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NAPRIX®
ramipril

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

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

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Naprix® é destinado ao tratamento de:
— Pressdo alta;
— Insuficiéncia cardiaca congestiva (incapacidade do corac¢do efetuar suas fungdes de forma adequada);
— Reducdo da mortalidade em pacientes pds-ataque cardiaco;

— Tratamento de doenca no glomérulo renal (parte do rim) manifesta e doenga no rim incipiente, em pacientes

diabéticos ou nao-diabéticos;

— Prevencdo de ataque cardiaco, derrame ou morte por doenca cardiovascular e reduc@o da necessidade de realizagcdo de
cirurgia para melhorar a irrigacdo do sangue do coracdo, em pacientes com alto risco cardiovascular, como doengas
relacionadas as veias ou artérias do coraco manifesta (com ou sem antecedentes de ataque cardiaco), caso anterior de

derrame ou de doencas circulatdrias abaixo do pescogo;
— Prevencdo de ataque cardiaco, derrame ou morte por doenga do coracdo, em pacientes diabéticos;

— Prevencdo da progressdo de microalbuminiria (pequenas quantidades de proteina na urina) e doenga no rim manifesta.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Naprix® é um anti-hipertensivo que promove a queda dos niveis elevados da pressdo arterial e também promove outros
efeitos protetores no sistema do coragdo e circulatério. Os efeitos de ramipril s@o atribuidos principalmente a inibicio

da enzima conversora de angiotensina (ECA - substancia do corpo humano).

Na maioria dos pacientes, o inicio do efeito anti-hipertensivo torna-se aparente apés 1 ou 2 horas da administragio oral
de dose unica, sendo que o efeito maximo € alcangado 3 a 6 horas apds essa administragdo. A duracdo do efeito anti-

hipertensivo de uma dose unica é geralmente de 24 horas.

O efeito anti-hipertensivo mdximo com a administragdo continua de ramipril € geralmente observado apds 3 a 4
semanas. Foi demonstrado que o efeito anti-hipertensivo € sustentado em tratamentos prolongados durante dois anos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQ?

Naprix® ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

— Alergia ao ramipril, a qualquer outro inibidor da ECA ou a qualquer um dos componentes da formulacdo;
— Histdrico de angioedema (inchaco em regifio subcutdnea ou em mucosas);

— Uso concomitante dos medicamentos sacubitril/valsartana (ver item “4. O que devo saber antes de usar este
medicamento? — Interagdes medicamentosas”). Seu médico deve orientar quando iniciar o tratamento com Naprix®,
uma vez que sacubitril/valsartana nio podem estar presentes no seu organismo. No caso em que Naprix® seja
substituido por sacubitril/valsartana, seu médico deve garantir que Naprix® j4 tenha sido eliminado do seu corpo;

— Estreitamento na artéria do rim hemodinamicamente relevante (importante para a circulagdo sanguinea) bilateral ou

unilateral, quando possuir apenas um rim;
— Quadro de pressdo arterial baixa ou instavel;

— Em pacientes com diabetes ou com alteracdo moderada a severa [clearance (eliminag¢do) de creatinina < 60 mL/min]

da func@o dos rins, que utilizam medicamentos com alisquireno;

— Em pacientes com nefropatia diabética (doenca renal secunddria ao diabetes) que utilizam um antagonista do receptor

de angiotensina II (ARAII);
— Durante a gravidez.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente

seu médico em caso de suspeita de gravidez.

NAPR V.19-18



4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias

- Angioedema de cabeca, pescoco ou extremidades: Caso ocorra o desenvolvimento de angioedema (inchago que
pode envolver os ldbios, a lingua, glote ou laringe) durante o tratamento com Naprix®, ou outros inibidores da ECA, o
mesmo deve ser interrompido imediatamente e o médico contatado.

- Angioedema intestinal: Tem sido relatado em pacientes tratados com inibidores da ECA. Esses pacientes se
apresentaram com dor abdominal (com ou sem enjoo ou vOmito); em alguns casos também ocorreram angioedema
facial. Os sintomas de angioedema intestinal foram resolvidos apds a interrup¢do da administragdo de inibidores da
ECA.

Nio existem dados suficientes disponiveis sobre o uso de Naprix® em criangas, pacientes com insuficiéncia severa dos
rins e pacientes sob didlise (tratamento que visa repor as fungdes dos rins).

E possivel que haja aumento do risco de angioedema com o uso concomitante de outros medicamentos que possam
causar angioedema (ver item “3. Quando ndo devo usar este medicamento? e item “4. O que devo saber antes de usar
este medicamento? — Interacdes medicamentosas”).

Naprix® ndo representa um tratamento de escolha para hiperaldosteronismo primério (doenga onde ocorre produgdo
excessiva de aldosterona pelas glandulas suprarrenais).

Precaucdes: O tratamento com Naprix® requer acompanhamento médico regular.

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA): Duplo bloqueio do sistema renina-
angiotensina-aldosterona por combina¢io de Naprix® com um antagonista do receptor de angiotensina II (ARAII) ou
com alisquireno nio é recomendado tendo em vista que hd um risco de aumento da hipotensdo (pressdo baixa),
hipercalemia (nivel elevado de potdssio no sangue) e altera¢des da funcdo dos rins comparadas com a monoterapia.

O uso de Naprix® em combinagfio com alisquireno € contraindicado em pacientes com diabetes mellitus ou com
insuficiéncia renal (clearance de creatinina < 60 mL/min) (ver item “3. Quando ndo devo usar este medicamento?” e
item “4. O que devo saber antes de usar este medicamento? — Interagdes medicamentosas™).

O uso de Naprix® em combinagio com um ARAII € contraindicado em pacientes com nefropatia diabética (ver item “3.
Quando ndo devo usar este medicamento?”).

Monitorizacdo da funcdo dos rins: Recomenda-se monitoriza¢do da funcdo dos rins, principalmente nas primeiras
semanas de tratamento com um inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA). Uma monitorizagdo cuidadosa é
particularmente necessdria em pacientes com:

- Insuficiéncia cardiaca;

- Doenga vascular renal, incluindo pacientes com estenose unilateral (obstrucdo de um dos lados) de artéria renal
hemodinamicamente relevante. Neste grupo de pacientes, mesmo um pequeno aumento da creatinina no sangue pode
ser indicativo de perda unilateral da fun¢@o dos rins;

- Alteracdo da fung¢do dos rins e;

- Transplante renal.

Monitorizacio eletrolitica: Recomenda-se monitoriza¢do regular do potdssio e sédio no sangue. Em pacientes com
alteracdo da funcdo dos rins, é necessdria monitoriza¢do mais frequente do potdssio no sangue.

