RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Acupril 5 mg Comprimidos revestidos por pelicula
Acupril 20 mg Comprimidos revestidos por pelicula
Acupril 40 mg Comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Acupril 5 mg Comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido contém 5,416 mg de quinapril (sob a forma de cloridrato)
equivalentes a 5 mg de quinapril base.

Acupril 20 mg Comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido contém 21,664 mg de quinapril (sob a forma de cloridrato)
equivalentes a 20 mg de quinapril base.

Acupril 40 mg Comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido contém 43,328 mg de quinapril (sob a forma de cloridrato)
equivalentes a 40mg de quinapril base.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Acupril 5 mg Comprimidos revestidos por pelicula
Lactose mono-hidratada - 38 mg

Acupril 20 mg Comprimidos revestidos por pelicula
Lactose mono-hidratada - 33,336 mg

Acupril 40 mg Comprimidos revestidos por pelicula
Lactose mono-hidratada - 66,672 mg

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacoes terapéuticas



Hipertensao

Quinapril ¢ indicado no tratamento da hipertensao. Nos hipertensos, quinapril ¢ eficaz
em monoterapia ou em associagdo a diuréticos tiazidicos e bloqueadores beta (ver
seccoes 4.3,4.4,45¢5.1).

Insuficiéncia cardiaca congestiva
Quinapril € eficaz no tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva em administragao
concomitante com diuréticos e/ou glicosideos cardiacos.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Hipertensao

Monoterapia: A dose inicial de quinapril recomendada nos doentes sem tratamento
diurético ¢ de 10 mg ou 20 mg, uma vez ao dia. Em fun¢do da resposta clinica do
doente, a posologia pode ser aumentada (duplicando a dose) para uma dose de
manutencdo de 20 mg/dia a 40 mg/dia, administrada em toma tnica ou dividida em
duas tomas. Em geral, os ajustamentos da posologia devem ser efetuados a intervalos de
quatro semanas. Na maioria dos doentes, o controlo a longo prazo mantém-se no regime
de toma unica diaria. Foram tratados doentes com doses de quinapril até¢ 80 mg/dia (ver
seccoes 4.3,4.4,45¢5.1).

Diuréticos concomitantes: Nos doentes que precisam de tratamento diurético de
manuten¢do, a dose inicial recomendada de quinapril ¢ de 5 mg, podendo ser
posteriormente ajustada (tal como descrito anteriormente) para a resposta Otima (ver
secgoes 4.3,4.4,4.5¢e5.1).

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Quinapril estd indicado em tratamento de adjungdo a diuréticos e/ou glicosideos
cardiacos. A dose inicial recomendada nos doentes com insuficiéncia cardiaca
congestiva ¢ de 5 mg, uma a duas vezes ao dia; apos a administragdo da dose, o doente
deve ser vigiado devido a possibilidade de hipotensdo sintomdtica. Quando a dose
inicial de quinapril ¢ bem tolerada, a posologia pode ser ajustada para a dose eficaz,
habitualmente 10 mg/dia a 40 mg/dia, administrados em duas doses iguais com o
tratamento concomitante.

Utilizagdo na insuficiéncia renal

Os dados cinéticos indicam que a eliminagdo de quinapril depende do nivel de fungao
renal. A dose inicial recomendada de quinapril ¢ de 5 mg nos doentes com depuragdo de
creatinina >30 ml/min, ¢ de 2,5 mg nos doentes com depuragdo de creatinina <30
ml/min. Quando a dose inicial ¢ bem tolerada, o quinapril pode ser administrado no dia
seguinte, no regime de duas tomas diarias. Na auséncia de hipotensdo excessiva ou de
deterioracdo significativa da func@o renal, a posologia pode ser aumentada a intervalos
semanais com base na resposta clinica e hemodinamica do doente. As doses iniciais



recomendadas com base nos dados clinicos e farmacocinéticos obtidos em insuficientes
renais sio:

Depuracgao de creatininaDose inicial mdxima recomendada
(ml/min) (mg)

> 6010

30 - 605

10 — 302,5

<10 *

* A experiéncia atual ¢ insuficiente para recomendar doses especificas nestes doentes.

Utiliza¢do no idoso

A idade so por si ndo parece afetar o perfil de eficacia ou seguranga de quinapril. Por
conseguinte, a dose inicial recomendada de quinapril nos doentes idosos ¢ de 10 mg em
toma unica diaria, seguindo-se o ajustamento da posologia até a resposta 6tima.

Populagdo pediatrica
Os dados atualmente disponiveis estdo descritos na seccao 5.1 e 5.2, no entanto, ndo
pode ser efetuada qualquer recomendagdo sobre a posologia.

Modo de administracio
Via oral.

