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APRESENTACOES
Comprimidos com 2,5 mg ou 5 mg de ramipril. Embalagens com 30 e 90 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido contém 2,5 mg ou 5 mg de ramipril.
Excipientes: hipromelose, amido, celulose microcristalina, 6xido de ferro vermelho e estearilfumarato de sédio.

INFORMA COES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Naprix® é destinado ao tratamento de:

— Hipertensao arterial;

— Insuficiéncia cardiaca congestiva;

— Reduc¢do da mortalidade em pacientes pds-infarto do miocérdio;

— Tratamento de nefropatia glomerular manifesta e nefropatia incipiente, em pacientes diabéticos ou nio diabéticos;

— Prevencdo de infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral ou morte por patologia cardiovascular e reduc¢do da
necessidade de realizacdo de procedimentos de revascularizacdo, 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 miocardio, acidente vascular cerebral ou morte por patologia cardiovascular, em pacientes
diabéticos;

— Prevengdo da progressao de microalbumintria e nefropatia manifesta.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficdcia de ramipril pode ser comprovada no estudo de Yusuf e colaboradores', controlado com placebo (Estudo
HOPE), com duracdo de cinco anos, conduzido em pacientes com 55 anos ou mais, apresentando risco cardiovascular
aumentado devido a doengas vasculares (doenga cardiaca coronariana manifesta, histéria de acidente vascular cerebral ou
histéria de doenga vascular periférica) ou apresentando diabetes mellitus com no minimo um fator de risco adicional
(microalbumintria, hipertensdo, niveis elevados de colesterol total, baixos niveis de HDL-colesterol, tabagismo),
ramipril foi administrado concomitante a uma terapia padrao em 4.645 pacientes com objetivo de prevengdo. Este estudo
comprovou que ramipril reduz de maneira significativa a incidéncia de infarto do miocardio, acidente vascular cerebral
ou mortes causadas por doencas cardiovasculares, além de reduzir a mortalidade total, bem como a necessidade de
revascularizagdes, também atrasa o inicio e a progressdo da insuficiéncia cardiaca congestiva. Na populacdo em geral e
entre os diabéticos, ramipril reduz o risco de desenvolvimento de nefropatia. Ramipril também reduz a ocorréncia de
microalbumindria.

Ruggenenti? publicou um estudo multicéntrico controlado envolvendo 338 pacientes para controle da pressdo por 19
meses comprovando a eficdcia na diminuicao da pressdo arterial com ramipril.

O estudo AIRE? demonstrou que o ramipril reduz o risco de mortalidade em 27% quando comparado ao placebo, em
pacientes com evidéncia clinica de insuficiéncia cardiaca que iniciaram o tratamento trés a dez dias apds infarto agudo do
miocdrdio. Subandlises revelaram que os riscos de morte subita e da progressio de insuficiéncia cardfaca
severa/resistente sofreram reducdes adicionais (30% e 23%, respectivamente). Adicionalmente, a probabilidade de
hospitalizagdo posterior devido a insuficiéncia cardiaca foi reduzida em 26%.

No estudo MICRO-HOPE?, 3.577 pacientes com diabetes foram incluidos neste estudo € a eficdcia de ramipril mostrou
reduzir o risco do resultado primdrio combinado de 25%, infarto do miocardio em 22%, acidente vascular cerebral em
33%, morte cardiovascular em 37%, a mortalidade total em 24%, de revascularizacdo em 17% e nefropatia em 24%.
Ramipril foi benéfico para eventos cardiovasculares e nefropatia manifesta em pessoas com diabetes. O beneficio
cardiovascular foi maior que o atribuido a diminui¢do da pressdo arterial.

Ostergren® em seu estudo randomizado duplo cego, controlado com placebo, em 8.986 pacientes acompanhados por
quatro anos e seis meses, comprovou a eficicia de ramipril prevenindo eventos cardiovasculares em pacientes com
doenca arterial periférica subclinica.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Modo de ac¢iao

O ramiprilato, metabélito ativo do pré-farmaco ramipril, inibe a enzima dipeptidilcarboxipeptidase I [sindnimos: enzima
conversora de angiotensina (ECA), cininase II]. No plasma e tecidos, esta enzima catalisa a conversdo de angiotensina I
em angiotensina II, substincia vasoconstritora ativa, assim como o esgotamento da bradicinina, substancia vasodilatadora
ativa. A reducdo da formacdo de angiotensina II e a inibicdo do esgotamento de bradicinina leva a vasodilatagdo. Como a
angiotensina II também estimula a secre¢do de aldosterona, o ramiprilato promove reducio da secre¢@o 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 reagcdes
adversas (por exemplo: tosse irritativa). Os inibidores da ECA sdo eficazes mesmo em pacientes com hipertensao de
baixa renina. A resposta média ao inibidor da ECA em monoterapia é menor em pacientes negros (afro-caribenhos) e
hipertensos (geralmente populacdo hipertensa de baixa renina) do que em pacientes ndo-negros.

Propriedades farmacodinamicas

A administracdo de ramipril causa redug¢do acentuada da resisténcia arterial periférica. Geralmente, ndo ocorrem
alteracdes significativas no fluxo plasmadtico renal e na taxa de filtracdo glomerular. A administracdo de ramipril em
pacientes com hipertensdo promove redugdo da pressdo arterial, tanto na posi¢do supina quanto na posi¢do ereta, sem
causar aumento compensatério na frequéncia cardiaca. Na maioria dos pacientes, o inicio do efeito anti-hipertensivo
torna-se aparente apds uma ou duas horas da administracdo oral de dose tnica, sendo que o efeito maximo ¢é alcangado
trés a seis horas apds essa administragdo. A duracdo do efeito anti-hipertensivo de uma dose tnica é geralmente de 24
horas. O efeito anti-hipertensivo mdximo com a administracdo continua de ramipril é geralmente observado apds trés a
quatro semanas. Foi demonstrado que o efeito anti-hipertensivo € sustentado em tratamentos prolongados durante dois
anos. A interrupcao abrupta de ramipril ndo produz aumento rebote rdpido e excessivo na pressao arterial.

Propriedades farmacocinéticas

Metabolismo: O pré-fairmaco ramipril passa por um extenso metabolismo hepdtico pré-sist€émico, que € essencial para a
formacdo do ramiprilato, Gnico metabdlito ativo (por meio de hidrdlise, que ocorre predominantemente no figado).
Adicionalmente a esta ativagdo em ramiprilato, o ramipril € glicuronizado e transformado em ramipril dicetopiperazina
(éster). O ramiprilato também ¢ glicuronizado e transformado em ramiprilato de dicetopiperazina (4cido). Como
resultado dessa ativacdo/metabolizag¢do do pré-fairmaco, a biodisponibilidade do ramipril administrado por via oral é de
aproximadamente 20%. A biodisponibilidade do ramiprilato apds administracio oral de 2,5 e 5,0 mg de ramipril é de
aproximadamente 45% comparada a sua disponibilidade apds a administracdo intravenosa das mesmas doses.
Eliminacido: Apds a administracdo oral de 10 mg de ramipril radiomarcado, aproximadamente 40% da radioatividade
total € excretada nas fezes e aproximadamente 60% na urina. Apds administracdo 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 ndo renais. Apds a administra¢do intravenosa de ramiprilato, aproximadamente 70% da
substancia e seus metabdlitos foi encontrado na urina, indicando eliminacdo ndo renal de ramiprilato de
aproximadamente 30%. Apés a administragdo 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 metabdlitos do ramiprilato. Ramipril glicuronideo e ramipril dicetopiperazina representaram aproximadamente 10 a
20% da quantidade total de metabdlitos, enquanto que a quantidade de ramipril ndo metabolizado foi de
aproximadamente 2%.

Distribuicio: Estudos realizados em animais durante a fase de amamentacdo demonstraram que o ramipril passa para o
leite materno. O ramipril € rapidamente absorvido apds a administracdo oral. Como foi determinado através da
recuperacao da radioatividade na urina, que representa apenas uma das vias de eliminacdo, a absor¢do de ramipril é de
pelo menos 56%. A administragdo de ramipril concomitante com alimentos ndo apresenta efeito relevante sobre a
absorcdo. As concentragdes plasmdticas mdximas sdo atingidas dentro de uma hora apds a administracio oral. A meia-

NAPR V.20-20 2



vida de eliminac¢do é de aproximadamente uma hora. As concentragdes plasmaticas mdximas de ramiprilato sao atingidas
em duas a quatro horas apds a administracio oral de ramipril. A queda das concentra¢des plasmdticas do ramiprilato é
polifdsica. A meia-vida da distribui¢do inicial e da fase de eliminagdo é de aproximadamente trés horas. E seguida por
uma fase intermedidria (meia-vida de aproximadamente 15 horas) e por uma fase terminal com concentra¢des
plasmadticas de ramiprilato muito baixas e com meia-vida de aproximadamente quatro a cinco dias. A fase terminal estd
relacionada a dissociacdo lenta do ramiprilato da sua ligacdo restrita, mas saturdvel, 8 ECA. Apesar da longa fase
terminal, a dose unica didria maior ou igual a 2,5 mg de ramipril promove concentracdes plasmadticas de ramiprilato no
estado de equilibrio apés aproximadamente quatro dias. A meia-vida "efetiva", que € relevante para a determinacdo da
dose, € de 13 a 17 horas quando da administragdo de doses multiplas. Apds administracdo intravenosa, o volume de
distribuicdo sistémica de ramipril é de aproximadamente 90L e o volume de distribui¢do sistémica relativa do ramiprilato
¢ de aproximadamente 500L. 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 sdo indicativos de alta poténcia. As taxas de ligagdo a proteina do
ramipril e do ramiprilato sdo de aproximadamente 73% e 56%, respectivamente.

— Populacdes especiais

Idosos: Em voluntdrios sauddveis com idade entre 65 e 76 anos, os pardmetros farmacocinéticos do ramipril e do
ramiprilato sdo semelhantes aos de voluntdrios saudaveis jovens.

Insuficiéncia Renal: A excrecdo renal do ramiprilato € reduzida em pacientes com alteragdes da fungdo renal e o
clearance renal do ramiprilato é proporcionalmente relacionado ao clearance da creatinina. Isso resulta na elevacao das
concentragdes plasmaticas de ramiprilato, que diminuem de maneira mais lenta do que em pessoas com funcdo renal
normal.

Insuficiéncia Hepatica: A alteracdo da fungfo hepdtica retarda a ativagdo de ramipril a ramiprilato quando sdo
administradas doses elevadas (10 mg) de ramipril, resultando na elevagdo do nivel plasmdtico de ramipril e na
diminuicao da eliminac¢do de ramiprilato.

Hipertensao: Assim como em pessoas sauddveis e pacientes com hipertensio, também ndo foi observado actimulo
relevante de ramipril e ramiprilato apds administracdo oral de 5 mg de ramipril uma vez ao dia, durante duas semanas,
em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva.

— Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade aguda: Com uma DLs superior a 10.000 mg/kg de peso corpdreo em camundongos € ratos € superior a
1000 mg/kg de peso corpéreo em cdes da raga beagle, considerou-se que a administragdo oral de ramipril ndo apresenta
toxicidade aguda.