Monitorizacio hematoldgica: A contagem de leucdcitos deve ser monitorizada para detectar uma possivel leucopenia
(reducdo dos glébulos brancos no sangue). Avaliagdes mais frequentes sdo recomendadas na fase inicial do tratamento,
em pacientes com alteracio da fung@o dos rins, 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
hematolégico (ver item “8. Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Gravidez e amamentagio: Vocé nio deve usar Naprix® durante a gravidez (ver item “3. Quando nfo devo usar este
medicamento?””). 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 ECA ¢ indispensavel.

O tratamento com Naprix® deve ser interrompido, por exemplo, com a substitui¢do 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 informagdes em relagdo ao uso de ramipril durante a amamentagdo, ramipril ndo é
recomendado, sendo preferivel um tratamento alternativo com perfis seguramente estabelecidos, principalmente em
relacdo a recém-nascidos ou prematuros.

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 reagir bem ao tratamento com inibidores da ECA. Recomenda-se
avaliacdo da funcdo dos rins no inicio do tratamento. Ver também item “6. Como devo usar este medicamento?”.

- Pacientes com sistema renina-angiotensina hiperestimulado: Siao recomendados cuidados especiais no tratamento
de pacientes com o sistema renina-angiotensina hiperestimulado (ver item "6. Como devo usar este medicamento?”).
Estes pacientes estdo sob risco de uma queda aguda pronunciada da pressdo arterial e deterioragdo da funcdo dos rins
devido a inibicdo da ECA, especialmente quando um inibidor da ECA ou um diurético concomitante é administrado
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pela primeira vez ou € administrado em uma dose maior pela primeira vez. Em ambos os casos deve-se realizar
monitorizacgdo rigorosa da pressdo arterial até que se exclua a possibilidade de queda aguda da pressao arterial.

A ativagdo significante do sistema renina-angiotensina pode ser antecipada, por exemplo:

- Em pacientes com aumento severo da pressdo arterial e, principalmente, com pressdo alta maligna. A fase inicial do
tratamento requer supervisdo médica especial;

- Em pacientes com insuficiéncia do corag@o, principalmente com insuficiéncia severa ou tratados com outras
substincias que apresentam potencial anti-hipertensivo. Em caso de insuficiéncia severa do coracdo, a fase inicial do
tratamento requer supervisao médica especial;

- Em pacientes com impedimento hemodinamicamente relevante do influxo ou do efluxo ventricular esquerdo [por
exemplo: estreitamento da vdlvula adértica ou da vdlvula mitral (vdlvulas do coracdo)]. A fase inicial do tratamento
requer supervisdo médica especial;

- Em pacientes com estreitamento da artéria do rim hemodinamicamente relevante. A fase inicial do tratamento requer
supervisdo médica especial. A interrupcdo do tratamento com diuréticos pode ser necessdria. Ver subitem acima
“Monitorizagdo da fungdo dos rins”;

- 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 suor excessivo, nos casos em que a reposicao
de sal ou liquidos € inadequada).

Geralmente recomenda-se que, quadros de desidratacdo, perda significativa de fluidos corpéreos ou deficiéncia de sal
sejam corrigidos antes do inicio do tratamento (em pacientes com insuficiéncia do coragdo, 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 deterioracdo da fungdo dos rins.

- Pacientes com doencas do figado: Em pacientes com alteracdo da fung¢do do figado, a resposta ao tratamento com
Naprix® pode estar reduzida ou aumentada. Adicionalmente, em pacientes que apresentam alteracdo severa do tecido do
figado com inchaco e/ou acimulo de liquidos no abdomem, o sistema renina-angiotensina pode estar significativamente
ativado; portanto, estes pacientes devem ter cautela especial durante o tratamento (ver item “6. Como devo usar este
medicamento?”).

- Pacientes com risco especial de queda acentuada da pressdo arterial: A fase inicial do tratamento requer
supervisdo médica especial em pacientes que apresentam risco de queda acentuada indesejdvel da pressdo arterial
(exemplo: pacientes com estreitamento de artérias coronarianas ou artérias cerebrais importantes para a circulacio
sanguinea).

- Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: Algumas reagdes adversas (por exemplo: alguns
sintomas de reducdo da pressdo arterial como superficializa¢do de consciéncia e tontura) podem prejudicar a habilidade
de concentragdo e reacdo do paciente e, portanto, constituem um risco em situagdes em que estas habilidades sdo
importantes (por exemplo: dirigir veiculos ou operar maquinas).

Interacoes Medicamentosas

Associagoes contraindicadas: O uso concomitante de inibidores da ECA com sacubitril/valsartana é contraindicado,
uma vez que estes aumentam o risco de angioedema (ver item “3. Quando ndo devo usar este medicamento?”).
Tratamentos extracorpdreos nos quais o sangue entra em contato com superficies carregadas negativamente, como
didlise ou filtracdo do sangue com certas membranas de alto fluxo e aferese de lipoproteinas (procedimento no qual o
sangue € retirado de um doador, uma por¢do € separada e retida, e o restante € retransfundido para o doador) de baixa
densidade com sulfato de dextrano: risco de reagdes alérgicas graves.

A administraciio concomitante de Naprix® com medicamentos contendo alisquireno é contraindicada em pacientes com
diabetes mellitus ou com alteragcdo moderada a severa da fun¢do dos rins (ver item “3. Quando ndo devo usar este
medicamento?”).

Antagonistas do receptor de angiotensina II (ARAII): O uso de Naprix® em combinacdo com um ARAII é
contraindicado em pacientes com nefropatia diabética e ndo é recomendado em outros pacientes (ver item “3. Quando
ndo devo usar este medicamento?”).

— 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 concentraciio de potdssio no sangue, 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 monitorizagdo médica rigorosa do potdssio no sangue.

— Associacoes 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
precipitada (em relac@o aos diuréticos: ver também itens “4. O que devo saber antes de tomar este medicamento?”’, “6.
Como devo usar este medicamento?” e “8. Quais os males que este medicamento pode me causar?”). Recomenda-se
monitoragdo médica regular de s6dio no sangue em pacientes recebendo terapia concomitante com diuréticos.
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Vasoconstritores simpatomiméticos (medicamentos que agem no processo de contracdo dos vasos sanguineos):
Podem reduzir o efeito anti-hipertensivo de Naprix®. Recomenda-se monitoracio médica cuidadosa da pressdo arterial.
Alopurinol, imunossupressores, corticosteroides, procainamida, citostaticos e outras substincias que podem
alterar o perfil sanguineo: Aumento da probabilidade de ocorréncia de reagdes hematoldgicas (ver item “4. O que
devo saber antes de usar este medicamento?”).

