RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. Nome do Medicamento

CARDIPRIL 10 mg comprimidos

2. Composicdo Qualitativa e Quantitativa

Cloridrato de imidapril 10 mg.
Excipiente com efeito conhecido:
Lactose, 72 mg por comprimidoLista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. Forma Farmacéutica
Comprimido.

Comprimidos oblongos esbranquicados biconvexos com bordos planos, ranhurados em
ambas as faces.

O comprimido pode ser dividido em doses iguais.

4. Informagdes Clinicas
4.1 IndicagOes terapéuticas:

Cardipril é indicado para o tratamento da hipertensao essencial em adultos.
(Ver seccbes 4.3, 4.4, 4.5 e 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Adultos:

O tratamento deve ser iniciado com 5 mg uma vez ao dia. Se ndo se obtiver controlo
adequado da pressdo sanguinea ao fim de pelo menos 3 semanas de tratamento, a dose
diaria deve ser aumentada para 10 mg, que foi determinada como sendo a dose diaria
mais eficaz.

No entanto, num pequeno numero de doentes pode ser necessario aumentar a dose
diaria para 20 mg (dose maxima recomendada) ou considerar, preferivelmente,
terapéutica combinada com um diurético.

Nao se avaliou em que medida os doentes hipertensos beneficiariam da combinacédo de
imidapril com outras terapéuticas anti-hipertensoras.

(Ver seccbes 4.3, 4.4, 4.5 e 5.1).

Idosos (65 anos ou mais):

A dose inicial é de 2.5mg uma vez ao dia. A dose deve ser ajustada em funcédo da
resposta da pressdo sanguinea. A dose maxima recomendada é de 10 mg, uma vez ao
dia.

Doentes com compromisso renal:
Imidaprii e o0 seu metabolito farmacologicamente ativo, imidaprilato, séao
predominantemente excretados por via renal.



A funcdo renal deve ser avaliada antes de comecar a terapéutica com imidapril em
doentes com suspeita de disfuncao renal.

A depuracdo da creatinina pode ser calculada antes do tratamento usando a formula de
COCKROFT & GAULT (Nephron 1976; 16:31-41):

CICrea = (140-idade[anos]) x peso corporal [Kg]
72 x creatinina sérica [mg/dl]

(para as mulheres o valor resultante deve ser multiplicado por 0.85; se a unidade
micromoles/litro for usada em vez de mg/dl, 72 seréa substituido por 0.813)

Depuracéo da creatinina entre 30 ml/min e 80 ml/min (ver seccgéo 4.4):
Devem ser administradas a estes doentes doses reduzidas e recomenda-se que o
tratamento se inicie com uma dose de 2,5 mg.

Depuracado da creatinina entre 10 ml/min e 29 ml/min (ver seccéo 4.4):
Devido a experiéncia limitada que demonstrou um aumento na AUC do imidaprilato (ver
seccdo 5.2 ), Imidapril ndo deve ser administrado a estes doentes.

Depuracdo da creatinina inferior a 10 ml/min (insuficiéncia renal com ou sem
hemodidlise):
O farmaco é contraindicado nestes doentes (ver seccédo 4.3).

Doentes com afecdo hepatica:

A dose inicial recomendada em doentes com disfuncédo hepatica é de 2.5 mg uma vez ao
dia.

Imidapril deve ser usado com precaucdo em doentes com disfuncédo hepatica.

Doentes com risco acrescido de hipotenséo de primeira dose:

Pode ocorrer hipotensdo de primeira dose em doentes de alto risco (ver seccao 4.4). O
inicio do tratamento requer, se possivel, correcdo de deficiéncia de sal e/ou fluidos
corporais, e descontinuacdo de terapéutica diurética existente, durante 2 ou 3 dias antes
de administrar o inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA). Se isto nao for
possivel, a dose inicial deve ser 2,5mg de imidapril. Em doentes hipertensos com
insuficiéncia cardiaca concomitante tem sido observada hipotensao sintomatica depois do
tratamento com inibidores da ECA.

Nestes doentes a dose inicial deve ser de 2,5 mg de imidapril, uma vez ao dia, sob
vigilancia médica apertada. Doentes com risco elevado de hipotensdo grave aguda apds
primeira dose devem ser clinicamente monitorizados, preferencialmente no hospital,
durante 6-8 horas apds administracdo da primeira dose de imidapril e sempre que a
dose de imidapril ou de um diurético concomitante for aumentada. A dose inicial deve
ser de 2,5 mg. Tal também se aplica a doentes com angina de peito e doenca
cerebrovascular. Estes doentes apresentam risco acrescido de enfarte do miocardio ou
de acidente cerebrovascular apés hipotensdo excessiva.

Populacédo pediatrica:
A seguranca e eficdcia de Cardipril em criangas ndo foram ainda estabelecidas. N&o
existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Recomenda-se a administracdo dos comprimidos sensivelmente a mesma hora do dia,
15 minutos antes das refei¢cfes, condi¢cdes sob as quais a sua eficacia foi demonstrada.

4.3 Contraindicacdes:



- Hipersensibilidade a substancia ativa, a qualquer outro inibidor da ECA ou a qualquer
um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.

- Antecedentes de edema angioneurdtico associado a anterior terapéutica com inibidores
da ECA.

- Angioedema hereditario / idiopatico.

- Segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver seccles 4.4 e 4.6).

- Insuficiéncia renal com ou sem hemodidlise (depuracgédo da creatinina < 10 ml/min).