Toxicidade cronica: Estudos de toxicidade cronica foram conduzidos em ratos, caes e macacos. Em ratos, doses diarias
na ordem de 40 mg/kg de peso corpéreo provocaram alteracdes nos eletrlitos plasmaticos e anemia. Com doses didrias >
3,2 mg/kg de peso corpéreo, foram encontradas algumas evidéncias de alteracdes na morfologia renal (atrofia do tibulo
distal). Entretanto, estes efeitos podem ser explicados farmacodinamicamente e sdo caracteristicos desta classe de
substancias. Doses didrias de 2 mg/kg de peso corpdreo foram toleradas por ratos sem que fossem observados efeitos
téxicos. A atrofia tubular foi observada em ratos, mas ndo em cdes e macacos. Como uma expressdo da atividade
farmacodindmica do ramipril (um sinal do aumento da produ¢do de renina como reacdo a reducdo da formacdo de
angiotensina II), foi observada hipertrofia pronunciada do aparelho justaglomerular em cdes e em macacos -
especialmente com doses didrias > 250 mg/kg de peso corpéreo. Também foram observadas, em cdes e em macacos,
alteracdes nos eletrdlitos plasmaticos e no perfil sanguineo. Caes e macacos toleraram doses de 2,5 mg/kg de peso
corpéreo e 8 mg/kg de peso corpdreo, respectivamente, sem que fossem observados efeitos toxicos.

Toxicidade reprodutiva: Estudos de toxicidade reprodutiva foram conduzidos em ratos, coelhos e macacos e nio
evidenciaram nenhuma propriedade teratogénica. A fertilidade nado foi alterada tanto nas fémeas quanto nos machos. A
administracio de doses didrias de ramipril > 50 mg/kg de peso corpdéreo em ratas durante o periodo fetal e o periodo de
amamentacdo produziu danos renais irreversiveis (dilatacdo 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 alteragdo
da funcdo renal fetal), deformidades craniofaciais, hipoplasias pulmonares, contraturas nos membros fetais, hipotensao,
anuria, insuficiéncia renal irreversivel e reversivel, assim como ébito. Também foram relatados em humanos partos
prematuros, crescimento intrauterino retardado e persisténcia do ducto de Botallo. Entretanto, ndo é conhecido se estes
fendmenos sao uma consequéncia da exposicao aos inibidores da ECA.

Toxicidade imunolégica: Estudos toxicoldgicos demonstraram que o ramipril ndo possui nenhum efeito imunotdxico.
Mutagenicidade: Testes extensivos de mutagenicidade utilizando vérios sistemas de testes demonstraram que o ramipril
ndo apresenta nenhuma propriedade mutagénica ou genotéxica.

Carcinogenicidade: Estudos prolongados em ratos e camundongos ndo demonstraram nenhuma indicacdo de efeito
tumorigénico. Em ratos, tdbulos renais com células oxifilicas e tibulos com hiperplasia celular oxifilica foram
considerados como uma resposta as alteragcdes funcionais e morfolégicas e ndo como uma resposta neopldsica ou pré-
neopldsica.
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4. CONTRAINDICACOES
Naprix® é contraindicado:

— Em pacientes com hipersensibilidade ao ramipril, a qualquer outro inibidor da ECA ou a qualquer um dos componentes
da formulacao;

— Em pacientes com histérico de angioedema;

— Com o uso concomitante dos medicamentos sacubitril/valsartana (ver item “6. Interacdes medicamentosas”). O
tratamento com Naprix® nfo deve ser iniciado até que sacubitril/valsartana sejam totalmente eliminados do corpo. Em
caso de substitui¢do do Naprix® por sacubitril/valsartana, nfo inicie o uso destes medicamentos até garantir que Naprix®
foi totalmente eliminado do corpo;

— Em pacientes com estenose da artéria renal hemodinamicamente relevante, bilateral ou unilateral em rim dnico;

— Em pacientes com quadro hipotensivo ou hemodinamicamente instdveis;

— Em pacientes com diabetes ou com disfung@o renal moderada a severa (clearance de creatinina < 60 mL/min) que
utilizam medicamentos com alisquireno;

— Em pacientes com nefropatia diabética que utilizam um antagonista do receptor de angiotensina II (ARAII);

— Durante a gravidez.

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Deve-se evitar o uso concomitante de inibidores da ECA e tratamentos que utilizem circula¢@o extracorpérea nos quais o
sangue entra em contato com superficies carregadas negativamente, pois este uso pode levar a reacdes anafilactoides
severas. Estes tratamentos extracorpdreos incluem didlises ou hemofiltragcdo com certas membranas de alto fluxo (por
exemplo: poliacrilonitrila) e aferese de lipoproteinas de baixa densidade com sulfato de dextrano.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
— ADVERTENCIAS

Angioedema de cabeca, pescoco ou extremidades: Caso ocorra o desenvolvimento de angioedema durante o
tratamento com inibidores da ECA, o mesmo deve ser interrompido imediatamente. Angioedema da face, extremidades,
labios, lingua, glote ou laringe tém sido relatados em pacientes tratados com inibidores da ECA. O tratamento
emergencial de angioedema com risco de vida inclui administragdo imediata de epinefrina (administragdo subcutanea ou
intravenosa lenta), acompanhado de monitorizagdo do ECG e da pressdo arterial. Recomenda-se hospitalizagdo e
monitorizag¢@o 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 ndusea ou vOmito); em alguns casos também ocorreu
angioedema facial. Os sintomas de angioedema intestinal foram resolvidos apds a interrup¢do da administracao de
inibidores da ECA. Nao existem dados suficientes disponiveis sobre o uso de ramipril em criangas, pacientes com
insuficiéncia severa dos rins (clearance de creatinina abaixo de 20 mL/min/1,73 m? de 4rea de superficie corpérea) e
pacientes sob didlise.

E possivel que haja aumento do risco de angioedema com o uso concomitante de outros medicamentos que possam
causar angioedema (ver itens “4. Contraindicagdes” e “6. Intera¢des medicamentosas”).

Naprix® ndo representa um tratamento de escolha para hiperaldosteronismo primério.
— PRECAUCOES

O tratamento com Naprix® requer acompanhamento médico regular.

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA): Duplo bloqueio do sistema renina-
angiotensina-aldosterona por combinagio de Naprix® com um antagonista do receptor de angiotensina II (ARAII) ou
com alisquireno nao € recomendado tendo em vista que h4 um risco de aumento da hipotensao, hipercalemia e alteragcdes
da fung¢do renal comparado com a monoterapia.

O uso de Naprix® em combinagdo com alisquireno é contraindicado em pacientes com diabetes mellitus ou com
insuficiéncia renal (clearance de creatinina < 60 mL/min) (ver itens “4. Contraindicacdes” e “6. Interacdes
medicamentosas”).

O uso de Naprix® em combinagio com um ARAII é contraindicado em pacientes com nefropatia diabética (ver itens “4.
Contraindicag¢des” e “6. Interacdes medicamentosas’).

Monitoracao da funcao renal: Recomenda-se monitoriza¢do da funcdo renal, principalmente nas primeiras semanas de
tratamento com um inibidor da ECA. Uma monitoracio cuidadosa € particularmente necessdria em pacientes com:
— Insuficiéncia cardiaca;
— Doenga vascular renal, incluindo pacientes com estenose unilateral de artéria renal hemodinamicamente relevante.
Neste grupo de pacientes, mesmo um pequeno aumento da creatinina sérica pode ser indicativo de perda unilateral da
funcdo renal;
— Alteracdo da fung¢do renal e;
— Transplante renal.
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Monitoracao eletrolitica: Recomenda-se monitoragdo regular do potéssio e sédio séricos. Em pacientes com alteragdo
da func¢do renal, € necessdria monitorizacdo mais frequente do potdssio sérico.

Monitoracdo hematologica: A contagem de leucdcitos deve ser monitorizada para detectar uma possivel leucopenia.
Avaliacdes mais frequentes sdo recomendadas na fase inicial do tratamento, em pacientes com alteracdo da fun¢do renal,
naqueles com doenga de coldgeno (por exemplo: lipus eritematoso ou esclerodermia) concomitante ou naqueles tratados
com outros medicamentos que podem causar altera¢des no perfil hematoldgico (ver item “9. Reacdes Adversas™).
Gravidez e lactagio: Naprix® ndo deve ser administrado durante a gravidez (ver item “4. Contraindicagdes™). 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 ECA ¢é indispensavel. O tratamento com Naprix® 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, Naprix® deve ser substituido assim que possivel por tratamento sem inibidores da ECA. Caso
contrério existe risco de dano fetal. Devido a insuficiéncia de informacdes em relacdo ao uso de ramipril durante a
lactag@o, ramipril ndo € recomendado, sendo preferivel um tratamento alternativo com perfis seguramente estabelecidos,
principalmente em relacdo a recém-nascidos ou prematuros.

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Populacdes especiais

Pacientes idosos: Alguns pacientes idosos podem ser especialmente responsivos ao tratamento com inibidores da ECA.
Recomenda-se avaliacdo da func¢do renal no inicio do tratamento. Ver também item “8. Posologia e Modo de usar”.
Pacientes com sistema renina-angiotensina hiperestimulado: Sdo recomendados cuidados especiais no tratamento de
pacientes com o sistema renina-angiotensina hiperestimulado (ver item “8. Posologia e Modo de usar”). Estes pacientes
estdo sob risco de uma queda aguda pronunciada da pressdo arterial e deterioracdo da funcdo renal devido a inibi¢do da
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 monitorizagdo rigorosa da
pressdo arterial até que se exclua a possibilidade de queda aguda da pressdo arterial.

A ativacdo significante do sistema renina-angiotensina pode ser precipitada, por exemplo:

— Em pacientes com hipertensao severa e, principalmente, com hipertensdo maligna. A fase inicial do tratamento requer
supervisdo médica especial;

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

— Em pacientes com impedimento hemodinamicamente relevante do influxo ou do efluxo ventricular esquerdo (por
exemplo: estenose da vdlvula adrtica ou da vdlvula 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 médica especial. A interrup¢do do tratamento com diuréticos pode ser necessdria. Ver subitem "Monitorizagao
da fungao renal";

— Em pacientes pré-tratados com diuréticos, nos quais a interrup¢ao do tratamento ou a diminui¢do da dose de diurético
ndo é possivel, a fase inicial do tratamento requer supervisdo médica especial;

— Em pacientes que apresentam ou podem desenvolver deficiéncia hidrica ou salina (como resultado da ingestdo
insuficiente de sais ou liquidos, ou como resultado de diarreia, vOmito ou sudorese excessiva, nos casos em que a
reposicdo de sal ou liquidos € inadequada).

Geralmente recomenda-se que, quadros de desidratagdo, 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 condicdo torne-se clinicamente relevante, o tratamento com
Naprix® deve ser iniciado ou continuado somente se medidas apropriadas forem empregadas simultaneamente,
prevenindo a queda excessiva da pressao arterial e deteriora¢do da funcdo renal.