Sais de litio: A excrecdo de litio pode ser reduzida pelos inibidores da enzima ECA. Esta redugdo pode levar ao
aumento dos niveis de litio no sangue e ao aumento da toxicidade relacionada ao litio. Portanto, seu médico deve
monitorar os niveis de litio.

Agentes antidiabéticos (por exemplo: insulina e derivados de sulfonilureia): Os inibidores da ECA podem reduzir a
resisténcia a insulina. Em casos isolados, esta redu¢@o pode causar reagcdes hipoglicémicas, ou seja, queda dos niveis de
actlcar no sangue, em pacientes tratados concomitantemente com antidiabéticos. Portanto, recomenda-se monitorizacao
cuidadosa dos niveis de aguiicar no sangue durante a fase inicial da coadministragdo.

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

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

Inibidores da neprilisina (EPN): Foi reportado risco aumentado de angioedema com o uso concomitante de inibidores
ECA e EPN (tais como racecadotrila). Ver item “4. O que devo saber antes de usar este medicamento?”.

— Associa¢des medicamento-medicamento e medicamentos-substincias quimicas a serem consideradas
Anti-inflamatoérios nio-esteroidais (por exemplo: indometacina) e acido acetilsalicilico: A atenuaco do efeito anti-
hipertensivo do Naprix® pode ser antecipada. Adicionalmente, o tratamento concomitante dos inibidores da ECA e anti-
inflamatérios ndo-esteroidais (AINEs) pode promover aumento do risco de deterioracdo da fun¢do dos rins e elevagao
do potdssio no sangue.

Heparina: Possivel aumento da concentracio de potdssio no sangue.

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 alérgicas graves causadas por veneno de insetos
estdo aumentadas com a inibicdo da ECA. Considera-se que este efeito também pode ocorrer com outros alérgenos.
Medicamento — Alimento

Absorcio de Naprix® ndo é significativamente afetada por alimentos.

— Medicamento - Exame laboratorial

Nao ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de ramipril em testes laboratoriais.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nio use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saiude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

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

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

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

Aspectos fisicos/Caracteristicas Organolépticas

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

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de Usar: Naprix® deve ser ingerido sem ser mastigado ou amassado e com uma quantidade suficiente de liquido
(aproximadamente, meio copo de dgua). Naprix® pode ser ingerido antes, durante ou apéds as refei¢cdes visto que sua
absorcdo nao € significativamente afetada por alimentos.

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

— Tratamento da pressdo arterial alta: Recomenda-se que Naprix® seja administrado uma vez ao dia, iniciando-se
com uma dose de 2,5 mg e, se necessirio 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 manutengio € de 2,5 a 5 mg de Naprix® diariamente.

A dose maxima didria permitida € de 10 mg.

Ao invés de se aumentar a dose Naprix® acima de 5 mg por dia, pode-se considerar a administracdo adicional de um
diurético ou de um antagonista de célcio.

NAPR V.19-18 5



— 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 dnica ou dividida em duas tomadas. A dose mdxima diria permitida é de 10 mg de Naprix®.

— Tratamento apés ataque cardiaco: A dose inicial recomendada é de 5 mg de Naprix® diariamente, dividida em duas
administra¢des de 2,5 mg: uma pela manhd 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 maxima didria permitida é de 10 mg de Naprix®.

A experiéncia no tratamento de pacientes com insuficiéncia severa do coracdo (NYHA IV) imediatamente apds ataque
cardiaco 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, € que a dose seja
aumentada somente sob cuidados especiais.

— Tratamento de nefropatia (doenca no rim) 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 mixima permitida € de 5 mg ao dia.
Doses acima de 5 mg de ramipril uma vez ao dia ndo foram avaliadas adequadamente em estudos clinicos controlados.

— Prevencio de ataque cardiaco, derrame ou morte por doenca cardiovascular e reducdo da necessidade de
realizacido de cirurgia para melhorar a irrigacdo do sangue do coracdo em pacientes com alto risco
cardiovascular; prevencio de ataque cardiaco, derrame ou morte por doenca cardiovascular em pacientes
diabéticos ou prevencdo da progressio de microalbuminiiria e doenca do rim 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. Apés 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 uma vez ao dia.

Dose usual de manutengdo: 10 mg/dia de Naprix®.
Doses acima de 10 mg de ramipril uma vez ao dia ndo foram adequadamente avaliadas em estudos clinicos controlados.
Pacientes com insuficiéncia severa dos rins ndo foram adequadamente avaliados.

— Risco de uso por via de administrac¢io ndo recomendada: Nio ha estudos dos efeitos de Naprix® administrado por
vias nao recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir a eficicia deste medicamento, a administracdo deve ser
somente pela via oral, conforme recomendado pelo médico.

— Populacoes especiais: Em pacientes com alteracdo da fun¢do dos rins, a dose inicial é geralmente de 1,25 mg de
Naprix®. A dose didria maxima permitida nesses pacientes € de 5 mg de Naprix®.

Quando a deficiéncia de sal ou liquidos ndo for completamente corrigida, em pacientes com pressao arterial alta severa,
assim como em pacientes nos quais um quadro de pressdo arterial baixa constituiria um risco particular (por exemplo:
estreitamento 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 duragdio da acdio 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 do figado, 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 supervisio
médica. A dose mdxima 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.

Siga a orientacido de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracido do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Este medicamento nao deve ser mastigado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver préximo do hordrio da
dose seguinte, espere por este hordrio, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser
administradas duas doses a0 mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como Naprix® € um anti-hipertensivo, muitas das reagdes adversas sfo efeitos secunddrios a agdo de redugdo da
pressdo arterial, que resulta na contrarregulacio adrenérgica (suor excessivo, pele imida e fria, ansiedade, aceleragdo do
ritmo cardiaco e palpitacdo) ou hipoperfusdo nos 6rgaos (diminuicdo de sangue nos 6rgdos). Numerosos outros efeitos

(por exemplo: efeitos sobre o balanco eletrolitico, certas reacgdes alérgicas graves ou reacdes inflamatdrias das
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membranas mucosas) sdo causados pela inibi¢do da ECA ou por outras a¢des farmacoldgicas comuns a esta classe de
farmacos.

A frequéncia de reacdes adversas € definida pela seguinte convengao:

Reac¢do muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reac¢do comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacao muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Dentro da frequéncia de cada grupamento, os efeitos indesejdveis estdo descritos em ordem decrescente de gravidade.
Distiirbios cardiacos: Incomum: isquemia (falta de oxigenagéo) no coracéo incluindo dor no peito ou ataque cardiaco,
aceleragdo do ritmo cardiaco, descompasso dos batimentos do coracdo, palpitacdes, inchago periférico.