- O wuso concomitante de Cardiprii com medicamentos contendo aliscireno é
contraindicado em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG <60
ml/min/1,73 m=2) (ver secg¢des 4.5 e 5.1).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao:

Hipotensao:

Imidapril, assim como outros inibidores da ECA, pode causar reducdo significativa da
pressao sanguinea, especialmente apds a primeira dose. Hipotensdo sintomatica é rara
em doentes hipertensos sem complicacdes. E mais frequente em doentes com deplecéo
de volume provocada por terapéutica diurética, dieta hipossalina, dialise, diarreia ou
vomito.

Foi relatada principalmente em doentes com insuficiéncia cardiaca grave associada ou
nao a insuficiéncia renal. Isto é mais frequente nos doentes sujeitos a altas doses de
diuréticos da ansa, ou nos doentes com hiponatremia ou disfun¢éo renal. Nestes doentes
0 tratamento deve iniciar-se sob apertada vigilancia médica, preferencialmente no
hospital, com imidapril 2,5 mg e cuidadoso ajuste da dose. Se possivel, o tratamento
diurético deve ser descontinuado temporariamente. Estas observacdes aplicam-se
também aos doentes com angina de peito ou doenca cerebrovascular para os quais
hipotensédo excessiva pode resultar em enfarte do miocardio ou acidente
cerebrovascular.

Se a hipotensao surgir, o doente deve ser colocado em posicdo supina. Pode ser
necessaria reposicdo do volume com uma solucdo normal salina intravenosa. O
aparecimento de hipotensdo apés a dose inicial ndo evita subsequente titulacao
cuidadosa da dose ap6s tratamento efetivo.

Estenose da valvula aértica ou mitral/ Cardiomiopatia hipertréfica:
Tal como com outros inibidores ECA, o imidapril deve ser administrado com precaucao
em doentes com obstrugéo ao fluxo de saida do ventriculo esquerdo.

Neutropenia/Agranulocitose:

Raramente foram referidos neutropenia/agranulocitose, trombocitopenia e anemia em
doentes que tomavam inibidores ECA, incluindo o imidapril. Em doentes com funcéo
renal normal e sem outros fatores de risco, raramente ocorre neutropenia.

O imidapril deve ser usado com extrema precaucdo em doentes com doenca vascular
colagénica, terapéutica imunossupressora, tratamento com alopurinol ou procainamida,
ou com uma associacdo destas complicacdes, especialmente se houver uma disfuncéo
renal preexistente. Alguns destes doentes desenvolveram infecfes graves, as quais, em
alguns casos, ndo responderam a terapéutica antibiética intensiva.

Se o imidapril for utilizado nestes doentes, é aconselhavel uma monitorizacdo do numero
dos glébulos brancos e contagem diferencial antes do inicio da terapéutica, a cada 2
semanas durante os primeiros 3 meses do tratamento com imidapril, e depois
periodicamente. Durante o tratamento todos os doentes devem ser instruidos a relatar
qualquer sinal de infecdo (por ex. inflamacdo da garganta, febre) sempre que for
realizada a contagem dos glébulos brancos.

O imidapril e outra medicagdo concomitante devem ser interrompidos se houver suspeita
de neutropenia (neutréfilos inferiores a 1000/mm3).



Na maior parte dos doentes a contagem de neutrofilos volta rapidamente ao normal apoés
descontinuacdo do imidapril.

Doentes com insuficiéncia renal:

Em individuos sensiveis, podem prever-se alteracdes na funcdo renal, devidas a inibicdo
do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Assim, o imidapril tal como os outros
inibidores da ECA deve ser usado com precaucdo em doentes com insuficiéncia renal.
Para doentes com depuracdo da creatinina entre 30 ml/min e 80 ml/min sdo necessarias
doses menores. (ver seccéo 4.2).

Imidapril ndo deve ser administrado a doentes com depuracdo da creatinina inferior a 30
ml/min devido a experiéncia limitada nestes doentes. (ver seccdes 4.2 e 5.2)

Deve realizar-se monitorizacdo apertada da funcdo renal durante o tratamento,
conforme adequado.

Foi relatada insuficiéncia renal em associagdo a inibidores da ECA, principalmente em
doentes com insuficiéncia cardiaca grave ou doenca renal subjacente, incluindo estenose
da artéria renal. Alguns doentes sem doenca renal preexistente aparente podem
desenvolver aumentos das concentragcfes séricas de creatinina e ureia quando é
administrado um diurético concomitantemente. Pode ser necessaria reducédo da dose dos
inibidores da ECA e/ou descontinuacao do diurético. Recomenda-se que a funcdo renal
seja monitorizada durante as primeiras semanas de tratamento.

Doentes com hipertensédo renovascular:

Existe um risco aumentado de hipotenséo e insuficiéncia renal em doentes com estenose
bilateral da artéria renal ou estenose da artéria de um Unico rim funcionante tratados
com IECAs. Pode ocorrer perda da funcdo renal com apenas ligeiras alteracbes da
creatinina sérica.

Nestes doentes, a terapéutica deve ser iniciada sob supervisdo médica estreita, com
doses baixas, titulacdo cautelosa e monitorizacdo da funcdo renal.

Doentes em hemodialise:

Em doentes dialisados com membranas de alto fluxo (por ex. AN 69®) e tratados
concomitantemente com um IECA, tém sido relatadas rea¢des anafilactoides. Nestes
doentes deve avaliar-se a necessidade de outro tipo de membrana de didlise ou outra
classe de agente anti-hipertensor.