- Pacientes com doencas hepaticas: Em pacientes com alteracdo da funcio hepdtica, a resposta ao tratamento com
Naprix® pode estar reduzida ou aumentada. Adicionalmente, em pacientes que apresentam cirrose hepética severa com
presenca de edema e/ou ascite, o sistema renina-angiotensina pode estar significativamente ativado; portanto, deve-se ter
cautela especial no tratamento destes pacientes (ver item “8. Posologia e Modo de usar”).

- Pacientes com risco especial de queda acentuada da pressao arterial: A fase inicial do tratamento requer supervisio
médica especial em pacientes que apresentam risco de queda acentuada indesejavel da pressdo arterial (exemplo:
pacientes com estenoses de artérias coronarianas ou artérias cerebrais hemodinamicamente relevantes).

- Alteracdes na capacidade de dirigir e operar maquinas: Algumas reacdes adversas (por exemplo: alguns sintomas
de redugdo da pressdo arterial, como superficializacdo de consciéncia e vertigem) podem prejudicar a habilidade de
concentracdo e reagdo do paciente e, portanto, constituem um risco em situacdes em que estas habilidades sdo
importantes (por exemplo: dirigir veiculos ou operar maquinas).
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

— Associacdes contraindicadas

O uso concomitante de inibidores da ECA com sacubitril/valsartana é contraindicado, uma vez que estes aumentam o
risco de angioedema (ver item “4. Contraindica¢des”). Tratamentos extracorpdreos nos quais o sangue entra em contato
com superficies carregadas negativamente, como didlise ou hemofiltracdo com certas membranas de alto fluxo (por
exemplo: membranas de poliacrilonitrila) e aferese de lipoproteina de baixa densidade com sulfato de dextrano: risco de
reacOes anafilactoides severas (ver item “4. Contraindicacdes”).

A administra¢do concomitante de Naprix® com medicamentos contendo alisquireno é contraindicada em pacientes com
diabetes mellitus ou com disfuncdo renal moderada a severa (clearance de creatinina <60 mL/min) (ver item ‘4.
Contraindicagdes”).

Antagonistas do receptor de angiotensina II (ARAII): O uso de Naprix® em combina¢io com um ARAII é
contraindicado em pacientes com nefropatia diabética e ndo é recomendado em outros pacientes (ver itens “4.
Contraindicagdes” e “5. Adverténcias e Precaucdes”).

— Associacdes medicamento-medicamento niao-recomendadas

Sais de potassio e diuréticos poupadores de potassio ou outros medicamentos que possam aumentar o potassio
sérico: O aumento da concentragdo de potdssio sérico, algumas vezes grave, pode ser antecipado. O tratamento
concomitante com diuréticos poupadores de potdssio (por exemplo: espironolactona) sais de potdssio ou outros
medicamentos que possam aumentar o potassio sérico requer monitorizag@o rigorosa do potdssio sérico.

— Associacoes medicamento-medicamento que exigem precaucoes no uso

Agentes anti-hipertensivos (por exemplo: diuréticos) e outras substincias com potencial anti-hipertensivo (por
exemplo: nitratos, antidepressivos triciclicos e anestésicos): A potencializacdo do efeito anti-hipertensivo pode ser
antecipada (em relag@o aos diuréticos: ver itens “5. Adverténcias e Precaucgdes”, “8. Posologia e Modo de Usar” e “9.
Reagdes Adversas”). Recomenda-se monitorizag¢do regular do sédio sérico em pacientes recebendo terapia concomitante
com diuréticos.

Vasoconstritores simpatomiméticos: Podem reduzir o efeito anti-hipertensivo de Naprix®. Recomenda-se
monitorizag@o cuidadosa da pressdo arterial.

Alopurinol, imunossupressores, corticosteroides, procainamida, citostaticos e outras substiancias que podem
alterar o perfil hematoldgico: Aumento da probabilidade de ocorréncia de reagdes hematoldgicas (ver item “S.
Adverténcias e Precaucdes”).

Sais de litio: A excregdo de litio pode ser reduzida pelos inibidores da ECA. Esta redug@o pode levar ao aumento dos
niveis séricos de litio e ao aumento da toxicidade relacionada ao litio. Portanto, os niveis de litio devem ser
monitorizados.

Agentes antidiabéticos (por exemplo: insulina e derivados de sulfonilureia): Os inibidores da ECA podem reduzir a
resisténcia a insulina. Em casos isolados, esta reducdo pode causar reacdes hipoglicEmicas em pacientes tratados
concomitantemente com antidiabéticos. Portanto, recomenda-se monitoriza¢do cuidadosa da glicemia durante a fase
inicial da coadministracao.

Vildagliptina: Um aumento na incidéncia de angioedema foi reportado em pacientes utilizando inibidores da ECA e
vildagliptina.

Inibidores do mTOR (alvo da rapamicina em mamiferos) (exemplo: tensirolimus): Um aumento na incidéncia de
angioedema foi observado em pacientes utilizando inibidores da ECA e inibidores do mTOR.

Inibidores da neprilisina (EPN): Foi reportado risco potencial aumentado de angioedema com o uso concomitante de
inibidores da ECA e EPN (tais como racecadotrila). Ver item “5. Adverté€ncias e Precaucdes”.

— Associa¢des medicamento-medicamento e medicamento-substancia quimica a serem consideradas:
Anti-inflamatorios nao-esteroidais (por exemplo: indometacina) e acido acetilsalicilico: A atenuacdo do efeito anti-
hipertensivo do Naprix® pode ser antecipada. Adicionalmente, o tratamento concomitante dos inibidores da ECA e
AINEs (anti-inflamatdrios ndo-esteroidais) pode promover aumento do risco de deterioragdo da funcdo renal e elevacao
do potéssio sérico.

Heparina: Possivel aumento da concentragdo de potassio sérico.

Alcool: Aumento da vasodilatagdo. Naprix® pode potencializar o efeito do dlcool.

Sal: Ingestdo de sal aumentada pode atenuar o efeito anti-hipertensivo de Naprix®.

Terapia dessensibilizante: A possibilidade e a gravidade das reacdes anafildticas e anafilactoides causadas por veneno
de insetos estdo aumentadas com a inibi¢do da ECA. Considera-se que este efeito também pode ocorrer com outros
alérgenos.

Medicamento-Alimento

A absor¢io Naprix® ndo € significativamente afetada por alimentos.

Medicamento-Exames laboratoriais

Nao hé dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de ramipril em testes laboratoriais.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este deve ser mantido em sua embalagem original e em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e da
umidade.

Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da sua data de fabricacdo.

Niumero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Aspectos fisicos/Caracteristicas Organolépticas

Naprix® 2,5 mg: comprimidos séo circulares, rosados, biconvexos e sulcados.

Naprix® 5,0 mg: comprimidos so circulares, rosa avermelhados, biconvexos e sulcados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar: Naprix® deve ser deglutido sem ser mastigado ou amassado e com uma quantidade suficiente de liquido
(aproximadamente, meio copo de dgua). Naprix® pode ser ingerido antes, durante ou apds as refeicdes, visto que a
absor¢do de ramipril ndo € significativamente afetada por alimentos.

Posologia: A posologia é baseada no efeito desejado e na tolerabilidade dos pacientes ao medicamento. O tratamento
com Naprix® € geralmente em longo prazo. A duragio do tratamento € determinada pelo médico em cada caso.

— Tratamento da hipertensao arterial: Recomenda-se que Naprix® 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 manutengdo é de 2,5 a 5 mg de Naprix® diariamente. A dose maxima diaria
permitida é de 10 mg. Ao invés de se aumentar a dose de Naprix® acima de 5 mg por dia, pode-se considerar a
administracao adicional de um diurético ou de um antagonista de célcio.

— Tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva: A dose inicial recomendada é de 1,25 mg de Naprix®, uma vez ao
dia. Dependendo da resposta do paciente, a dose pode ser aumentada. Recomenda-se que a dose, se aumentada, seja
dobrada em intervalos de 1 a 2 semanas. Se a dose didria de 2,5 mg ou mais de Naprix® € necessdria, esta pode ser
administrada em tomada tnica ou dividida em duas tomadas. A dose méxima didria permitida é de 10 mg de Naprix®.

— Tratamento apés infarto agudo do miocardio: A dose inicial recomendada é de 5 mg de Naprix® diariamente,
dividida em duas administracdes de 2,5 mg: uma pela manha e outra a noite. Se o paciente ndo tolerar esta dose inicial,
recomenda-se que a dose de 1,25 mg seja administrada duas vezes ao dia, durante dois dias. Nos dois casos, dependendo
da resposta do paciente, a dose poderd, entdo, ser aumentada. Recomenda-se que a dose, se aumentada, seja dobrada em
intervalos de 1 a 3 dias. Numa fase posterior, a dose didria total, inicialmente dividida, podera ser administrada como
tomada tnica didria. A dose méxima diria permitida é de 10 mg de Naprix®. A experiéncia no tratamento de pacientes
com insuficiéncia cardiaca severa (NYHA IV) imediatamente apds infarto do miocédrdio ainda € insuficiente. Se mesmo
assim a decisdo tomada for tratar estes pacientes, recomenda-se que a terapia seja iniciada com a menor dose didria
possivel, ou seja, 1,25 mg de Naprix®, uma vez ao dia, e que a dose seja aumentada somente sob cuidados especiais.

— Tratamento de nefropatia glomerular manifesta e nefropatia incipiente: A dose inicial recomendada é de 1,25 mg
de Naprix® uma vez ao dia. Dependendo da resposta do paciente, a dose pode ser aumentada. Recomenda-se que a dose,
se aumentada, seja dobrada em intervalos de 2 a 3 semanas. A dose maxima permitida € de 5 mg ao dia. Doses acima de
5 mg de Naprix® uma vez ao dia ndo foram avaliadas adequadamente em estudos clinicos controlados.

— Prevencao do infarto do miocardio, acidente vascular cerebral ou morte por patologia cardiovascular e reducio
da necessidade de realizacio de procedimentos de revascularizacio em pacientes com alto risco cardiovascular;
prevencdo de infarto do miocardio, acidente vascular cerebral ou morte por patologia cardiovascular em
pacientes diabéticos ou prevencio da progressio de microalbuminiria e nefropatia manifesta: Recomenda-se a
administracdo de uma dose inicial de 2,5 mg de ramipril uma vez ao dia. A dose deve ser gradualmente aumentada,
dependendo da tolerabilidade do paciente. Apds uma semana de tratamento, recomenda-se duplicar a dose para 5 mg de
ramipril. Apés outras trés semanas, aumentar a dose para 10 mg de Naprix®. Dose usual de manutengio: 10 mg/dia de
Naprix®. Doses acima de 10 mg de Naprix® uma vez ao dia ndo foram adequadamente avaliadas em estudos clinicos
controlados. Pacientes com insuficiéncia renal severa, definidos por um clearance de creatinina < 0,6 mL/segundo, nao
foram adequadamente avaliados.

Risco de uso por via de administracio ndo recomendada: Nio ha estudos dos efeitos de Naprix® administrado por
vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir a eficicia deste medicamento, a administracio deve ser
somente pela via oral.