Distiirbios do sistema sanguineo e linfatico: Incomum: eosinofilia (aumento do nimero de um tipo de leucécito do
sangue chamado eosindfilo). Rara: diminuicio na contagem de: glébulos brancos incluindo neutropenia (diminui¢io do
nimero de neutréfilos no sangue) ou agranulocitose (diminuicdo de alguns tipos de leucdcitos do sangue), hemadcias
(glébulos vermelhos), hemoglobina (substancia presente no glébulo vermelho) e plaquetas (células responsdveis pela
coagulacdo do sangue). Nao conhecido: depressdo da medula 6ssea, pancitopenia [diminuicdo global de elementos
celulares do sangue (glébulos brancos, vermelhos e plaquetas)], anemia hemolitica (diminui¢do do nimero de glébulos
vermelhos do sangue em decorréncia da destrui¢do prematura dos mesmos).

Distiirbios do sistema nervoso: Comum: dor de cabeca e tontura (sensaciio de cabega leve). Incomum: tontura,
parestesia (sensacao anormal como ardor, formigamento e coceira, percebidos na pele e sem motivo aparente), perda ou
alteragdes do paladar. Rara: tremor, distirbio de equilibrio. Nao conhecido: isquemia cerebral incluindo derrame
isquémico e ataque isquémico transitério (derrame que acontece por um determinado tempo), habilidades psicomotoras
prejudicadas, sensacdo de queimacdo, distirbios do olfato.

Distidrbios visuais: Incomum: distirbios visuais incluindo visdo borrada. Rara: conjuntivite (inflamacdo da
conjuntiva ocular).

Distirbios auditivos e do labirinto: Rara: audicio prejudicada, zumbido.

Distirbios respiratorios, toracicos e mediastinais: Comum: tosse seca ndo produtiva, bronquite, sinusite, falta de ar.
Incomum: broncoespasmo incluindo asma agravada, congestao nasal.

Distirbios gastrointestinais: Comum: inflamacio no tubo digestivo, distdrbios digestivos, desconforto abdominal, ma
digestdo, diarreia, enjoo, vOmito. Incomum: inflamacdo do pancreas (casos de desfecho fatal foram muito
excepcionalmente reportados com inibidores ECA), aumento das enzimas pancredticas, angioedema do intestino
delgado, dor abdominal superior incluindo gastrite, prisdo de ventre, boca seca. Rara: inflamacdo da lingua. Nao
conhecido: reacdes inflamatdrias da cavidade oral.

Distiirbios renais e urindrios: Incomum: insuficiéncia nos rins incluindo faléncia dos rins aguda, aumento da
excre¢cdo urindria, piora da proteintria (excre¢do de proteina na urina) pré-existente, aumento da ureia sanguinea,
aumento da creatinina sanguinea.

Distirbios dermatolégicos e do tecido subcutineo: Comum: rash particularmente maculo-papular (drea da pele
avermelhada com pontinhos salientes). Incomum: angioedema com resultado fatal (possivelmente/torna-se
potencialmente letal, raramente um caso severo pode evoluir para a fatalidade), coceira, excesso de suor. Rara:
escamacao da pele, vergdes vermelhos na pele, descolamento da unha. Muito Rara: reacdes de sensibilidade a luz. Nao
conhecido: necrdlise epidérmica téxica (grandes extensdes da pele ficam vermelhas e morrem), sindrome de Stevens-
Johnson (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e grandes dreas do corpo), eritema
multiforme (manchas vermelhas planas ou elevadas, bolhas, ulcera¢des que podem acontecer em todo o corpo), pénfigo
(doenga bolhosa na pele e membranas mucosas), psoriase (inflamacdo da pele) agravada, dermatite psoriasiforme
(inflamag¢do da pele com esfoliagcdo), erup¢do cutinea penfigoide (bolhas nas partes méveis do corpo) ou liquenoide
(inflamagdo dos vasos sanguineos da pele) ou erup¢do nas mucosas, queda de cabelo.

Distirbios misculos-esqueléticos e do tecido conjuntivo: Comum: ciibras musculares, inflamac¢édo dos musculos.
Incomum: dor em articulagdo.

Distirbios enddcrinos: Nao conhecido: sindrome de secre¢io inapropriada do hormdnio antidiurético (SIADH).
Distidrbios metabdlicos e nutricionais: Comum: aumento do potdssio sanguineo. Incomum: falta de apetite,
diminuicdo do apetite. Nao conhecido: diminuicdo do sédio sanguineo.

Distidrbios vasculares: Comum: pressdo baixa, diminuicdo ortostdtica da pressdo arterial (distirbio da regulacdo
ortostdtica), desmaio. Incomum: vermelhiddo. Rara: estreitamento vascular, hipoperfusdo, inflamagdo nos vasos
sanguineos. Nao conhecido: fendmeno de Raynaud (vasoconstricdo que causa descoloracdo dos dedos das méos e pés e
ocasionalmente outras extremidades).

Distiirbios gerais: Comum: dor no peito, cansaco. Incomum: febre. Rara: fraqueza.

Distiirbios do sistema imune: Nao conhecido: reagdes alérgicas (reacdes alérgicas graves a veneno de insetos sdo
aumentadas sob a inibicdo da ECA), aumento de anticorpos antinucleares.

Distirbios hepatobiliares: Incomum: aumento das enzimas hepaticas e/ou bilirrubinas conjugadas. Rara: ictericia
colestdtica (coloragdo amarelada da pele devido a deposi¢do de pigmento biliar), dano nas células do figado. Nao
conhecido: reducdo grave da func¢do do figado, inflamagdo do figado colestatica ou citolitica (com desfecho fatal muito
excepcional).
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Distirbios do sistema reprodutivo e mamario: Incomum: impoténcia erétil transitéria, diminui¢do do desejo sexual.
Nao conhecido: crescimento das mamas em homens.