Transplante do rim:

N&o existe experiéncia relativa & administracdo do imidapril em doentes que tenham sido
sujeitos a transplante renal recente.

Edema angioneurético:

Pode ocorrer edema angioneurdtico da face, extremidades, labios, lingua, glote e/ou
laringe em doentes tratados com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina,
incluindo o imidapril. Esta situacdo pode ocorrer em qualquer altura, durante o
tratamento. Em tais casos, o imidapril deve ser imediatamente suspenso e deve ser
instituida uma monitorizacdo adequada para garantir a resolucdo completa dos sintomas
antes de se conceder a alta ao doente.

Nos casos em que o inchacgo se limitou a face e labios, a situacdo geralmente resolveu-se
sem tratamento, embora os anti-histaminicos tenham sido Uteis para melhoria
sintomatica.

O edema angioneurdtico associado com edema da laringe pode ser fatal. Sempre que
haja envolvimento da lingua, glote ou laringe, suscetiveis de provocar obstrugcédo
respiratdria, deverd instituir-se de imediato uma terapéutica adequada que pode incluir a



administracdo por via subcutdnea de uma solucdo de adrenalina a 1:1000 (0,3 ml a
0,5ml) e/ou medidas que assegurem a manutencao da via aérea.

Verificou-se que doentes de raca negra a tomar IECAs tiveram uma incidéncia superior
de angioedema, em comparac¢ao com o0s doentes que ndo pertencem a raca negra.

Doentes com histéria de angioedema nédo relacionado com a administracdo de IECAs
podem correr maior risco de angioedema quando utilizam um IECA (ver seccao 4.3).

Foi referido, raramente, angioedema intestinal em doentes tratados com inibidores ECA
(ver seccéao 4.8).

Doentes sob lipidoferese das LDL:

Doentes tratados com inibidores da ECA e a fazer lipidoferese das LDL com sulfato de
dextrano podem ter reacdes anafilactoides semelhantes as observadas em doentes sob
hemodiadlise com membranas de alto fluxo (ver acima). Recomenda-se que nestes
doentes se use um agente de outra classe de anti-hipertensores.

Reacdes anafilactoides durante a dessensibilizacéo:

Raramente, doentes que faziam tratamento com IECAs durante a dessensibilizagdo com
veneno de Hymenoptera tiveram reacfes anafilactoides que envolveram risco de vida.
Nestes doentes, estas reacdes foram evitadas através da interrupcdo temporaria do
tratamento com os IECAs antes de cada dessensibilizagdo, reaparecendo apoés cada
reintroducdo do medicamento.

Por conseguinte deve ser tomada precaucdo nos doentes tratados com inibidores ECA e
a fazer tratamento de dessensibilizag&o.

Doentes com insuficiéncia hepatica:

Os IECA tém sido raramente associados com uma sindrome que se inicia com ictericia
colestatica ou hepatite e progride para necrose hepatica fulminante e (por vezes) morte.
Desconhece-se 0 mecanismo desta sindrome. Os doentes a receber IECA que
apresentem ictericia ou aumentos acentuados das enzimas hepéticas devem suspender o
tratamento com inibidores ECA e receber acompanhamento médico adequado.

Tosse:
Durante o tratamento com imidapril pode verificar-se tosse seca e nao produtiva que
desaparece com a descontinua¢ado do tratamento.

Cirurgia / Anestesia:

Nao ha dados disponiveis sobre o uso de imidapril sob as condi¢cbes de cirurgia ou
anestesia. No entanto, o imidapril tal como outros inibidores da ECA, pode causar
hipotensdo ou mesmo choque hipotensivo em doentes submetidos a grandes cirurgias ou
durante a anestesia, através da intensificacdo de outros potenciais fatores hipotensores.
Se néo for possivel evitar o uso de imidapril, deve vigiar-se o volume cuidadosamente.

Hipercalemia:

Foram observados aumentos no potassio sérico em doentes tratados com IECAs
incluindo o imidapril. Os doentes em risco de desenvolver hipercalemia incluem os que
apresentam insuficiéncia renal, diabetes mellitus ndo controlada ou aqueles que utilizam
concomitantemente diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio ou
substitutos do sal contendo potassio; ou os doentes a tomarem outros farmacos
associados com aumentos do potassio sérico (por ex. heparina). Se a utilizagao
concomitante de imidapril e dos farmacos acima mencionados for considerada
apropriada, entdo recomenda-se a monitorizacdo regular do potassio sérico (ver seccéo
4.5).

Proteinuria:



Raramente, foi observada proteindria com imidapril. Pode aparecer particularmente em
doentes com disfuncdo renal, mas também foi observada com doses relativamente
elevadas de outros inibidores da ECA.

Doentes diabéticos:

Os valores de glicemia devem ser rigorosamente monitorizados durante o primeiro més
de tratamento com um IECA, em doentes diabéticos tratados com farmacos
antidiabéticos orais ou insulina, especialmente no primeiro més do tratamento com um
inibidor ECA.

Idosos:

Alguns idosos, principalmente os mais velhos, podem apresentar resposta mais intensa
ao imidapril do que os doentes mais novos. Para doentes com 65 anos ou mais, a dose
diaria inicial deve ser de 2,5 mg de imidapril. E recomendada a avaliacdo da funcéo renal
no inicio do tratamento.

Populacédo pediatrica:
Imidapril ndo deve ser administrado a criancas até que a seguranca e a eficacia estejam
estabelecidas.