— Populacdes especiais
Em pacientes com alteracdo da funcdo renal apresentando clearance de creatinina entre 50 e 20 mL/min/1,73 m? de 4rea
de superficie corpérea, a dose inicial € geralmente de 1,25 mg de Naprix®. A dose didria mdxima permitida nesses
pacientes € de 5 mg de Naprix®.

Quando a deficiéncia de sal ou liquidos ndo for completamente corrigida, em pacientes com hipertensdo severa, assim
como em pacientes nos quais um quadro de hipotensdo constituiria um risco particular (por exemplo: estenose relevante
de artérias coronarianas ou cerebrais), uma dose inicial didria reduzida de 1,25 mg de Naprix® deve ser considerada.
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Em pacientes tratados previamente com diuréticos, deve se descontinuar o diurético, no minimo, dois a tré€s dias ou mais
(dependendo da duracdo da acdo do diurético) antes de se iniciar o tratamento com Naprix®, ou que seja pelo menos
reduzida gradativamente a dose do diurético. Geralmente, a dose inicial em pacientes tratados previamente com um
diurético é de 1,25 mg de Naprix®. Em pacientes com insuficiéncia hepética, a resposta ao tratamento com Naprix® pode
estar tanto aumentada quanto diminuida. O tratamento com Naprix® em tais pacientes deverd, portanto, ser iniciado
somente sob rigorosa supervisdo médica. A dose maxima didria permitida nesses pacientes é de 2,5 mg de Naprix®.

Em pacientes idosos, uma dose diaria inicial reduzida de 1,25 mg de Naprix® deve ser considerada.

Este medicamento nao deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Como Naprix® é um anti-hipertensivo, muitas das reagdes adversas sdo efeitos secunddrios a agdo de redugdo da pressdo
arterial, que resulta na contrarregulacdo adrenérgica ou hipoperfusdo nos 6rgaos. Numerosos outros efeitos (por exemplo:
efeitos sobre o balango eletrolitico, certas reacdes anafilactoides ou reacdes inflamatérias das membranas mucosas) sdao
causados pela inibicdo da ECA ou por outras a¢gdes farmacoldgicas comuns a esta classe de fadrmacos.

A frequéncia de reacdes adversas é definida pela seguinte convencdo: Reacdo muito comum (> 1/10); Rea¢do comum (>
1/100 a < 1/10); Reacdo incomum (> 1/1.000 a < 1/100); Reacdo rara (= 1/10.000 a < 1/1.000); Rea¢do muito rara (<
1/10.000); Nao conhecido (ndo pode ser estimado pelos dados disponiveis). Dentro da frequéncia de cada grupamento, os
efeitos indesejaveis estdo descritos em ordem decrescente de gravidade.

Comum Incomum Rara Muito Rara Nao conhecido
Isquemia miocardica
incluindo angina
e e g ectoris ou infarto do
Distdarbios p. 1. . .
. miocérdio, taquicardia,
cardiacos .. o
arritmia, palpitagdes,
edema periférico
Diminui¢do na
contagem de:
L. leucécitos (incluindo Depressio da
Distarbios do ( . P .
. e e neutropenia ou medula éssea,
sistema Eosinofilia . . .
P agranulocitose), pancitopenia,
sanguineo e e . o
linfatico hemécias, anemia hemolitica
hemoglobina e
plaquetas
Isquemia cerebral
incluindo derrame
isquémico e ataque
isquémico
transitorio,
Distiirbios do Cefaleia, tontura . . Tremor, habilidades
. = Vertigem, parestesia, NP .
sistema (sensacdo de cabeca L . distarbio de psicomotoras
ageusia, disgeusia s L
nervoso leve) equilibrio prejudicadas
(reacdes
debilitadas),
sensacdo de
queimagao,
parosmia
Distuarbios Distirbios visuais .
A . . . o Conjuntivite
visuais incluindo visdo borrada
Distiirbios Audicdo
auditivos e do prejudicada,
labirinto zumbido
Distiirbios Tosse seca ndo Broncoespasmo
respiratorios, produtiva, incluindo asma
toracicos e bronquite, agravada, congestio
mediastinais sinusite, dispneia nasal
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Comum Incomum Raro Muito Raro Nao conhecido
Pancreatite fatal
(casos de desfecho fatal
foram muito
Inflamacao excepcionalmente
gastrointestinal, reportados com
distirbios inibidores
DlS!CllI‘bl(.)S . digestivos, EC.A)’ aument? fias Glossite Estomatite aftosa
gastrointestinais desconforto enzimas pancreaticas,
abdominal, angioedema do
dispepsia, diarreia, intestino
nausea, vomito delgado, dor abdominal
superior incluindo
gastrite, constipacao,
boca seca
Insuficiéncia renal
incluindo faléncia renal
aguda, aumento da
Distiirbios excrecdo urindria, piora
renais e da proteintria pré-
urinarios existente, aumento da
ureia sanguinea,
aumento da creatinina
sanguinea
Necro6lise
Angioedema com epidérmica
resultado fatal toxica, sindrome de
(possivelmente/torna- Stevens-Johnson,
Distirbios Rash se Dermatite Reacdes eritema multiforme,
dermatolégicos . potencialmente letal, esfoliativa, de penfigo, psoriase
e tecido particularmente raramente um caso urticaria, fotossensi- agravada, dermatite
A maculo-papular . e . .
subcutaneo severo pode evoluir onicdlise bilidade psoriasiforme,
para a fatalidade), exantema
prurido, hiperidrose penfigoide
(sudorese). ou liquenoide ou
enantema, alopécia
Distidrbios
Miisculos- Espasmos
esqueléticos e musculares, Artralgia
tecido mialgia
conjuntivo
Sindrome de
secrecao
Distiirbios inapropriada do
enddcrinos hormonio
antidiurético
(SIADH)
Distirbios Aumento do e L
1. . Anorexia, diminuicao Diminui¢do do
metabolicos e potdssio . g P
nutricionais sangufneo do apetite so6dio sanguineo
Hipotensao
diglinuigﬁo, Estenose
Distirbios L. vascular, FenOmeno de
ortostatica da Rubor . >
vasculares - . hipoperfusio, Raynaud
pressf'io arterial, vasculite
sincope
Dlsturl.)los Dor no peito, fadiga Pirexia Astenia
gerais
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Comum Incomum Rara Muito Rara Nao conhecido

Reacdes
anafilaticas
ou anafilactoides
(reagdes
anafilaticas e
anafilactoides
severas a veneno de
insetos sdo
aumentadas sob a
inibi¢do da ECA),
aumento de
anticorpos
antinucleares

Distarbios do
sistema imune

Insuficiéncia
hepatica
Aumento das enzimas Ictericia aguda, hepatite
hepaéticas e/ou colestdtica, dano colestatica ou
bilirrubinas conjugadas hepatocelular citolitica (com
desfecho fatal
muito excepcional)

Distirbios
hepatobiliares

Distiirbios do Impoténcia erétil

sistema S . .
reprodutivo e transitdria, diminui¢do Ginecomastia
mamério da libido
Humor deprimido,

NP ansiedade, nervosismo C
Distdrbios RS ~ Distdrbio de
N inquietagdo, distirbio Confusao ~

psiquiatricos atencao

do sono incluindo
sonoléncia (torpor)

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas: A superdose pode causar vasodilatagdo periférica excessiva (com hipotensdo acentuada e choque),
bradicardia, alteracdes eletroliticas e insuficiéncia renal.

Tratamento: Desintoxicagdo primdria, por meio de lavagem géstrica, administracdo de adsorventes e sulfato de sédio
(se possivel durante os primeiros 30 min). Em caso de hipotensdo, a administracdo de agonistas alfa;-adrenérgicos (por
exemplo: norepinefrina e dopamina) ou angiotensina II (angiotensinamida), a qual estd geralmente disponivel somente
em escassos laboratérios de pesquisa, deve ser considerada em adi¢@o a reposi¢@o hidrica e salina.

Nao existem dados disponiveis sobre a eficicia de diurese forgada, alteragdo do pH urindrio, hemofiltragdo ou didlise no
aumento da velocidade de eliminacdo do ramipril ou do ramiprilato. Caso a didlise ou a hemofiltracdo sejam
consideradas, ver item “4. Contraindicagcées”.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

MS n°: 1.0033.0086
Farmacéutica responsdvel: Cintia Delphino de Andrade — CRF-SP n® 25.125

Registrado por: Libbs Farmacéutica Ltda.
Rua Josef Kryss, 250 — Sdo Paulo — SP
CNPJ: 61.230.314/0001-75

Fabricado por: Libbs Farmacéutica Ltda.

Rua Alberto Correia Francfort, 88 — Embu das Artes — SP
Inddstria Brasileira

www.libbs.com.br
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Venda sob prescricio médica.

Esta bula foi aprovada em 19/08/2020.

V')
) h‘ 08&)\%35044

- libbs@libbs.com.br
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Historico de alteraciio para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do o . Data do N° do Data de Versodes Apresentacdes
expediente N’ expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacio Ttens de bula (VP/VPS) relacionadas
10450 - Apresentagio/ Comprimidos com 2,5
19/08/2020 | Protocolo atual . S{MILAR o Nag 5¢ Naq 5¢ Nao se aplica |Nio se aplica| Exclusdo da frase de | VP/VPS mg € 5 mg embal.agem
Notificacdo de Alteracdo de aplica aplica intercambialidade com 30 comprimidos e
Texto de Bula — RDC 60/12 90 comprimidos
10450 - -
SIMILAR - Nio se Nio se i : . . : : Comprimidos com 2.5
17/12/20218 1183894189 e < . . Nao se aplica |Nio se aplica Dizeres legais VP/VPS |mg e 5 mg embalagem
Notificacdo de Alteracao de aplica aplica com 30 comprimidos
Texto de Bula — RDC 60/12 P
3. Quando nao devo
usar este
medicamento?
VP
10450 - 4. O que devo saber
SIMILAR — Nio se Niio se antes de usar este Comprimidos com 2,5
29/06/2018 0522072186 o ~ . . Nio se aplica |Nio se aplica medicamento? mg e 5 mg embalagem
Notificacdo de Alteracdo de aplica aplica com 30 comprimidos
Texto de Bula — RDC 60/12 4. Contraindicagées p
5. Adverténcias e
Precaucdes VPS
6. Interacdes
Medicamentosas
10450 4. O que devo saber
SIMIL Al-i 3 Nio se Niio se antes de usar este VP Comprimidos com 2,5
10/07/2017 1413185174 e o ~ . . Nio se aplica |Nao se aplica medicamento? mg e 5 mg embalagem
Notificacdo de Alteracdo de aplica aplica 6. Interaco com 30 comprimidos
Texto de Bula — RDC 60/12 - Mieragoes VPS p
medicamentosas
10450 - 4. O que devo saber
SIMILAR — Niio se Niio se antes de usar este Comprimidos com 2,5
13/07/2016 2072901164 P < . . Nao se aplica |Nio se aplica medicamento? VP/VPS |mg e 5 mg embalagem
Notificacdo de Alteracao de aplica aplica ~ .
Interacdes com 30 comprimidos