Distidrbios psiquiatricos: Incomum: humor deprimido, ansiedade, nervosismo, inquietagdo, distirbio do sono
incluindo sonoléncia. Rara: confusdo. Nao conhecido: distirbio de atenc@o.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Os sintomas que a superdose pode causar sdo: dilatacdo excessiva dos vasos sanguineos abaixo da cabecga, com queda

de pressao e choque, diminui¢do da frequéncia cardiaca, alteracdes eletroliticas e insuficiéncia dos rins.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a

embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

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
CNPIJ: 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 prescricio médica.
Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 12/12/2017.
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3 08000135044
B @ ibbselibbs combr
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medicamento?
VP
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Notificacdo de Alteracao de aplica aplica medicamentosas com 30 comprimidos
Texto de Bula — RDC 60/12 6. Interacdes p
medicamentosas

Dizeres Legais
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10450 - antes .de usar eite Comprimidos com 2,5
SIMILAR - Nao se Nao se medicamento’ mg, 5 mg ou 10 mg
14/05/2015 | 0425869150 e ~ . . Nao se aplica [Nao se aplica| 8. Quais os males que | VP/VPS ’
Notificacdo de Alteracdo de aplica aplica este medicamento pode embalagem com 30
Texto de Bula — RDC 60/12 causar? p comprimidos
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NAPRIX
(ramipril)

Libbs Farmacéutica Ltda.

Comprimidos
10 mg




NAPRIX®
ramipril

APRESENTACOES
Comprimidos com 10 mg de ramipril. Embalagem com 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

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

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Naprix® é destinado ao tratamento de:

— pressdo alta;

— insuficiéncia cardiaca congestiva (incapacidade do coracdo efetuar suas funcdes de forma adequada);

— reducdo da mortalidade em pacientes pds-ataque cardiaco;

— tratamento de doenca no glomérulo renal (parte do rim) manifesta e doenca no rim incipiente, em pacientes diabéticos
ou ndo-diabéticos;

— prevengdo de ataque cardiaco, derrame ou morte por doenca cardiovascular e reducdo da necessidade de realizagcdo de
cirurgia para melhorar a irrigacdo do sangue do coracdo, em pacientes com alto risco cardiovascular, como doengas
relacionadas as veias ou artérias do coracio manifesta (com ou sem antecedentes de ataque cardiaco), caso anterior de
derrame ou de doencas circulatdrias abaixo do pescogo;

— prevengdo de ataque cardiaco, derrame ou morte por doenca do coracdio, em pacientes diabéticos;

— prevengdo da progressdao de microalbumindria (pequenas quantidades de proteina na urina) e doenca no rim manifesta.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Naprix® é um anti-hipertensivo que promove a queda dos niveis elevados da pressdo arterial e também promove outros
efeitos protetores no sistema do coragdo e circulatério. Os efeitos de ramipril s@o atribuidos principalmente a inibicio
da enzima conversora de angiotensina (ECA - substincia presente no corpo humano).

Na maioria dos pacientes, o inicio do efeito anti-hipertensivo torna-se aparente apés 1 ou 2 horas da administragio oral
de dose unica, sendo que o efeito maximo € alcangado 3 a 6 horas apds essa administragdo. A duracdo do efeito anti-
hipertensivo de uma dose unica é geralmente de 24 horas.

O efeito anti-hipertensivo mdximo com a administragdo continua de ramipril € geralmente observado apds 3 a 4
semanas. Foi demonstrado que o efeito anti-hipertensivo € sustentado em tratamentos prolongados durante dois anos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Naprix® ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

— possuir alergia ao ramipril, a qualquer outro inibidor da ECA ou a qualquer um dos componentes da formulacio;

— possuir histérico de angioedema (inchago em regido subcutanea ou em mucosas);

— possuir estreitamento na artéria do rim hemodinamicamente relevante (importante para a circulacdo sanguinea)
bilateral ou unilateral, quando possuir apenas um rim;

— possuir quadro de pressdo arterial baixa ou instavel,

— em pacientes com diabetes ou com alteracdo moderada a severa [clearance (eliminagdo) de creatinina < 60 mL/min)
da func@o dos rins que utilizam medicamentos com alisquireno.

— em pacientes com nefropatia diabética (doenca renal secunddria ao diabetes) que utilizam um antagonista do receptor
de angiotensina II (ARAII);

— durante a gravidez.

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



4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias

- Angioedema de cabeca, pescoco ou extremidades

Caso ocorra o desenvolvimento de angioedema (inchaco que pode envolver os ldbios, a lingua, glote ou laringe) durante
o tratamento com Naprix®, ou outros inibidores da ECA, o mesmo deve ser interrompido imediatamente e o médico
contatado.

- Angioedema intestinal

Angioedema intestinal tem sido relatado em pacientes tratados com inibidores da ECA. Esses pacientes se apresentaram
com dor abdominal (com ou sem enjoo ou vomito); em alguns casos também ocorreram angioedema facial. Os sintomas
de angioedema intestinal foram resolvidos apds a interrup¢do da administragdo de inibidores da ECA.

Nio existem dados suficientes disponiveis sobre o uso de Naprix® em criangas, pacientes com insuficiéncia severa dos
rins e pacientes sob didlise (tratamento que visa repor as fungdes dos rins).

Naprix® ndo representa um tratamento de escolha para hiperaldosteronismo primério (doenga onde ocorre produgdo
excessiva de aldosterona pelas glandulas suprarrenais).

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 combinacio de Naprix® com um antagonista do
receptor de angiotensina II (ARAII) ou com alisquireno nio é recomendado tendo em vista que hd um risco de aumento
da hipotensdo (pressdo baixa), hipercalemia (nivel elevado de potdssio no sangue) e alteracdes da funcdo dos rins
comparadas com a monoterapia.

O uso de Naprix® em combina¢do com alisquireno é contraindicado em pacientes com diabetes mellitus ou com
insuficiéncia renal (clearance de creatinina < 60 mL/min) (vide “Quando ndo devo usar este medicamento? ” e
“Interacdes Medicamentosas”).

O uso de Naprix® em combinagdo com um ARAII € contraindicado em pacientes com nefropatia diabética (vide
“Quando nao devo usar este medicamento? ).

Monitorizac¢io da funcio dos rins

Recomenda-se monitorizagdo da funcdo dos rins, principalmente nas primeiras semanas de tratamento com um inibidor
da enzima conversora de angiotensina (ECA). Uma monitoriza¢io cuidadosa € particularmente necessiria em pacientes
com:

- insuficiéncia cardiaca;

- doenga vascular renal, incluindo pacientes com estenose unilateral (obstru¢do de um dos lados) de artéria renal
hemodinamicamente relevante. Neste grupo de pacientes, mesmo um pequeno aumento da creatinina no sangue pode
ser indicativo de perda unilateral da fung@o dos rins;

- alteracdo da func¢@o dos rins e;

- transplante renal.

Monitorizacao eletrolitica
Recomenda-se monitorizacdo regular do potdssio e sédio no sangue. Em pacientes com alteracao da fun¢@o dos rins, é
necessdria monitorizagdo mais frequente do potdssio no sangue.