Diferencas étnicas:

Os inibidores ECA sao menos eficazes na diminuicdo da presséo arterial em doentes de
raca negra do que em doentes de outras racas, possivelmente devido a uma maior
prevaléncia de estados de renina baixa na populacdo de raca negra hipertensa.

Lactose:

Cardipril contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase ou malabsorcdo de glucose-galactose ndo devem tomar
este medicamento.

Interacdes:
Geralmente, o Cardipril ndo estd recomendado em associagdo com diuréticos poupadores
de potassio, sais de potassio e litio (ver seccédo 4.5).

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos
recetores da angiotensina Il ou aliscireno aumenta o risco de hipotensao, hipercaliemia e
funcéo renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo bloqueio do SRAA
através do uso combinado de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da
angiotensina Il ou aliscireno, é portanto, ndo recomendado (ver sec¢des 4.5 e 5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta so6
devera ser utilizada sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitorizagao
frequente e apertada da funcéo renal, eletrdlitos e pressao arterial.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem ser
utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

Gravidez:

A terapéutica com IECA nado deve ser iniciada durante a gravidez. A menos que a
continuacdo da terapéutica com IECA seja considerada essencial, doentes que planeiam
engravidar devem mudar para terapéuticas anti-hipertensoras alternativas que tenham
um perfil de seguranca estabelecido para utilizacdo durante a gravidez. Quando a
gravidez é diagnosticada a terapéutica com IECA deve ser imediatamente interrompida,
e, se apropriado, deve ser iniciada terapéutica alternativa (ver seccfes 4.3 e 4.6).

4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interacéo:



Diuréticos poupadores de potassio isolados ou em associacdo ou suplementos de
potassio:

Imidapril, assim como outros inibidores da ECA, pode atenuar a perda de potéassio
induzida por diuréticos. Diuréticos poupadores de potassio, por exemplo espironolactona,
triantereno ou amiloride, suplementos de potassio ou substitutos do sal contendo
potassio podem levar a aumentos significativos do potassio sérico (potencialmente letal),
especialmente em associagcdo com disfuncdo renal (efeitos hipercaliémicos aditivos). Os
inibidores ECA ndo devem ser associados a substancias hipercaliémicas, exceto em caso

de hipocaliemia. Se o uso concomitante é indicado devido a hipocaliemia demonstrada,
devem ser usados com precaucao e com frequente monitorizacdo do potassio sérico.

Diuréticos ndo poupadores de potassio:
Risco de hipotensao subita e/ou disfuncdo renal aguda no inicio do tratamento com um
inibidor ECA em doentes com deplecédo de volume/sal preexistente.

Na hipertensao arterial, quando uma terapéutica prévia com diuréticos tenha causado
deplecao do volume/sal, ou esta é suspensa antes de iniciar o tratamento com o inibidor
ECA, introduzindo-se em seguida um diurético ndo poupador de potassio, ou iniciar-se-a
um inibidor ECA numa dose baixa, que sera aumentada progressivamente.

A funcdo renal (niveis de creatinina) deve ser monitorizada durante as primeiras
semanas de tratamento com o inibidor ECA.

Litio:
Aumento da concentracdo de litio, potencialmente até niveis téxicos (excrecado renal de
litio diminuida).

A administracdo concomitante de imidapril com litio ndo estd recomendada, mas se a
associacdo se manifestar como necessaria, devem ser cuidadosamente monitorizados os
niveis de litio sérico (ver seccado 4.4).

Farmacos anti-inflamatoérios ndo esteroides (AINE):

Quando se administram simultaneamente inibidores ECA com anti-inflamatérios nao
esteroides (i.e. 4cido acetilsalicilico na dose de anti-inflamatério, inibidores da COX-2 e
AINE né&o seletivos) pode ocorrer atenuacgéo do efeito anti-hipertensor.

A administracdo concomitante de inibidores ECA e AINE pode levar a um risco
aumentado de agravamento da funcao renal, inclusive insuficiéncia renal aguda, e um
aumento do potéassio sérico, especialmente em doentes com funcédo renal deteriorada
preexistente. A associacdo deve ser administrada com cuidado, especialmente nos
idosos. Os doentes devem ser hidratados adequadamente e deve considerar-se a
monitorizacdo da funcdo renal apds o inicio da terapéutica concomitante, e depois
periodicamente.

Quro:

As reacdes nitritdides (os sintomas incluem rubor facial, nausea, vomitos e hipotenséo)
foram relatadas raramente em doentes em tratamento com ouro injetavel
(aurotiomalato de sddio) e tratamento concomitante com inibidor ECA.

Agentes anti-hipertensores e vasodilatadores:

O uso concomitante destes agentes pode aumentar o efeito hipotensivo do imidapril. O
uso concomitante com nitroglicerina e outros nitratos, ou outros vasodilatadores, pode
reduzir ainda mais a pressao arterial.

Os dados de ensaios clinicos tém demonstrado que o duplo bloqueio do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) através do uso combinado de inibidores da ECA,
antagonistas dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno esta associado a uma maior
frequéncia de acontecimentos adversos, tais como hipotenséo, hipercaliemia e funcéo



renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em comparacdo com o0 uso de um
Unico farmaco com acdo no SRAA (ver seccbes 4.3, 4.4 e 5.1).

Agentes antidiabéticos (insulina, sulfonamidas hipoglicemiantes):

Os inibidores da ECA podem aumentar o efeito hipoglicemiante nos doentes diabéticos
tratados com insulina ou sulfonamidas hipoglicemiantes.