Texto de Bula — RDC 60/12

medicamentosas




6. Interacdes
medicamentosas
Dizeres Legais

10756 - SIMILAR -

Comprimidos com 2,5

14122015 | 1085088151 | Motificacdo dealteragaode -} Nao se Ndo se Ndose INzo se aplica|  19entificac@o do 1y p/ypg |0 o5 mo embalagem
texto de bula para adequacio aplica aplica aplica medicamento com 30 comprimidos
a intercambialidade P
4. O que devo saber
10450 - antes .de usar este Comprimidos com 2,5
SIMILAR - Naio se Nao se medicamento? mg, Smgou 10 m
14/05/2015 | 0425869150 L _ s ) Ndo se aplica [Ndo se aplica| 8. Quais os males que | VP/VPS | & > Me &
Notificacdo de Alteracdo de aplica aplica este medicamento bode embalagem com 30
Texto de Bula — RDC 60/12 clausar" p comprimidos
Dizeres Legais
3. Quando ndo devo
10450 - usar este Comprimidos com 2,5
SIMILAR Nio se Nio se medicamento? mg, 5 mg ou 10 m
22/05/2014 | 0404260143 e - . . No se aplica [Ndo se aplica| 4.0 que devo saber | VP/VPS | & > ME g
Notificacdo de Alteracao de aplica aplica antes de embalagem com 30
Texto de Bula — RDC 60/12 usar este comprimidos
medicamento?
10450 - SIMILAR Comprimidos com 2,5
13032014 | 0182221147 _ SIMILAR - 20/08/2011 | 723363119 | AL 3000014 | Composicio | ve/vps | Me: > mgou 10 mg
Notificacdo de Alteracdo de maior de embalagem com 30
Texto de Bula — RDC 60/12 excipiente comprimidos
10450 - SIMILAR — Nio se Nio se ccoﬁl%)(r)lﬁldgi
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NAPRIX®
ramipril

APRESENTACOES
Comprimidos com 10 mg de ramipril. Embalagens com 30 e 90 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido contém 10 mg de ramipril.
Excipientes: hipromelose, amido, celulose microcristalina, 6xido de ferro vermelho, estearilfumarato de sédio.

INFORMA COES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Naprix® é destinado ao tratamento de:

—  Hipertensao arterial;

—  Insuficiéncia cardiaca congestiva;

—  Reducdo da mortalidade em pacientes pés-infarto do miocérdio;

—  Tratamento de nefropatia glomerular manifesta e nefropatia incipiente, em pacientes diabéticos ou néo diabéticos;

—  Prevencdo de infarto do miocardio, acidente vascular cerebral ou morte por patologia cardiovascular e reducdo da
necessidade de realiza¢do de procedimentos de revascularizacdo, 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;

—  Prevencdo de infarto do miocédrdio, acidente vascular cerebral ou morte por patologia cardiovascular, em pacientes
diabéticos;

—  Prevencdo da progressio de microalbumindria e nefropatia manifesta.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia de ramipril pode ser comprovada no estudo de Yusuf e colaboradores', controlado com placebo (Estudo
HOPE), com duragdo de cinco anos, conduzido em pacientes com 55 anos ou mais, apresentando risco cardiovascular
aumentado devido a doencgas vasculares (doencga cardiaca coronariana manifesta, histéria de acidente vascular cerebral ou
histéria de doenga vascular periférica) ou apresentando diabetes mellitus com no minimo um fator de risco adicional
(microalbumintria, hipertensdo, niveis elevados de colesterol total, baixos niveis de HDL-colesterol, tabagismo),
ramipril foi administrado concomitante a uma terapia padrao em 4.645 pacientes com objetivo de prevengdo. Este estudo
comprovou que ramipril reduz de maneira significativa a incidéncia de infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral
ou mortes causadas por doencas cardiovasculares, além de reduzir a mortalidade total, bem como a necessidade de
revascularizagdes, também atrasa o inicio e a progressdo da insuficiéncia cardiaca congestiva. Na popula¢do em geral e
entre os diabéticos, ramipril reduz o risco de desenvolvimento de nefropatia. O ramipril também reduz a ocorréncia de
microalbumindria.

Ruggenenti? publicou um estudo multicéntrico controlado envolvendo 338 pacientes para controle da pressdo por 19
meses comprovando a eficdcia na diminuicéo da pressdo arterial com ramipril.

O estudo AIRE® demonstrou que o ramipril reduz o risco de mortalidade em 27% quando comparado ao placebo, em
pacientes com evidéncia clinica de insuficiéncia cardiaca que iniciaram o tratamento trés a dez dias apds infarto agudo do
miocdrdio. Subandlises revelaram que os riscos de morte subita e da progressio de insuficiéncia cardfaca
severa/resistente sofreram reducdes adicionais (30% e 23%, respectivamente). Adicionalmente, a probabilidade de
hospitalizagdo posterior devido a insuficiéncia cardiaca foi reduzida em 26%.

No estudo MICRO-HOPE* 3.577 pacientes com diabetes foram incluidos neste estudo e a eficdcia de ramipril mostrou
reduzir o risco do resultado primario combinado de 25%, infarto do miocdrdio em 22%, acidente vascular cerebral em
33%, morte cardiovascular em 37 %, a mortalidade total em 24%, de revascularizagdo em 17% e nefropatia em 24%.
Ramipril foi benéfico para eventos cardiovasculares e nefropatia manifesta em pessoas com diabetes. O beneficio
cardiovascular foi maior que o atribuido a diminui¢do da pressdo arterial.

Ostergren® em seu estudo randomizado duplo cego, controlado com placebo, em 8986 pacientes acompanhados por
quatro anos e seis meses, comprovou a eficicia de ramipril prevenindo eventos cardiovasculares em pacientes com
doenga arterial periférica subclinica.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Modo de ac¢ao

O ramiprilato, metabdlito ativo do pré-formaco ramipril, inibe a enzima dipeptidilcarboxipeptidase I (sindnimos: enzima
conversora de angiotensina (ECA), cininase II). No plasma e tecidos, esta enzima catalisa a conversdo de angiotensina I
em angiotensina II, substincia vasoconstritora ativa, assim como o esgotamento da bradicinina, substincia vasodilatadora
ativa. A redugdo da formacao de angiotensina II e a inibi¢do do esgotamento de bradicinina conduzem a vasodilatacdo.
Como a angiotensina II também estimula a secre¢do de aldosterona, o ramiprilato promove reducio da secrecio de
aldosterona. O aumento da atividade de bradicinina contribui, provavelmente, para os efeitos cardioprotetor e endotélio-
protetor observados em estudos com animais. Ainda ndo estd estabelecida também, a relagdo destes efeitos, com certas
reagdes adversas (por exemplo: tosse irritativa). Os inibidores da ECA sdo eficazes mesmo em pacientes com hipertensdo
de baixa renina. A resposta média ao inibidor da ECA em monoterapia ¢ menor em pacientes negros (afro-caribenhos) e
hipertensos (geralmente populac@o hipertensa de baixa renina) do que em pacientes ndao negros.

Propriedades farmacodinamicas

A administracio de ramipril causa reducdo acentuada da resisténcia arterial periférica. Geralmente, ndo ocorrem
alteracdes significativas no fluxo plasmdtico renal e na taxa de filtragdo glomerular. A administragdo de ramipril em
pacientes com hipertensdo promove reducdo da pressdo arterial, tanto na posi¢do supina quanto na posicdo ereta, sem
causar aumento compensatorio na frequéncia cardiaca. Na maioria dos pacientes, o inicio do efeito anti-hipertensivo
torna-se aparente apds uma ou duas horas da administragdo oral de dose tnica, sendo que o efeito maximo € alcancado
trés a seis horas apds essa administragdo. A duracdo do efeito anti-hipertensivo de uma dose tnica é geralmente de 24
horas. O efeito anti-hipertensivo mdximo com a administracdo continua de ramipril € geralmente observado apds trés a
quatro semanas. Foi demonstrado que o efeito anti-hipertensivo € sustentado em tratamentos prolongados durante dois
anos. A interrupgdo abrupta de ramipril ndo produz aumento rebote rapido e excessivo na pressao arterial.

Propriedades farmacocinéticas

Metabolismo: o pré-fairmaco ramipril passa por um extenso metabolismo hepatico pré-sist€émico, que € essencial para a
formacdo do ramiprilato, Gnico metabdlito ativo (por meio de hidrdlise, que ocorre predominantemente no figado).
Adicionalmente a esta ativacdo em ramiprilato, o ramipril € glicuronizado e transformado em ramipril dicetopiperazina
(éster). O ramiprilato também € glicuronizado e transformado em ramiprilato de dicetopiperazina (4cido). Como
resultado dessa ativacdo/metabolizacdo do pré-farmaco, a biodisponibilidade do ramipril administrado por via oral é de
aproximadamente 20%. A biodisponibilidade do ramiprilato apds administracio oral de 2,5 e 5,0 mg de ramipril € de
aproximadamente 45% comparada a sua disponibilidade apds a administracdo intravenosa das mesmas doses.
Eliminacfo: apés a administragdo oral de 10 mg de ramipril radiomarcado, aproximadamente 40% da radioatividade
total é excretada nas fezes e aproximadamente 60% na urina. Apdés administracdo 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 ndo renais. Apds a administrag@o intravenosa de ramiprilato, aproximadamente 70% da
substdncia e seus metabdlitos foi encontrado na urina, indicando eliminagdo ndo renal de ramiprilato de
aproximadamente 30%. Apds 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 metabdlitos do ramiprilato. Ramipril glicuronideo e ramipril dicetopiperazina representaram aproximadamente 10 a
20% da quantidade total de metabdlitos, enquanto que a quantidade de ramipril ndo metabolizado foi de
aproximadamente 2%.

Distribuicao: estudos realizados em animais durante a fase de amamentagdo demonstraram que o ramipril passa para o
leite materno. O ramipril € rapidamente absorvido apds a administracdo oral. Como foi determinado através da
recuperacdo da radioatividade na urina, que representa apenas uma das vias de eliminacdo, a absor¢@o de ramipril é de
pelo menos 56%. A administracdo de ramipril concomitante com alimentos ndo apresenta efeito relevante sobre a
absor¢do. As concentracdes plasmdticas maximas sio atingidas dentro de uma hora apds a administragdio oral. A meia-
vida de eliminagdo € de aproximadamente uma hora. As concentracdes plasmdaticas maximas de ramiprilato sdo atingidas
em duas a quatro horas apés a administra¢do oral de ramipril. A queda das concentragdes plasmaticas do ramiprilato é
polifasica. A meia-vida da distribuicdo inicial e da fase de eliminagdo é de aproximadamente trés horas. E seguida por
uma fase intermedidria (meia-vida de aproximadamente 15 horas) e por uma fase terminal com concentracdes
plasmadticas de ramiprilato muito baixas e com meia-vida de aproximadamente quatro a cinco dias. A fase terminal estd
relacionada a dissociagdo lenta do ramiprilato da sua ligacdo restrita, mas saturdvel, a ECA. Apesar da longa fase
terminal, a dose Unica didria maior ou igual a 2,5 mg de ramipril promove concentracdes plasmadticas de ramiprilato no
estado de equilibrio apds aproximadamente quatro dias. A meia-vida "efetiva", que € relevante para a determinacdo da
dose, € de 13 a 17 horas quando da administracdo de doses multiplas. Ap6s administra¢do intravenosa, o volume de
distribui¢do sistémica de ramipril é de aproximadamente 90 L e o volume de distribui¢do 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 sdo indicativos de alta poténcia. As taxas de ligacdo a
proteina do ramipril e do ramiprilato sdo de aproximadamente 73% e 56%, respectivamente.