Monitorizacio hematoldégica

A contagem de leucdcitos deve ser monitorizada para detectar uma possivel leucopenia (redug@o dos glébulos brancos
no sangue). Avaliagdes mais frequentes sdo recomendadas na fase inicial do tratamento, em pacientes com altera¢do da
fun¢do dos rins, naqueles com doenca de coldgeno (por exemplo: lipus eritematoso ou esclerodermia) concomitante ou
naqueles tratados com outros medicamentos que podem causar alteragdes no perfil hematoldgico (vide “Quais os males
que este medicamento pode causar? 7).

Gravidez e amamentacio

Vocé ndo deve usar Naprix® durante a gravidez (vide “Quando nfio devo usar este medicamento? ). 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 ECA ¢ indispensavel.

O tratamento com Naprix® deve ser interrompido, por exemplo, com a substitui¢do 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 informagdes em relagdo ao uso de ramipril durante a amamentagdo, ramipril ndo é
recomendado, sendo preferivel um tratamento alternativo com perfis seguramente estabelecidos, principalmente em
relag@o a recém-nascidos ou prematuros.

Populacdes especiais

- Pacientes idosos

Alguns pacientes idosos podem reagir bem ao tratamento com inibidores da ECA. Recomenda-se avaliagdo da funcio
dos rins no inicio do tratamento. Vide também “Como devo usar este medicamento? .

- Pacientes com sistema renina-angiotensina hiperestimulado

Sdo recomendados cuidados especiais no tratamento de pacientes com o sistema renina-angiotensina hiperestimulado
(vide "Como devo usar este medicamento? ). Estes pacientes estdo sob risco de uma queda aguda pronunciada da
pressdo arterial e deterioracdo da fung@o dos rins devido a inibico 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 monitorizag@o rigorosa da pressao 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 aumento severo da pressdo arterial e, principalmente, com pressdo alta maligna. A fase inicial do
tratamento requer supervisao médica especial;

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

- em pacientes com impedimento hemodinamicamente relevante do influxo ou do efluxo ventricular esquerdo [por
exemplo: estreitamento da valvula adrtica ou da valvula mitral (vdlvulas do corag@o)]. A fase inicial do tratamento
requer supervisdo médica especial;

- em pacientes com estreitamento da artéria do rim hemodinamicamente relevante. A fase inicial do tratamento requer
supervisdo médica especial. A interrup¢do do tratamento com diuréticos pode ser necessdria. Vide subitem acima
“Monitoriza¢do da fungdo dos rins”;

- em pacientes pré-tratados com diuréticos, nos quais a interrup¢ao do tratamento ou a diminuicdo da dose de diurético
ndo € possivel, a fase inicial do tratamento requer supervisao 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 suor excessivo, nos casos em que a reposicao
de sal ou liquidos € inadequada).

Geralmente recomenda-se que, quadros de desidratacdo, perda significativa de fluidos corpéreos ou deficiéncia de sal
sejam corrigidos antes do inicio do tratamento (em pacientes com insuficiéncia do coragdo, 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 deterioracdo da fungdo dos rins.

- Pacientes com doencas do figado

Em pacientes com alteracio da funcdo do figado, a resposta ao tratamento com Naprix® pode estar reduzida ou
aumentada. Adicionalmente, em pacientes que apresentam alteracdo severa do tecido do figado com inchaco e/ou
actimulo de liquidos no abdomem, o sistema renina-angiotensina pode estar significativamente ativado; portanto, estes
pacientes devem ter cautela especial durante o tratamento (vide “Como devo usar este medicamento? ™).

- Pacientes com risco especial de queda acentuada da pressao arterial

A fase inicial do tratamento requer supervisdo médica especial em pacientes que apresentam risco de queda acentuada
indesejdvel da pressdo arterial (ex. pacientes com estreitamento de artérias coronarianas ou artérias cerebrais
importantes para a circulagdo sanguinea).

- Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Algumas reacdes adversas (por exemplo: alguns sintomas de reducdo da pressdo arterial como superficializacdo de
consciéncia e tontura) podem prejudicar a habilidade de concentracio e reacdo do paciente e, portanto, constituem um
risco em situacdes em que estas habilidades sdo importantes (por exemplo: dirigir veiculos ou operar maquinas).



INTERACOES MEDICAMENTOSAS

— Associacoes contraindicadas

Tratamentos extracorpdreos nos quais o sangue entra em contato com superficies carregadas negativamente, como
dialise ou filtragdo do sangue com certas membranas de alto fluxo e aferese de lipoproteinas (procedimento no qual o
sangue ¢ retirado de um doador, uma por¢do € separada e retida, e o restante é retransfundido para o doador) de baixa
densidade com sulfato de dextrano: risco de reacdes alérgicas graves.

A administraciio concomitante de Naprix® com medicamentos contendo alisquireno é contraindicada em pacientes com
diabetes mellitus ou com alteracio moderada a severa da funcdo dos rins (ver item “Quando ndo devo usar este
medicamento? 7).

Antagonistas do receptor de agiotensina II (ARAII): o uso de Naprix® em combinagio com um ARAII ¢é
contraindicado em pacientes com nefropatia diabética e ndao é recomendado em outros pacientes (vide “Quando ndo
devo usar este medicamento? ).

Associacoes medicamento-medicamento nao recomendadas

Sais de potassio e diuréticos poupadores de potassio ou outros medicamentos que possam aumentar o potassio
sérico: 0 aumento da concentracdo de potdssio no sangue, algumas vezes grave, pode ser antecipitado. O tratamento
concomitante com diuréticos poupadores de potdssio (por exemplo: espironolactona), sais de potdssio ou outros
medicamentos que possam aumentar o potassio sérico requer monitorizagdo médica rigorosa do potdssio no sangue.

— Associacoes 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 potencializacido do efeito anti-hipertensivo pode ser
precipitada (em rela¢do aos diuréticos: vide também “O que devo saber antes de tomar este medicamento? ”, “Quais os
males que este medicamento pode causar? ” e “Como devo usar este medicamento?”). Recomenda-se monitoragao
médica regular de s6dio no sangue em pacientes recebendo terapia concomitante com diuréticos.

Vasoconstritores simpatomiméticos (medicamentos que agem no processo de contracdo dos vasos sanguineos):
podem reduzir o efeito anti-hipertensivo de Naprix®. Recomenda-se monitoragio médica cuidadosa da pressdo arterial.
Alopurinol, imunossupressores, corticosteroides, procainamida, citostaticos e outras substancias que podem
alterar o perfil sanguineo: aumento da probabilidade de ocorréncia de reacdes hematoldgicas (vide “O que devo saber
antes de usar este medicamento? ).