Os episodios hipoglicémicos parecem ser raros (aumento da tolerancia a glucose que
pode levar a uma reducdo da necessidade de insulina).

Deve ser reforcada a automonitorizacdo da glicemia.

Acido acetilsalicilico, tromboliticos e bloqueadores beta:
O imidapril pode ser utilizado concomitantemente com o &cido acetilsalicilico (quando
usado como trombolitico), tromboliticos e bloqueadores beta.

Antidepressivos triciclicos, neurolépticos:
Aumento do efeito anti-hipertensor e risco de hipotensao ortostatica (efeito aditivo).

Rifampicina:
A administracdo de rifampicina reduziu o nivel plasmatico de imidaprilato, o metabolito
ativo do imidapril. Pode portanto ser reduzido o efeito anti-hipertensor do imidapril.

Antiacidos:
Podem diminuir a biodisponibilidade do imidapril.

Simpaticomimeéticos:
Podem reduzir os efeitos anti-hipertensores dos inibidores da ECA; os doentes devem ser
monitorizados cuidadosamente para confirmar se o efeito desejado é obtido.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento:

Gravidez:

A utilizacdo de IECA né&o é recomendada durante o primeiro trimestre de gravidez (ver
seccdo 4.4). A utilizacdo de IECA é contraindicada durante o segundo e terceiro
trimestres de gravidez (ver secgbes 4.3 e 4.4.).

Os dados epidemioldgicos relativos ao risco de teratogenicidade apds exposicdo a IECA
durante o primeiro trimestre de gravidez ndo tém sido conclusivos; no entanto, ndo pode
ser excluido um ligeiro aumento do risco. A menos que a continuagéo da terapéutica com
IECA seja considerada essencial, doentes que planeiam engravidar devem mudar para
terapéuticas anti-hipertensoras alternativas que tenham um perfil de seguranca
estabelecido para utilizacdo durante a gravidez. Quando a gravidez é diagnosticada a
terapéutica com IECA deve ser imediatamente interrompida, e, se apropriado, deve ser
iniciada terapéutica alternativa.

Sabe-se que a exposicdo prolongada a inibidores ECA durante o segundo e terceiro
trimestres da gravidez induz fetotoxicidade humana (funcdo renal diminuida,
oligoAmnios, atraso na ossificagcdo do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal,
hipotenséo, hipercaliemia) (ver seccdo 5.3).

No caso de ter ocorrido exposicdo fetal a imidapril a partir do segundo trimestre de
gravidez, deve ser realizado um exame do cranio e da funcdo renal por ultrassonografia.
Os bebés cujas mées tomaram IECA devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a
hipotenséo (ver seccdes 4.3. e 4.4).

Amamentacéo:
Devido a inexisténcia de informacdo relativa a utilizacdo de imidapril durante a
amamentacdo, ndo se recomenda a utilizacdo de imidapril dando-se preferéncia a



tratamentos alternativos com perfis de seguranca melhor estabelecidos durante o
aleitamento, especialmente durante a amamentacdo de um recém-nascido ou de um
bebé prematuro.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas:

Os efeitos de Cardipril sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos.
Deve ter-se em conta que podem ocorrer, ocasionalmente, tonturas e cansago.
Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir.

4.8 Efeitos indesejaveis:

Resumo do perfil de seguranca

A incidéncia de acontecimentos adversos em doentes hipertensos com o imidapril foi de
34% contra 36% com placebo. Tosse, vertigens, fadiga/sonoléncia, dispepsia e vomitos
verificaram-se mais frequentemente no grupo com imidapril.

Os efeitos indesejaveis observados e relatados durante o tratamento com imidapril nos
ensaios pré-aprovacao encontram-se descritos no quadro abaixo e as frequéncias sdo
definidas como: muito frequentes (=1/10), frequentes (>1/100 a <1/10), pouco
frequentes (=1/1000 a <1/100), raros (=1/10000 a <1/1000), muito raros (<1/10000),
desconhecido (n&o pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):

Resumo tabulado das rea¢fes adversas

Infecdes e infestacdes
Pouco Bronquite, Infecdo virica, Infecdo do trato respiratdrio superior
frequentes

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Raros | Leucopenia, Anemia

Doencas do sistema nervoso

Frequentes Cefaleia, Vertigem, Fadiga/Sonoléncia

Pouco Perturbacbes Cerebrovasculares, Sincope, Parestesias
frequentes

Cardiopatias
Pouco Palpitacfes
frequentes

Doencas respiratoérias, toracicas e do mediastino
Frequentes | Tosse
Pouco Rinite
frequentes

Doencas gastrointestinais

Frequentes | Nausea

Pouco Vémito, Dor epigastrica, Dispepsia
frequentes

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Pouco Erupcado cutéanea, Prurido
frequentes




Perturbacfes gerais e alteracfes no local de administracao
Pouco Dor no peito, Dor nos membros, Edema (articular, periférico)
frequentes

Exames complementares de diagnostico

Pouco Hipercaliemia, Aumento da creatinina, Aumento da ureia, Aumento da

frequentes TGP/ALAT, Aumento da Gamma-GT

Raros Aumento da amilase sanguinea, Aumento da TGO/ASAT, Reducdo da
albumina, Aumento da AP, Reducéo da proteina sérica, Disfuncao renal

Descricdo das reacdes adversas selecionadas
Os seguintes efeitos indesejaveis foram observados com o imidapril ou outros inibidores
ECA. Consultar também a secgdo 4.4 para evitar estas reagdes:

Doencgas do sangue e do sistema linfatico:

Neutropenia/agranulocitose, trombocitopenia, pancitopenia e anemia foram relatados
raramente em doentes que recebiam inibidores ECA. Em doentes com deficiéncia
congénita de G-6-PDH, e em terapéutica com outros inibidores da ECA, tém sido
relatados casos pontuais de anemia hemolitica.