—  Populacdes especiais
Idosos: em voluntdrios sauddveis com idade entre 65 e 76 anos, os parametros farmacocinéticos do ramipril e do
ramiprilato sdo semelhantes aos de voluntarios sauddveis jovens.
Insuficiéncia Renal: a excre¢do renal do ramiprilato é reduzida em pacientes com alteracdes da funcdo renal e o
clearance renal do ramiprilato é proporcionalmente relacionado ao clearance da creatinina. Isso resulta na elevagao das
concentragdes plasmaticas de ramiprilato, que diminuem de maneira mais lenta do que em pessoas com funcéo renal
normal.
Insuficiéncia Hepatica: a alteracdo da funcio hepatica retarda a ativacdo de ramipril & ramiprilato quando sdo
administradas doses elevadas (10 mg) de ramipril, resultando na elevagdo do nivel plasmético de ramipril e na
diminuicdo da eliminag@o de ramiprilato.
Hipertensao: assim como em pessoas sauddveis e pacientes com hipertensdo, também ndo foi observado actimulo
relevante de ramipril e ramiprilato apds administracdo oral de 5 mg de ramipril uma vez ao dia, durante duas semanas,
em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva.

—  Dados de seguranca pré-clinica
Toxicidade aguda: com uma DLsy superior a 10.000 mg/Kg de peso corpéreo em camundongos e ratos e superior a
1000 mg/Kg de peso corpéreo em cies da raca beagle, considerou-se que a administragdo oral de ramipril ndo apresenta
toxicidade aguda.
Toxicidade cronica: estudos de toxicidade cronica foram conduzidos em ratos, cdes e macacos. Em ratos, doses didrias
na ordem de 40 mg/Kg de peso corpéreo provocaram alteragdes nos eletrélitos plasmaticos e anemia. Com doses didrias
> 3,2 mg/Kg de peso corpdreo, foram encontradas algumas evidéncias de alteragdes na morfologia renal (atrofia do
tubulo distal). Entretanto, estes efeitos podem ser explicados farmacodinamicamente e sdo caracteristicos desta classe de
substancias. Doses didrias de 2 mg/Kg de peso corpdéreo foram toleradas por ratos sem que fossem observados efeitos
téxicos. A atrofia tubular foi observada em ratos, mas ndo em cdes e macacos. Como uma expressdo da atividade
farmacodindmica do ramipril (um sinal do aumento da producdo de renina como reacdo & reducdo da formacdo de
angiotensina II), foi observada hipertrofia pronunciada do aparelho justaglomerular em cdes e em macacos -
especialmente com doses didrias > 250 mg/Kg de peso corpéreo. Também foram observadas, em cdes e em macacos,
alteracdes nos eletrolitos plasmdticos e no perfil sanguineo. Caes e macacos toleraram doses de 2,5 mg/Kg de peso
corpdreo e 8 mg/Kg de peso corpéreo, respectivamente, sem que fossem observados efeitos toxicos.
Toxicidade reprodutiva: estudos de toxicidade reprodutiva foram conduzidos em ratos, coelhos e macacos e ndo
evidenciaram nenhuma propriedade teratogénica. A fertilidade néo foi alterada tanto nas fémeas quanto nos machos. A
administracdo de doses didrias de ramipril > 50 mg/Kg de peso corpdreo em ratas durante o periodo fetal e o periodo de
amamentacdo produziu danos renais irreversiveis (dilatacdo 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 alteragdo
da funcdo renal fetal), deformidades craniofaciais, hipoplasias pulmonares, contraturas nos membros fetais, hipotensao,



andria, insuficiéncia renal irreversivel e reversivel, assim como 6bito. Também foram relatados em humanos partos
prematuros, crescimento intrauterino retardado e persisténcia do ducto de Botallo. Entretanto, ndo é conhecido se estes
fendmenos sdo uma consequéncia da exposicao aos inibidores da ECA.

Toxicidade imunolégica: estudos toxicolégicos demonstraram que o ramipril ndo possui nenhum efeito imunotéxico.
Mutagenicidade: testes extensivos de mutagenicidade utilizando vérios sistemas de testes demonstraram que o ramipril
ndo apresenta nenhuma propriedade mutagénica ou genotéxica.

Carcinogenicidade: estudos prolongados em ratos e camundongos ndo demonstraram nenhuma indica¢do de efeito
tumorigénico. Em ratos, tdbulos renais com células oxifilicas e tibulos com hiperplasia celular oxifilica foram
considerados como uma resposta as alteracdes funcionais e morfolégicas e ndo como uma resposta neopldsica ou pré-
neoplésica.

4. CONTRAINDICACOES

Naprix® é contraindicado:

— em pacientes com hipersensibilidade ao ramipril, a qualquer outro inibidor da ECA ou a qualquer um dos
componentes da formulagao;

— em pacientes com histérico de angioedema;

— em pacientes com estenose da artéria renal hemodinamicamente relevante, bilateral ou unilateral em rim tnico;

—  em pacientes com quadro hipotensivo ou hemodinamicamente instdveis;

— em pacientes com diabetes ou com disfuncdo renal moderada a severa (clearance de creatinina < 60 mL/min) que
utilizam medicamentos com alisquireno;

— em pacientes com nefropatia diabética que utilizam um antagonista do receptor de angiotensina II (ARAII);

—  durante a gravidez.

Deve-se evitar o uso concomitante de inibidores da ECA e tratamentos que utilizem circula¢do extracorpérea nos quais o
sangue entra em contato com superficies carregadas negativamente, pois este uso pode levar a reacdes anafilactoides
severas. Estes tratamentos extracorpéreos incluem didlises ou hemofiltracdo com certas membranas de alto fluxo (por
exemplo: poliacrilonitrila) e aferese de lipoproteinas de baixa densidade com sulfato de dextrano.

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
- ADVERTENCIAS

Angioedema de cabeca, pescoco ou extremidades: caso ocorra o desenvolvimento de angioedema durante o tratamento
com inibidores da ECA, o mesmo deve ser interrompido imediatamente. Angioedema da face, extremidades, 14bios,
lingua, glote ou laringe tém sido relatados em pacientes tratados com inibidores da ECA. O tratamento emergencial de
angioedema com risco de vida inclui administracdo imediata de epinefrina (administracdo subcutanea ou intravenosa
lenta), acompanhado de monitorizagdo do ECG e da pressdo arterial. Recomenda-se hospitalizacdo e monitorizagdo 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 ndusea ou vOmito); em alguns casos também ocorreu
angioedema facial. Os sintomas de angioedema intestinal foram resolvidos apés a interrupcdo da administragdo de
inibidores da ECA. Nio existem dados suficientes disponiveis sobre o uso de Naprix® em criangas, pacientes com
insuficiéncia severa dos rins (depuragdo de creatinina abaixo de 20 mL/min/1,73 m? de 4rea de superficie corpérea) e
pacientes sob dialise.

Naprix® ndo representa um tratamento de escolha para hiperaldosteronismo primério.

-  PRECAUCOES

O tratamento com Naprix® requer acompanhamento médico regular.

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA): duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-
aldosterona por combinagio de Naprix® com um antagonista do receptor de angiotensina II (ARAII) ou com alisquireno
ndo é recomendado tendo em vista que hd um risco de aumento da hipotensdo, hipercalemia e alteracdes da funcdo renal
comparado com a monoterapia.

O uso de Naprix® em combinag@o com alisquireno € contraindicado em pacientes com diabetes mellitus ou insuficiéncia
renal (clearance de creatinina < 60 mL/min) (vide “Contraindicac¢des”).

O uso de Naprix® em combinagdio com um ARAII € contraindicado em pacientes com nefropatia diabética (vide
“Contraindicagdes” e “Interagdes Medicamentosas™).

Monitoracao da func¢io renal: recomenda-se monitorizagdo da funcdo renal, principalmente nas primeiras semanas de
tratamento com um inibidor da ECA. Uma monitoracio cuidadosa € particularmente necessdria 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 sérica pode ser indicativo de perda unilateral
da fung¢ao renal;

—  Alteragdo da func¢do renal e;

—  Transplante renal.

Monitoracao eletrolitica: recomenda-se monitorago regular do potassio e sddio séricos. Em pacientes com alteracio da

funcdo renal, é necessdria monitoriza¢do mais frequente do potassio sérico.

Monitoracdo hematoldégica: a contagem de leucdcitos deve ser monitorizada para detectar uma possivel leucopenia.

Avaliacdes mais frequentes sdo recomendadas na fase inicial do tratamento, em pacientes com alteracdo da fun¢do renal,

naqueles com doenga de coldgeno (por exemplo: lipus eritematoso ou esclerodermia) concomitante ou naqueles tratados

com outros medicamentos que podem causar alteragdes no perfil hematoldgico (vide “Reacdes Adversas™).
Gravidez e lacta¢do: Naprix® ndo deve ser administrado durante a gravidez (vide “Contraindicagdes”). 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 ECA € indispensavel. O tratamento com Naprix® 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, Naprix® deve ser substituido assim que possivel por tratamento sem inibidores da ECA. Caso

contrdrio existe risco de dano fetal. Devido a insuficiéncia de informacdes em relacdo ao uso de ramipril durante a

lactacd@o, ramipril ndo é recomendado, sendo preferivel um tratamento alternativo com perfis seguramente estabelecidos,

principalmente em relag@o a recém-nascidos ou prematuros.

Populacdes especias

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. Vide também “Posologia” e “Modo de usar”.

Pacientes com sistema renina-angiotensina hiperestimulado: sdo recomendados cuidados especiais no tratamento de

pacientes com o sistema renina-angiotensina hiperestimulado (vide “Posologia” e “Modo de usar”). Estes pacientes estao

sob risco de uma queda aguda pronunciada da pressdo arterial e deterioragdo da funcdo renal devido a inibi¢cdo da 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 monitorizagdo rigorosa da
pressdo arterial até que se exclua a possibilidade de queda aguda da pressdo arterial.