Sais de litio: a excrecdo de litio pode ser reduzida pelos inibidores da enzima ECA. Esta redugido pode levar ao
aumento dos niveis de litio no sangue e ao aumento da toxicidade relacionada ao litio. Portanto, seu médico deve
monitorar os niveis de litio.

Agentes antidiabéticos (por exemplo: insulina e derivados de sulfonilureia): os inibidores da ECA podem reduzir a

resisténcia a insulina. Em casos isolados, esta reducio pode causar reacdes hipoglicémicas, ou seja, queda dos niveis de

acdcar no sangue, em pacientes tratados concomitantemente com antidiabéticos. Portanto, recomenda-se monitora¢do
cuidadosa dos niveis de agticar no sangue durante a fase inicial da coadministragéo.

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

vildagliptina.

Inibidores do alvo da rapamicina em mamiferos (mMTOR) (ex.: temsirolimus): um aumento na incidéncia de

angioedema foi observado em pacientes utilizando inibidores da ECA e inibidores de mTOR (alvo da rapamicina em

mamiferos).

— Associacdes medicamento-medicamento e medicamentos-substincias quimicas a serem consideradas anti-
inflamatorios nao-esteroidais (por exemplo: indometacina) e acido acetilsalicilico: a atenuagdo do efeito anti-
hipertensivo do Naprix® pode ser antecipada. Adicionalmente, o tratamento concomitante dos inibidores da ECA e
anti-inflamatérios nao-esteroidais (AINEs) pode promover aumento do risco de deterioracdo da fung@o dos rins e
elevacdo do potdssio no sangue.

Heparina: possivel aumento da concentragdo de potdssio no sangue.

Alcool: aumento da vasodilatacio. Naprix® pode potencializar o efeito do 4lcool.

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

Terapia dessensibilizante: a possibilidade e a gravidade das reagdes alérgicas graves causadas por veneno de insetos

estdo aumentadas com a inibicdo da ECA. Considera-se que este efeito também pode ocorrer com outros alérgenos.

— Medicamento - Alimento

A absorcio de Naprix® niio é significativamente afetada por alimentos.

— Medicamento - Exame laboratorial

Nao hé dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de ramipril em testes laboratoriais.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.



5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

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

Numero de lote e datas de fabricacao 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. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTQ?

Modo de Usar: Naprix® deve ser ingerido sem ser mastigado ou amassado, e com uma quantidade suficiente de liquido
(aproximadamente, meio copo de dgua). Naprix® pode ser ingerido antes, durante ou apés as refei¢cdes visto que sua
absorc¢do nao € significativamente afetada por alimentos.

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

— Tratamento da pressao arterial alta

Recomenda-se que Naprix® seja administrado uma vez ao dia, iniciando-se com uma dose de 2,5 mg e, se necessdrio €
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 mixima didria permitida é de 10 mg.

Ao invés de se aumentar a dose Naprix® acima de 5 mg por dia, pode-se considerar a administragio 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® é necesséria, esta pode ser administrada em tomada tinica ou dividida em duas tomadas.
A dose maxima didria permitida é de 10 mg de Naprix®.
— Tratamento apés ataque cardiaco

A dose inicial recomendada € de 5 mg de Naprix® diariamente, dividida em duas tomadas de 2,5 mg: uma pela manhd 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 tdnica didria. A
dose méxima diaria permitida é de 10 mg de Naprix®.

A experiéncia no tratamento de pacientes com insuficiéncia severa do coragdo (NYHA IV) imediatamente apds ataque
cardiaco 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, € que a dose seja
aumentada somente sob cuidados especiais.

— Tratamento de nefropatia (doenca no rim) 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 mixima permitida € de 5 mg ao dia.

Doses acima de 5 mg uma vez ao dia ndo foram avaliadas adequadamente em estudos clinicos controlados.

— Prevencao de ataque cardiaco, derrame ou morte por doenca cardiovascular e reducido da necessidade de
realizacio de cirurgia para melhorar a irrigacio do sangue do coracio em pacientes com alto risco
cardiovascular; prevencio de ataque cardiaco, derrame ou morte por doenca cardiovascular em pacientes
diabéticos ou prevencio da progressiao de microalbuminiria e doenca do rim manifesta.

Recomenda-se a administragdo 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. Apds outras trés semanas, aumentar a dose para 10 mg de ramipril.

Dose usual de manutengdo: 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 severa dos rins ndo foram adequadamente avaliados.



— Risco de uso por via de administracio nao recomendada

Nio h4 estudos dos efeitos de Naprix® administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir
a eficdcia deste medicamento, a administragdo deve ser somente pela via oral, conforme recomendado pelo médico.

— Populacdes especiais

Em pacientes com alteragdo da funcdo dos rins, a dose inicial é geralmente de 1,25 mg de Naprix®. A dose diaria
mdxima permitida nesses pacientes € de 5 mg de Naprix®.

Quando a deficiéncia de sal ou liquidos ndo for completamente corrigida, em pacientes com pressdo arterial alta severa,
assim como em pacientes nos quais um quadro de pressdo arterial baixa constituiria um risco particular (por ex.:
estreitamento 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 duragdo 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 € de 1,25 mg de Naprix®.

Em pacientes com insuficiéncia do figado, 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 supervisio
médica. A dose mdxima didria permitida nesses pacientes é de 2,5 mg de Naprix®.

Em pacientes idosos, uma dose di4ria inicial reduzida de 1,25 mg de Naprix® deve ser considerada.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.
Este medicamento nao deve ser mastigado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver préximo do horério da
dose seguinte, espere por este hordrio, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser
administradas duas doses a0 mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como Naprix® é um anti-hipertensivo, muitas das reagdes adversas sdo efeitos secundérios a agdo de redugdo da
pressdo arterial, que resulta na contra regulagdo adrenérgica (suor excessivo, pele imida e fria, ansiedade, aceleragdo do
ritmo cardiaco e palpitacdo) ou hipoperfusdo nos érgaos (diminuicdo de sangue nos 6rgdos). Numerosos outros efeitos
(por exemplo: efeitos sobre o balanco eletrolitico, certas reacgdes alérgicas graves ou reacdes inflamatdrias das
membranas mucosas) sdo causados pela inibi¢do da ECA ou por outras a¢des farmacoldgicas comuns a esta classe de
farmacos.

A frequéncia de reacdes adversas € definida pela seguinte convencao:

Reacao muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacao muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Dentro da frequéncia de cada grupamento, os efeitos indesejaveis estdo descritos em ordem decrescente de gravidade.