Doencas do Sistema nervoso:

Ocasionalmente, foram relatados casos de tonturas, cansaco e sensacao de fadiga.
Raramente com os inibidores ECA, podem ocorrer depressdo, perturbacbes do sono,
parestesias, impoténcia, distarbios do equilibrio, confusdo, tinitus, visdo enevoada,
cefaleia e alteracdes do paladar.

Cardiopatias:

Hipotensdo grave pode ocorrer apds o inicio da terapéutica ou aumento da dose em
certos grupos de risco. Sintomas como vertigem, sensacdo de fraqueza, alteracfes de
visdo, raramente com disturbios da consciéncia (sincope), podem aparecer em
associacao com hipotenséo. Casos isolados de taquicardia, palpitacfes, arritmias, angina
de peito, enfarte do miocardio, acidentes isquémicos transitérios e hemorragia cerebral
tém sido relatados com inibidores da ECA em associacdo com hipotensao.

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino:

Os inibidores da ECA tém sido documentados como indutores da tosse num numero
substancial de doentes. Pode ocorrer raramente dispneia, sinusite, rinite, glossite,
bronquite, broncospasmo e angioedema envolvendo as vias respiratdrias superiores, e
muito raramente pode ocorrer alveolite alérgica/pneumonia eosinofilica.

Doencas gastrointestinais:

Podem ocorrer diarreia, nauseas, vomitos, gastrite, dor abdominal, obstipacdo, secura
da boca, ictericia colestética, hepatite, pancreatite e oclusdo intestinal, associados aos
inibidores ECA.

Foi relatado, raramente, angioedema intestinal em doentes tratados com IECA. Os
sintomas foram dor abdominal, com ou sem n4usea, ou vomito.

Afecdes hepatobiliares:
Os doentes que tomaram inibidores ECA desenvolveram ictericia ou tiveram aumentos
acentuados das enzimas hepaticas.

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos:

Ocasionalmente, foram relatadas reacdes alérgicas e de hipersensibilidade tais como
erupcdo cutanea, prurido, exantema e urticaria. Os inibidores da ECA foram associados
com o inicio de edema angioneurdético envolvendo a face e os tecidos orofaringeos.



Casos de eritema multiforme, sindrome de Steven-Johnson, necrolise epidérmica toxica,
eflorescéncias cuténeas tipo psoriasico e alopecia foram relatados com inibidores da ECA.
Sintomas cutaneos podem ser acompanhados por febre, mialgia, artralgia, eosinofilia
e/ou aumento dos titulos de ANA.

Doencas renais e urindarias:
Raramente pode surgir insuficiéncia renal ou haver agravamento. A insuficiéncia renal
aguda foi relatada com outros inibidores ECA.

Exames complementares de diagndstico:

Diminuicdes da hemoglobina, hematécrito, plaquetas e leucécitos, assim como aumento
das enzimas hepaticas, da bilirrubina sérica e da creatino-fosfoquinase (CPK) tém sido
relatadas em poucos doentes. Pode surgir aumento do potassio sérico, uma vez que 0
imidapril provoca diminuicdo da secrecdo da aldosterona. Aumentos da ureia no sangue
e da creatinina plasmatica, reversiveis com a descontinuagdo, podem surgir
especialmente na presenca de insuficiéncia renal.

Notificacdo de suspeitas de rea¢cbes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacbes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: + 351 21 798 71 40

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem:

Sintomas de sobredosagem sao hipotensdo grave, choque, estupor, bradicardia,
disturbios eletroliticos e insuficiéncia renal.

ApOs a ingestdo de uma sobredose, o doente deve ser mantido sob supervisdo apertada,
preferencialmente numa unidade de cuidados intensivos. Os eletrdlitos séricos e a
creatinina devem ser monitorizados frequentemente. As medidas terapéuticas dependem
da natureza e gravidade dos sintomas. Medidas para prevenir a absorcdo e acelerar a
eliminagéo, tais como lavagem gastrica, administracdo de adsorventes e sulfato de sddio
devem ser aplicadas até 30 min apds a administragdo para casos de ingestéo recente.

Se surgir hipotensdo, o doente deve ser colocado em posicdo de choque e deve ser
rapidamente efetuada a suplementacdo de sal e de volume. O tratamento com
angiotensina Il deve ser considerado. Bradicardia ou reacdes vagais extensas devem ser
tratadas administrando atropina. O uso de "pacemaker"” pode ser considerado. Imidapril
e imidrapilato podem ser removidos da circulacdo por hemodialise. O uso de membranas
poliacrilonitrilicas de alto fluxo deve ser evitado.

5. Propriedades Farmacolégicas

5.1 Propriedades farmacodinamicas:


mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

Grupo farmacoterapéutico: 3.4.2.1 - Aparelho Cardiovascular. Anti-hipertensores.
Modificadores do eixo renina angiotensina. Inibidores da enzima de conversdao da
angiotensina.

Cdédigo ATC: CO9A Al6.