A ativacdo significante do sistema renina-angiotensina pode ser precipitada, por exemplo:

— em pacientes com hipertensdo severa e, principalmente, com hipertensdo maligna. A fase inicial do tratamento
requer supervisdo médica especial;

— em pacientes com insuficiéncia cardiaca, principalmente com insuficiéncia severa ou tratados com outras substancias
que apresentam potencial anti-hipertensivo. Em caso de insuficiéncia cardiaca severa, a fase inicial do tratamento
requer supervisao médica especial;

— em pacientes com impedimento hemodinamicamente relevante do influxo ou do efluxo ventricular esquerdo (por
exemplo: estenose da vdlvula adrtica ou da vdlvula 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 médica especial. A interrupcdo do tratamento com diuréticos pode ser necessdria. Vide subitem
"Monitorizac¢do da funcio renal";

— em pacientes pré-tratados com diuréticos, nos quais a interrupgdo do tratamento ou a diminui¢io da dose de diurético
ndo é possivel, a fase inicial do tratamento requer supervisdo médica especial;

— em pacientes que apresentam ou podem desenvolver deficiéncia hidrica ou salina (como resultado da ingestdo
insuficiente de sais ou liquidos, ou como resultado de diarreia, vomito ou sudorese excessiva, nos casos em que a
reposicdo de sal ou liquidos € inadequada).

Geralmente recomenda-se que, quadros de desidratagdo, 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 condicdo torne-se clinicamente relevante, o tratamento com
Naprix® deve ser iniciado ou continuado somente se medidas apropriadas forem empregadas simultaneamente,
prevenindo a queda excessiva da pressdo arterial e deteriora¢do da fungdo renal.

- Pacientes com doencas hepaticas: em pacientes com alteracdo da fun¢do hepatica, a resposta ao tratamento com
Naprix® pode estar reduzida ou aumentada. Adicionalmente, em pacientes que apresentam cirrose hepética severa com
presenca de edema e/ou ascite, o sistema renina-angiotensina pode estar significativamente ativado; portanto, deve-se ter
cautela especial no tratamento destes pacientes (vide “Posologia” e “Modo de usar”).



- Pacientes com risco especial de queda acentuada da pressio arterial: a fase inicial do tratamento requer supervisao
médica especial em pacientes que apresentam risco de queda acentuada indesejdvel da pressdo arterial (ex. pacientes com
estenoses de artérias coronarianas ou artérias cerebrais hemodinamicamente relevantes).

- Alteracoes na capacidade de dirigir e operar maquinas: algumas reagdes adversas (por exemplo: alguns sintomas de
redu¢do da pressdo arterial, como superficializacdo de consciéncia e vertigem) podem prejudicar a habilidade de
concentracdo e reagdo do paciente e, portanto, constituem um risco em situacdes em que estas habilidades sdo
importantes (por exemplo: dirigir veiculos ou operar maquinas).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

—  Associagoes contraindicadas
Tratamentos extracorpdreos nos quais o sangue entra em contato com superficies carregadas negativamente, como didlise
ou hemofiltracdo com certas membranas de alto fluxo (por exemplo: membranas de poliacrilonitrila) e aferese de
lipoproteina de baixa densidade com sulfato de dextrano: risco de reagdes anafilactoides severas (vide
“Contraindicacdes”).
A administracdo concomitante de Naprix® com medicamentos contendo alisquireno é contraindicada em pacientes com
diabetes mellitus ou com disfuncdo renal moderada a severa (clearance de creatinina < 60 mL/min) (vide
“Contraindica¢des”). Antagonistas do receptor de angiotensina II (ARAII): o uso de Naprix® em combinagfio com um
ARAII € contraindicado em pacientes com nefropatia diabética e ndo é recomendado em outros pacientes (vide
“Contraindicagdes” e “Adverténcias e Precaucdes”).

—  Associacoes medicamento-medicamento nao-recomendadas
Sais de potassio e diuréticos poupadores de potassio ou outros medicamentos que possam aumentar o potassio
sérico: o aumento da concentragdo de potdssio sérico, algumas vezes grave, pode ser antecipado. O tratamento
concomitante com diuréticos poupadores de potdssio (por exemplo: espironolactona) sais de potdssio ou outros
medicamentos que possam aumentar o potdssio sérico requer monitorizag¢do rigorosa do potdssio sérico.

—  Associacdes medicamento-medicamento que exigem precaucdes no uso
Agentes anti-hipertensivos (por exemplo: diuréticos) e outras substincias com potencial anti-hipertensivo (por
exemplo: nitratos, antidepressivos triciclicos e anestésicos): a potencializacdo do efeito anti-hipertensivo pode ser
antecipada (em relacdo aos diuréticos: vide “Adverténcias e Precaugdes”, “Reacdes 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 de Naprix®. Recomenda-se
monitorizag@o cuidadosa da pressdo arterial.
Alopurinol, imunossupressores, corticosteroides, procainamida, citostaticos e outras substiancias que podem
alterar o perfil hematologico: aumento da probabilidade de ocorréncia de reagdes hematoldgicas (vide “Precaugdes”).
Sais de litio: a excrecdo de litio pode ser reduzida pelos inibidores da ECA. Esta reduco pode levar ao aumento dos
niveis séricos de litio e ao aumento da toxicidade relacionada ao litio. Portanto, os niveis de litio devem ser
monitorizados.
Agentes antidiabéticos (por exemplo: insulina e derivados de sulfonilureia): os inibidores da ECA podem reduzir a
resisténcia a insulina. Em casos isolados, esta reducdo pode causar reagdes hipoglicEmicas em pacientes tratados
concomitantemente com antidiabéticos. Portanto, recomenda-se monitoriza¢do cuidadosa da glicemia durante a fase
inicial da coadministracdo.
Vildagliptina: um aumento na incidéncia de angioedema foi reportado em pacientes utilizando inibidores da ECA e
vildagliptina.
Inibidores do mTor (alvo da rapamicina em mamiferos) (ex.: tensirolimus): um aumento na incidéncia de
angioedema foi observado em pacientes utilizando inibidores da ECA e inibidores do mTOR.
— Associacdes medicamento - medicamento e medicamento - substincia quimica a serem consideradas:
Anti-inflamatorios nio-esteroidais (por exemplo: indometacina) e acido acetilsalicilico: a atenuacio do efeito anti-
hipertensivo do Naprix® pode ser antecipada. Adicionalmente, o tratamento concomitante dos inibidores da ECA e
AINEs (anti-inflamatdrios ndo-esteroidais) pode promover aumento do risco de deterioragdo da funcdo renal e elevagao
do potéssio sérico.
Heparina: possivel aumento da concentragdo de potdssio sérico.
Alcool: aumento da vasodilatacio. Naprix® pode potencializar o efeito do dlcool.
Sal: ingestdo de sal aumentada pode atenuar o efeito anti-hipertensivo de Naprix®.
Terapia dessensibilizante: a possibilidade e a gravidade das reacdes anafildticas e anafilactoides causadas por veneno
de insetos estdo aumentadas com a inibi¢do da ECA. Considera-se que este efeito também pode ocorrer com outros
alérgenos.
Medicamento - Alimento: a absor¢io Naprix® ndo é significativamente afetada por alimentos.
Medicamento - Exames laboratoriais: ndo hd dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de ramipril em
testes laboratoriais.



7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este deve ser mantido em sua embalagem original e em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz e da
umidade.

Niumero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos / Caracteristicas Organolépticas

Naprix® 10 mg: comprimidos sdo circulares, vermelho, biconvexos e sulcados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Naprix® deve ser deglutido sem ser mastigado ou amassado, e com uma quantidade suficiente de liquido

(aproximadamente, meio copo de dgua). Naprix® pode ser ingerido antes, durante ou apds as refeicdes, visto que a

absorcdo de ramipril ndo € significativamente afetada por alimentos.

Posologia

A posologia é baseada no efeito desejado e na tolerabilidade dos pacientes ao medicamento. O tratamento com Naprix® €

geralmente em longo prazo. A duragdo do tratamento é determinada pelo médico em cada caso.

— Tratamento da hipertensio arterial

Recomenda-se que Naprix® seja administrado uma vez ao dia, iniciando-se com uma dose de 2,5 mg e, se necessario €

dependendo da resposta do paciente, a dose pode ser aumentada para 5 mg em intervalos de 2 a 3 semanas. A dose usual

de manutengio é de 2,5 a 5 mg de Naprix® diariamente. A dose méxima didria permitida é de 10 mg. Ao invés de se
aumentar a dose de Naprix® acima de 5 mg por dia, pode-se considerar a administragdo adicional de um diurético ou de
um antagonista de cdlcio.

— Tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva

A dose inicial recomendada é de 1,25 mg de Naprix®, uma vez ao dia. Dependendo da resposta do paciente, a dose pode

ser aumentada. Recomenda-se que a dose, se aumentada, seja dobrada em intervalos de 1 a 2 semanas. Se a dose didria

de 2,5 mg ou mais de Naprix® é necessdria, esta pode ser administrada em tomada tinica ou dividida em duas tomadas. A

dose médxima didria permitida é de 10 mg de Naprix®.

— Tratamento apés infarto agudo do miocardio

A dose inicial recomendada é de 5 mg de Naprix® diariamente, dividida em duas administra¢cdes de 2,5 mg: uma pela

manha e outra a noite. Se o paciente ndo tolerar esta dose inicial, recomenda-se que a dose de 1,25 mg seja administrada

duas vezes ao dia, durante dois dias. Nos dois casos, dependendo da resposta do paciente, a dose poderd, entdo, ser

aumentada. Recomenda-se que a dose, se aumentada, seja dobrada em intervalos de 1 a 3 dias. Numa fase posterior, a

dose didria total, inicialmente dividida, poderd ser administrada como tomada tUnica didria. A dose méxima didria

permitida € de 10 mg de Naprix®. A experiéncia no tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca severa (NYHA

IV) imediatamente apds infarto do miocardio ainda € insuficiente. Se mesmo assim a decisdo tomada for tratar estes

pacientes, recomenda-se que a terapia seja iniciada com a menor dose didria possivel, ou seja, 1,25 mg de Naprix®, uma

vez ao dia, e que a dose seja aumentada somente sob cuidados especiais.

— Tratamento de nefropatia glomerular manifesta e nefropatia incipiente

A dose inicial recomendada é de 1,25 mg de Naprix® uma vez ao dia. Dependendo da resposta do paciente, a dose pode

ser aumentada. Recomenda-se que a dose, se aumentada, seja dobrada em intervalos de 2 a 3 semanas. A dose maxima
permitida é de 5 mg ao dia. Doses acima de 5 mg de Naprix® uma vez ao dia ndo foram avaliadas adequadamente em
estudos clinicos controlados.

— Prevencio do infarto do miocardio, acidente vascular cerebral ou morte por patologia cardiovascular e reducio
da necessidade de realizacio de procedimentos de revascularizacio em pacientes com alto risco cardiovascular;
prevencio de infarto do miocardio, acidente vascular cerebral ou morte por patologia cardiovascular em
pacientes diabéticos ou prevencio da progressiao de microalbuminiria e nefropatia manifesta

Recomenda-se a administracdo de uma dose inicial de 2,5 mg de ramipril uma vez ao dia. A dose deve ser gradualmente

aumentada, dependendo da tolerabilidade do paciente. Apds uma semana de tratamento, recomenda-se duplicar a dose

para 5 mg de ramipril. Apés outras trés semanas, aumentar a dose para 10 mg de ramipril. Dose usual de manutencdo: 10

mg/dia de Naprix®. Doses acima de 10 mg de Naprix® uma vez ao dia ndo foram adequadamente avaliadas em estudos

clinicos controlados. Pacientes com insuficiéncia renal severa, definidos por um clearance de creatinina < 0,6

mL/segundo, ndo foram adequadamente avaliados.