Distirbios cardiacos: Incomum: isquemia (falta de oxigenag@o) no coragdo incluindo dor no peito ou ataque cardiaco,
aceleracdo do ritmo cardiaco, descompasso dos batimentos do coragdo, palpitagdes, inchago periférico.

Distiirbios do sistema sanguineo e linfatico: Incomum: eosinofilia (aumento do nimero de um tipo de leucdécito do
sangue chamado eosindfilo). Rara: diminuicdo na contagem de: glébulos brancos incluindo neutropenia (diminui¢io do
nimero de neutréfilos no sangue) ou agranulocitose (diminuicdo de alguns tipos de leucdcitos do sangue), hemdcias
(glébulos vermelhos), hemoglobina (substincia presente no glébulo vermelho) e plaquetas (células responsdveis pela
coagulacdo do sangue). Nao conhecido: depressdo da medula éssea, pancitopenia [diminui¢do global de elementos
celulares do sangue (glébulos brancos, vermelhos e plaquetas)], anemia hemolitica (diminui¢do do nimero de glébulos
vermelhos do sangue em decorréncia da destrui¢do prematura dos mesmos).

Distirbios do sistema nervoso: Comum: dor de cabeca e tontura (sensagcdo de cabeca leve). Incomum: tontura,
parestesia (sensacao anormal como ardor, formigamento e coceira, percebidos na pele e sem motivo aparente), perda ou
alteracdes do paladar. Rara: tremor, distirbio de equilibrio. Nao conhecido: isquemia cerebral incluindo derrame



isquémico e ataque isquémico transitério (derrame que acontece por um determinado tempo), habilidades psicomotoras
prejudicadas, sensacdo de queimacdo, disttirbios do olfato.

Distidrbios visuais: Incomum: distirbios visuais incluindo visdo borrada. Rara: conjuntivite (inflamacdo da
conjuntiva ocular).

Distirbios auditivos e do labirinto: Rara: audicio prejudicada, zumbido.

Distirbios respiratorios, toracicos e mediastinais: Comum: tosse seca ndo produtiva, bronquite, sinusite, falta de ar.
Incomum: broncoespasmo incluindo asma agravada, congestdo nasal.

Distiirbios gastrointestinais: Comum: inflamac@o no tubo digestivo, disttirbios digestivos, desconforto abdominal, m4
digestdo, diarreia, enjoo, vOmito. Incomum: inflamacio do pancreas (casos de desfecho fatal foram muito
excepcionalmente reportados com inibidores ECA), aumento das enzimas pancredticas, angioedema do intestino
delgado, dor abdominal superior incluindo gastrite, prisdo de ventre, boca seca.

Rara: inflamacéo da lingua. Nao conhecido: reacdes inflamatdrias da cavidade oral.

Distidrbios renais e urinarios: Incomum: insuficiéncia nos rins incluindo faléncia dos rins aguda, aumento da
excrecdo urindria, piora da proteindria (excre¢do de proteina na urina) pré-existente, aumento da ureia sanguinea,
aumento da creatinina sanguinea.

Distirbios dermatolégicos e do tecido subcutineo: Comum: rash particularmente maculo-papular (drea da pele
avermelhada com pontinhos salientes). Incomum: angioedema com resultado fatal (possivelmente/torna-se
potencialmente letal, raramente um caso severo pode evoluir para a fatalidade), coceira, excesso de suor. Rara:
escamagdo da pele, vergdes vermelhos na pele, descolamento da unha. Muito Rara: reagdes de sensibilidade a luz. Nao
conhecido: necrélise epidérmica téxica (grandes extensdes da pele ficam vermelhas e morrem), sindrome de Stevens-
Johnson (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e grandes dreas do corpo), eritema
multiforme (manchas vermelhas planas ou elevadas, bolhas, ulcera¢des que podem acontecer em todo o corpo), pénfigo
(doenga bolhosa na pele e membranas mucosas), psoriase (inflamacdo da pele) agravada, dermatite psoriasiforme
(inflamagdo da pele com esfoliacdo), erupcdo cutinea penfigoide (bolhas nas partes méveis do corpo) ou liquenoide
(inflamag@o dos vasos sanguineos da pele) ou erup¢do nas mucosas, queda de cabelo.

Distirbios misculos-esqueléticos e do tecido conjuntivo: Comum: ciibras musculares, inflamag¢fo dos mdsculos.
Incomum: dor em articulagdo.

Distirbios enddcrinos: Nao conhecido: sindrome de secre¢io inapropriada do hormdnio antidiurético (SIADH).
Distirbios metabélicos e nutricionais: Comum: aumento do potdssio sanguineo. Incomum: falta de apetite,
diminuic¢do do apetite. Nao conhecido: diminui¢do do sédio sanguineo.

Distiirbios vasculares: Comum: pressdo baixa, diminui¢do ortostitica da pressdo arterial (distirbio da regulacéo
ortostdtica), desmaio. Incomum: vermelhiddo. Rara: estreitamento vascular, hipoperfusdo, inflamagdo nos vasos
sanguineos. Nao conhecido: fendmeno de Raynaud (vasoconstricdo que causa descoloracdo dos dedos das maos e pés e
ocasionalmente outras extremidades).

Distiirbios gerais: Comum: dor no peito, cansaco. Incomum: febre. Rara: fraqueza.

Distirbios do sistema imune: Niao conhecido: reacdes alérgicas (reagdes alérgicas graves ao veneno de insetos sio
aumentadas sob a inibicdo da ECA), aumento de anticorpos antinucleares.

Distirbios hepatobiliares: Incomum: aumento das enzimas hepaticas e/ou bilirrubinas conjugadas. Rara: ictericia
colestdtica (coloragdo amarelada da pele devido a deposi¢do de pigmento biliar), dano nas células do figado. Nao
conhecido: reducdo grave da func¢io do figado, inflamagdo do figado colestatica ou citolitica (com desfecho fatal muito
excepcional).

Distiirbios do sistema reprodutivo e mamario: Incomum: impoténcia erétil transitéria, diminui¢do do desejo sexual.
Nao conhecido: crescimento das mamas em homens.

Distiirbios psiquiatricos: Incomum: humor deprimido, ansiedade, nervosismo, inquietacdo, distirbio do sono
incluindo sonoléncia. Rara: confusdo. Nao conhecido: distirbio de ateng@o.

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe também a empresa através do seu Servico de Atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Os sintomas que a superdose pode causar sdo: dilatacdo excessiva dos vasos sanguineos abaixo da cabecga, com queda

de pressao e choque, diminui¢do da frequéncia cardiaca, alteracdes eletroliticas e insuficiéncia dos rins.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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