Mecanismo de acéo

O efeito hipotensor do imidapril na hipertensdo parece resultar primariamente da
supressao do sistema renina-angiotensina-aldosterona plasmatico. A renina é uma
enzima enddgena sintetizada pelos rins e libertada para a circulagdo onde converte o

angiotensinogénio em angiotensina |, um decapeptideo relativamente inativo. A
angiotensina | é entdo convertida pela enzima de conversdo da angiotensina (ECA), uma
peptidilpeptidase, em angiotensina Il. A angiotensina Il € um potente vasoconstritor

responsavel pela vasoconstricdo arterial e aumento da pressao sanguinea, assim como
pela estimulacdo da glandula adrenal para segregar aldosterona. A inibicdo da ECA
resulta na diminuicdo da angiotensina Il plasmatica, o que leva a diminuicdo da
atividade vasopressora e a reducdo da secrecdo de aldosterona.

Embora a diminuicdo da ultima seja pequena, podem ocorrer ligeiros aumentos nas
concentracbes séricas de potassio, além de perda de sédio e fluidos. A cessacdo do
"feedback" negativo da angiotensina Il na secrecdo de renina resulta num aumento da
atividade da renina plasmatica.

Outra funcdo da enzima de conversdao é degradar um potente peptideo vasodepressor
cininico, a bradicinina, em metabolitos inativos. Assim, a inibicdo da ECA resulta num
aumento da atividade do sistema da calicreina-cinina circulatério e local, o que pode
contribuir para vasodilatacdo periférica por ativacdo do sistema das prostaglandinas.
Possivelmente este mecanismo esta envolvido no efeito hipotensor dos inibidores da ECA
e é responsavel por certos efeitos indesejaveis.

Efeitos farmacodinamicos

Administracdo de imidapril a doentes hipertensos resulta numa reducdo da pressao
sanguinea na posicdo sentada, supina e de pé na mesma extensdo, sem aumento
compensatério da frequéncia cardiaca. O pico do efeito hipotensor foi observado 6-8
horas apés a toma do farmaco.

A obtencdo da reducdo 6tima da pressdo sanguinea pode necessitar de varias semanas
de tratamento, nalguns doentes. Os efeitos anti-hipertensores mantém-se durante
tratamento prolongado. A interrupcdo abrupta do tratamento n&o tem sido associada a
aumento rapido da pressao sanguinea.

H4& um aumento do fluxo sanguineo renal e a taxa de filtracdo glomerular encontra-se
geralmente inalterada.

Eficacia e seguranca clinicas

Os inibidores ECA sao eficazes mesmo em doentes hipertensos com niveis baixos de
renina. Embora os efeitos anti-hipertensores tenham sido detetados nas racgas
estudadas, os doentes hipertensos de raga negra (habitualmente uma populacdo com
niveis baixos de renina) tiveram uma resposta média mais baixa ao tratamento em
monoterapia com um IECA do que os doentes de outras racas. Esta diferenca
desaparece quando é adicionado um diurético.

Dois grandes estudos aleatorizados e controlados (ONTARGET (“ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial”) e VA NEPHRON-D (“The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes™)) tém examinado o uso da associa¢cdo de um
inibidor da ECA com um antagonista dos recetores da angiotensina Il.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com histéria de doenca cardiovascular ou
cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo de



orgdo-alvo. O estudo VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com diabetes mellitus
tipo 2 e nefropatia diabética.

Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados renais
e/ou cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de
hipercaliemia, insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em comparacdo com
monoterapia. Dadas as suas propriedades farmacodindmicas semelhantes, estes
resultados sdo também relevantes para outros inibidores da ECA e antagonistas dos
recetores da angiotensina IlI.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem
assim, ser utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints™) foi concebido para testar o beneficio da adi¢cdo de aliscireno a uma
terapéutica padrao com um inibidor da ECA ou um antagonista dos recetores da
angiotensina Il em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e doenca renal crénica, doenca
cardiovascular ou ambas. O estudo terminou precocemente devido a um risco
aumentado de resultados adversos. A morte cardiovascular e o acidente vascular
cerebral foram ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado com aliscireno,
do que no grupo tratado com placebo e os acontecimentos adversos e acontecimentos
adversos graves de interesse (hipercaliemia, hipotensdo e disfuncdo renal) foram mais
frequentemente notificados no grupo tratado com aliscireno que no grupo tratado com
placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas:

Absorcao

ApOs administracdo oral, o imidapril é rapidamente absorvido a partir do trato
gastrointestinal e alcanca a sua concentracdo maxima dentro de 2 horas. As
concentracbes plasmaticas diminuem monofasicamente, com uma semivida de
aproximadamente 2 horas. A absorcdo é cerca de 70%. Uma refeicdo rica em gorduras
reduz significativamente a absorcdo do imidapril.

Distribuicéo
A ligacdo as proteinas do imidapril e do imidaprilato € moderada (85% e 53%,
respectivamenterespetivamente).

Biotransformacéo, Eliminacéo

O imidapril é principalmente hidrolisado no seu metabolito farmacologicamente ativo, o
imidaprilato. As concentracfes plasméticas maximas de imidaprilato sdo atingidas dentro
de 7 horas. As concentragfes plasmaticas de imidaprilato diminuem bifasicamente, com
um tempo de semivida inicial a volta de 7-9 horas e semi-vida final de mais de 24 horas.
A biodisponibilidade absoluta do imidaprilato é de aproximadamente 42%. Apds
administracdo oral do composto marcado radioativo, cerca de 40% da radioatividade
total é excretada na urina e cerca de 50% nas fezes.