Risco de uso por via de administracio ndo recomendada: ndo ha estudos dos efeitos de Naprix® administrado por vias

ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para garantir a eficicia deste medicamento, a administragdo deve ser

somente pela via oral.



— Populacoes especiais

Em pacientes com alteracdo da funcdo renal apresentando clearance de creatinina entre 50 e 20 mL/min/1,73 m? de 4rea
de superficie corpérea, a dose inicial € geralmente de 1,25 mg de Naprix®. A dose didria mdxima permitida nesses
pacientes € de 5 mg de Naprix®.

Quando a deficiéncia de sal ou liquidos ndo for completamente corrigida, em pacientes com hipertensdo severa, assim
como em pacientes nos quais um quadro de hipotensdo constituiria um risco particular (por ex.: estenose relevante de
artérias coronarianas ou cerebrais), uma dose inicial didria reduzida de 1,25 mg de Naprix® deve ser considerada.

Em pacientes tratados previamente com diuréticos, deve se descontinuar o diurético, no minimo, 2 a 3 dias ou mais
(dependendo da duracgdo da acdo do diurético) antes de se iniciar o tratamento com Naprix®, ou que seja pelo menos
reduzida gradativamente a dose do diurético. Geralmente, a dose inicial em pacientes tratados previamente com um
diurético é de 1,25 mg de Naprix®. Em pacientes com insuficiéncia hepética, a resposta ao tratamento com Naprix® pode
estar tanto aumentada quanto diminuida. O tratamento com Naprix® em tais pacientes deverd, portanto, ser iniciado
somente sob rigorosa supervisdo médica. A dose maxima didria permitida nesses pacientes é de 2,5 mg de Naprix®.

Em pacientes idosos, uma dose didria inicial reduzida de 1,25 mg de Naprix® deve ser considerada.

Este medicamento nao deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Como Naprix® é um anti-hipertensivo, muitas das rea¢des adversas sdo efeitos secunddrios a a¢do de redugdo da pressdo
arterial, que resulta na contrarregulagdo adrenérgica ou hipoperfusao nos 6rgaos. Numerosos outros efeitos (por exemplo:
efeitos sobre o balanco eletrolitico, certas reacdes anafilactoides ou reacdes inflamatérias das membranas mucosas) sao
causados pela inibicdo da ECA ou por outras a¢cdes farmacoldgicas comuns a esta classe de farmacos.

A frequéncia de reacdes adversas é definida pela seguinte convencdo: Reacdo muito comum (> 1/10); Rea¢do comum (>
1/100 a < 1/10); Reacao incomum (= 1/1.000 a < 1/100); Reacdo rara (> 1/10.000 a < 1/1.000); Rea¢do muito rara (<
1/10.000); Nao conhecido (ndo pode ser estimado pelos dados disponiveis). Dentro da frequéncia de cada grupamento, os
efeitos indesejdveis estdo descritos em ordem decrescente de gravidade.

Muito = .
Comum Incomum Raro Nao conhecido
Raro
Isquemia miocérdica
incluindo angina pectoris
s ou infarto do miocdrdio,
Distarbios . . .
, taquicardia, arritmia,
cardiacos o
palpitacdes, edema
periférico
Diminui¢éo na
contagem de:
leucécitos
Distiirbios do (incluindo Depressdo da medula
sistema Eosinofilia neutropenia ou dssea, pancitopenia,
sanguineo e agranulocitose), anemia hemolitica
linfatico hemadcias,
hemoglobina e
plaquetas
Isquemia cerebral
incluindo derrame
isquémico e ataque
PP . isquémico transitorio
Distarbios do Cefaleia, tontura . . Tremor, q . ’
. - Vertigem, parestesia, D habilidades
sistema (sensacdo de cabeca L . distirbio de .
ageusia, disgeusia . psicomotoras
nervoso leve) equilibrio o ~
prejudicadas (reacdes
debilitadas), sensacdo
de queimacdo,
parosmia
Distirbios Distirbios visuais A
e . . . o Conjuntivite
visuais incluindo visdo borrada




Muito = .
Comum Incomum Raro Nao conhecido
Raro
Distirbios Audicdo
auditivos e do prejudicada,
labirinto zumbido
Distirbios Tosse seca ndo Broncoespasmo
respiratérios, produtiva, incluindo asma
toracicos e bronquite, agravada, congestao
mediastinais sinusite, dispneia nasal
Pancreatite fatal
(casos de desfecho fatal
~ foram muito
Inflamacao .
. . excepcionalmente
gastrointestinal,
R reportados com
disturbios o
Distirbios digestivos inibidores
. . . i ECA), aumento das Glossite Estomatite aftosa
gastrointestinais desconforto . 2.
. enzimas pancreaticas,
abdominal, . ) .
dispepsia, diarreia angioedema do intestino
. L delgado, dor abdominal
ndusea, vomito . .
superior incluindo
gastrite, constipagao,
boca seca
Insuficiéncia renal
incluindo faléncia renal
aguda, aumento da
Distirbios renais excregdo urindria, piora
e urinarios da proteindria pré-
existente, aumento da
ureia sanguinea, aumento
da creatinina sanguinea
. Necrdlise epidérmica
Angioedema com Lo P
- toxica, sindrome de
resultado fatal Reacde
. Stevens-Johnson,
PP (possivelmente/torna-se . S . .
Disturbios . Dermatite eritema multiforme,
L. Rash potencialmente letal, _ de . .
dermatologicos e . esfoliativa, penfigo, psoriase
. particularmente raramente um caso . fotosse .
tecido . urticéria, . agravada, dermatite
N maculo-papular severo pode evoluir para P nsi- .
subcutaneo . . onicolise -~ psoriasiforme,
a fatalidade), prurido, bilidad ..
. exantema penfigoide
hiperidrose e . .
ou liquenoide ou
(sudorese). .
enantema, alopecia
Distirbios
. . Espasmos
musculosesquelét .
. . musculares, Artralgia
icos e tecido D
S mialgia
conjuntivo
sindrome de secrecao
Distirbios inapropriada do
enddcrinos hormdnio
antidiurético (STADH)
Distiirbios Aumento do e T L
L. . Anorexia, diminui¢do do Diminui¢do do sédio
metabdlicos e potéssio . P
e .. p apetite sanguineo
nutricionais sanguineo
Hipotensao
1pOtensao, Estenose
e diminuicdo
Distarbios ‘- vascular, N
ortostdtica da Rubor . ~ Fendmeno de Raynaud
vasculares ~ . hipoperfusio,
pressdo arterial, .
. vasculite
sincope
Distiirbios gerais | Dor no peito, fadiga Pirexia Astenia
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Muito ~ .
Comum Incomum Raro Nao conhecido
Raro
Reagdes anafildticas
ou anafilactoides
(reagdes anafildticas e
e anafilactoides severas a
Disturbios do . ~
. . veneno de insetos sdo
sistema imune
aumentadas sob a
inibicdo da ECA),
aumento de anticorpos
antinucleares
" Insuficiéncia hepatica
. Ictericia :
s Aumento das enzimas Lo aguda, hepatite
Distirbios L. colestatica, .. P
o hepéticas e/ou colestdtica ou citolitica
hepato-biliares - . . dano
bilirrubinas conjugadas (com desfecho fatal
hepatocelular . .
muito excepcional)
Distirbios do N
. Impoténcia erétil
sistema e . .
. transitéria, diminuicdo da Ginecomastia
reprodutivo e o
- libido
mamario
Humor deprimido,
e s ansiedade, nervosismo,
Distiirbios L ~ NI ~
c el . inquietagdo, distirbio do Confusdo Distarbio de atencdo
psiquiatricos

sono incluindo
sonoléncia (torpor)

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou

Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas: a superdose pode causar vasodilatac@o periférica excessiva (com hipotensdo acentuada e choque), bradicardia,

alteracdes eletroliticas e insuficiéncia renal.

Tratamento: desintoxicacdo primdria, por meio de lavagem géstrica, administragcdo de adsorventes e sulfato de sédio (se
possivel durante os primeiros 30 min). Em caso de hipotensdo, a administracio de agonistas alfal-adrenérgicos (por
exemplo: norepinefrina e dopamina) ou angiotensina II (angiotensinamida), a qual estd geralmente disponivel somente
em escassos laboratérios de pesquisa, deve ser considerada em adic@o a reposicdo hidrica e salina.
Nao existem dados disponiveis sobre a eficdcia de diurese forcada, alteracdo do pH urindrio, hemofiltracdo ou didlise no
aumento da velocidade de eliminacdo do ramipril ou do ramiprilato. Caso a didlise ou a hemofiltracdo sejam

consideradas, vide “Contraindicacées”.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS

MS n°: 1.0033.0086.

Farmacéutica responsavel: Cintia Delphino de Andrade — CRF-SP n°: 25.125

Registrado por: Libbs Farmacéutica Ltda.
Rua Josef Kryss, 250 — Sdo Paulo — SP

CNPJ: 61.230.314/0001-75

Fabricado por: Libbs Farmacéutica Ltda.

Rua Alberto Correia Francfort, 88 — Embu das Artes — SP

Industria brasileira
www.libbs.com.br

Venda sob prescricao médica.
Esta bula foi aprovada em 19/08/2020.
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Historico de alteraciio para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificaciao que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do o . Data do N°do Data de Versoes Apresentacoes
expediente N’ expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacio Ttens de bula (VP/VPS) relacionadas
10450 - Apresentagdo/ -
SIMILAR - Nao se Nao se Nao se Composi¢do Comprimidos com 10
19/08/2020 | Protocolo atual e ~ . . . Nao se aplica L VP/VPS | mg embalagem com
Notificacdo de Alteracao de aplica aplica aplica (Atualizagao DCB)/ 30 e 90 comprimidos
Texto de Bula —- RDC 60/12 Logo SAC p
10430 - Comprimidos com 10
14/12/2015 | 1086184150 - S{MILAR L Naq s¢ Naq s¢ Naq s¢ Nao se aplica Apresentagdo VP/VPS | mg embalagem com
Notificagdo de Alteracdo de aplica aplica aplica 30 mid
Texto de Bula — RDC 60/12 comprLmicos
10450 - SIMILAR Comprimidos com 2,5
13032014 | 0182221147 . SIMILAR - 20/08/2011 | 723363119 | ~ANEraCA0 163000014 | Composigio | vP/vps | M& > meou 10 mg
Notificacdo de Alteracdo de maior de embalagem com 30
Texto de Bula — RDC 60/12 excipiente comprimidos
10450 - SIMILAR Nio s Somprimidos
17/12/2013 1058730136 Notificacdo de Texto de Bula . Nao se aplica | Nio se aplica |Nao se aplica Apresentagoes VP/VPS . g
aplica ramipril. embalagem

—RDC 60/12

com 30 comprimidos
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