Linearidade

A absorcdo oral do imidapril apds dose oral Unica foi linear desde pelo menos 10 mg até
240 mg de imidapril, com base nos valores plasmaticos e de excrec¢do urinaria.
Compromisso renal

Ap6s doses multiplas, as concentracdes no estado estacionario de imidaprilato atingem-
se cerca de 5 dias ap6s a primeira administracdo de imidapril.

Aumento dos niveis plasmaticos e dos valores da AUC de imidapril e imidaprilato foram
observados em doentes com disfun¢do renal. Houve um aumento para o dobro na AUC
do imidaprilato em doentes com depuracdo da creatinina de 30-80ml/min e aumento de
quase dez vezes em doentes com depuracdo da creatinina de 10-29ml/min. A
experiéncia em todos os graus de disfuncdo renal € muito limitada. Nao ha experiéncia
com a dose de 20 mg em doentes com disfuncédo renal.

Afecdo hepatica



Em doentes com disfuncdo funcdo hepatica, a AUC do imidapril e do imidaprilato foi
ligeiramente maior do que em sujeitos normais, enquanto que tmax para ambos foi
similar nos dois grupos. Além disso, a t1/2 do imidaprilato, mas ndo do imidapril, foi
significativamente aumentado em doentes com disfuncdo hepatica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica:

Nao existiram efeitos especificos tanto nos estudos de toxicidade de curta duracdo
(incluindo mutagenicidade) como nos de longa duracgéo (incluindo carcinogenicidade) que
fornecam quaisquer dados relevantes adicionais aos obtidos com uso no homem.

Apenas se observaram efeitos em estudos ndo clinicos a partir de niveis de exposi¢ao
considerados suficientemente excessivos em relacdo ao nivel maximo de exposicao
humana, pelo que se revelam pouco pertinentes para a utilizacao clinica.

Nos estudos de reproducdo animal imidapril ndo demonstrou clara evidéncia de
fetotoxicidade, embora atraso do crescimento pré-natal e reducdo do ganho de peso
corporal se tenham verificado em crias de ratos com doses de 1500 mg/Kg.

A fertilidade nos ratos macho e fémea nao foi alterada. Os estudos de teratogenicidade
em ratos e coelhos ndo revelaram qualquer potencial teratogénico.

6. InformagBes Farmacéuticas

6.1 Lista dos excipientes:

Hidrogenofosfato de calcio anidro

Amido de milho pré-gelificado

Lactose mono-hidratada

Croscarmelose sddica

Distearato de glicerilo.

6.2 Incompatibilidades:

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade:

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacgao:

Blisters de aluminio/aluminio: Nao conservar acima de 30°C.
Blisters de PVC/PVdC/aluminio: Nao conservar acima de 25°C.

6.5 Natureza e conteudo da embalagem:

Blisters de aluminio/aluminio ou PVC/PVdC/Aluminio com 5, 7 e 10 comprimidos.
Embalagens de 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 100 e 1000 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento:

Nao existem requisitos especiais.
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8. Numero (s) de Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

N.© de registo: 2740082 - 7 comprimidos, 10 mg, blisters de Alu/Alu

N.© de registo: 3648284 - 10 comprimidos, 10 mg, blisters de Alu/Alu

N.© de registo: 2740181 - 14 comprimidos, 10 mg, blisters de Alu/Alu

N.° de registo: 3648383 - 15 comprimidos, 10 mg, blisters de Alu/Alu

N.° de registo: 3648482 - 20 comprimidos, 10 mg, blisters de Alu/Alu

N.© de registo: 2740280 - 28 comprimidos, 10 mg, blisters de Alu/Alu

N.° de registo: 3648581 - 30 comprimidos, 10 mg, blisters de Alu/Alu

N.° de registo: 3648680 - 50 comprimidos, 10 mg, blisters de Alu/Alu

N.° de registo: 2922284 - 56 comprimidos, 10 mg, blisters de Alu/Alu

N.° de registo: 3648789 - 100 comprimidos, 10 mg, blisters de Alu/Alu

N.© de registo: 3648888 - 1000 comprimidos, 10 mg, blisters de Alu/Alu

N.° de registo: 3986783 - 7 comprimidos, 10 mg, blisters de PVC/PVdC/Alu
N.© de registo: 3986882 - 10 comprimidos, 10 mg, blisters de PVC/PVdC/Alu
N.° de registo: 3986981 - 14 comprimidos, 10 mg, blisters de PVC/PVdC/Alu
N.© de registo: 3987088 - 15 comprimidos, 10 mg, blisters de PVC/PVdC/Alu
N.© de registo: 3987187 - 20 comprimidos, 10 mg, blisters de PVC/PVdC/Alu
N.© de registo: 3987286 - 28 comprimidos, 10 mg, blisters de PVC/PVdC/Alu
N.© de registo: 3987385 - 30 comprimidos, 10 mg, blisters de PVC/PVdC/Alu
N.© de registo: 3987484 - 50 comprimidos, 10 mg, blisters de PVC/PVdC/Alu
N.© de registo: 3987583 - 56 comprimidos, 10 mg, blisters de PVC/PVdC/Alu
N.© de registo: 3987682 - 100 comprimidos, 10 mg, blisters de PVC/PVdC/Alu
N.© de registo: 3987781 - 1000 comprimidos, 10 mg, blisters de PVC/PVdC/Alu
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