4.3 Contraindicacoes

Acupril est4 contraindicado:

- em doentes com hipersensibilidade a substidncia ativa ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na sec¢ao 6.1

- em doentes com angioedema hereditario ou idiopatico

- em doentes com historia de angioedema associado a tratamento prévio com um
inibidor da enzima de conversao da angiotensina (ECA)

- em associacdo com sacubitril + valsartan devido ao aumento de risco de angioedema

- no segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver seccoes 4.4. € 4.6)

- em doentes com obstru¢do do fluxo de saida do ventriculo esquerdo

- no uso concomitante de Acupril com medicamentos contendo aliscireno ¢
contraindicado em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal [Taxa de
filtragdo glomerular (TFG) < 60 ml/min/1,73 m"2] (ver sec¢des 4.5 ¢ 5.1).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio
Acupril ndo deve ser utilizado em doentes com estenose da aorta.
Reagdes de sensibilidade

Podem ocorrer reagdes de sensibilidade em doentes com ou sem historia prévia de
alergia ou asma brOnquica, por ex.: purpura, fotossensibilidade, urticaria, angite



necrosante, dificuldades respiratorias incluindo pneumonia e edema pulmonar, reagoes
anafilaticas.

Hipotensdo sintomatica

Raramente se observam casos de hipotensao sintomatica em doentes com hipertensao
ndo complicada. Em doentes hipertensos tratados com quinapril a probabilidade de
ocorrer hipotensao ¢ maior em doentes com deplecao do volume, por ex.: devido a
terapéutica com diuréticos, restri¢do do sal da dieta, didlise, diarreia ou vomitos, ou tém
hipertensao grave dependente da renina (ver seccoes 4.5 ¢ 4.8).

Caso ocorra hipotensdao, o doente devera ser colocado em posi¢do supina e, se
necessario, devera receber uma perfusdo intravenosa de solucdo salina normal. Uma
resposta hipotensiva transitoria ndo ¢ uma contraindicacdo para doses adicionais,
contudo, na sua ocorréncia, deve ser considerada a administragao de doses mais baixas

de quinapril ou de qualquer outra terapéutica diurética concomitante.

Nos doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, que estejam em risco de sofrer uma
diminui¢do excessiva da pressdo sanguinea, o tratamento com quinapril deve ser
iniciado com a dose recomendada e sob estrita vigilancia médica. Estes doentes devem
ser cuidadosamente vigiados durante as 2 primeiras semanas de terapia e sempre que a
dose ¢ aumentada.

O mesmo se aplica para doentes com isquemia cardiaca ou doenga cerebrovascular, nos
quais uma diminui¢do excessiva da pressdo sanguinea pode resultar no enfarte do
miocérdio ou num acidente vascular cerebral.

Compromisso renal

Nos doentes com compromisso renal, a fun¢do renal deve ser monitorizada conforme
considerado necessario, durante o tratamento, apesar de, na maioria dos casos, a fungao
renal ndo alterar ou ndo melhore.

A semivida do quinaprilato aumenta a medida que a depuragdo de creatinina diminui.
Nos doentes com depuracao de creatinina <60 ml/min, recomenda-se a administracao
de uma dose inicial baixa de quinapril (ver sec¢do 4.2). Nestes doentes, ¢ aconselhavel
aumentar a posologia com base na resposta terapéutica e vigiar cuidadosamente a
fungdo renal, apesar de os estudos iniciais ndo terem sugerido que quinapril contribui
para a deterioracao da funcao renal.

Como consequéncia da inibi¢do do sistema de renina-angiotensina-aldosterona, podem
ser antecipadas alteracdes da fun¢do renal nos individuos suscetiveis. Nos doentes com
insuficiéncia cardiaca grave e cuja fungdo renal possa depender da atividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, o tratamento com quinapril, pode estar associado a
oligaria e/ou azotemia progressiva e raramente a faléncia renal aguda e/ou morte.

Em estudos clinicos com doentes hipertensos com estenose unilateral ou bilateral da
artéria renal observaram-se aumentos dos niveis do azoto ureico e de creatinina sérica



ap6és tratamento com inibidores da ECA. Estes aumentos foram quase sempre
reversiveis apds interrup¢do do tratamento com inibidores da ECA e/ou diuréticos. A
funcdo renal destes doentes deve ser vigiada durante as primeiras semanas de
tratamento.

Alguns doentes com hipertensdo ou insuficiéncia cardiaca sem doenga vascular renal
pré-existente aparente apresentaram aumentos (> 1,25 vezes que o limite superior
normal), geralmente menores e transitorios, nos niveis séricos de azoto ureico e
creatinina, quando se administrou quinapril em combinagdo com um diurético e foram
observados em, respetivamente, 4% e 3% dos doentes em monoterapia. E mais provavel
que isto acontega nos doentes com insuficiéncia renal pré-existente. Pode ser necessario
reduzir a posologia e/ou descontinuar o diurético e/ou quinapril.

A experiéncia em doentes com insuficiéncia renal grave ¢ insuficiente (depuracdo da
creatinina <10 ml/min). Por este motivo, ndo ¢ recomendado o tratamento nestes
doentes.

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

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

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta so
devera ser utilizada sob a supervisdo de um especialista € sujeita a uma monitorizagao
frequente e apertada da funcdo 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.

Angioedema

Foram notificados casos de angioedema em doentes tratados com inibidores da ECA.
Se ocorrer estridor laringeo, ou angioedema da face, lingua ou glote, o tratamento com
quinapril deve ser descontinuado imediatamente; o doente deve ser tratado de acordo
com os critérios clinicos e cuidadosamente observado até ao desaparecimento do
edema. Quando o edema se limita a face e aos labios, desaparece geralmente sem
tratamento; os anti-histaminicos podem ajudar a aliviar os sintomas. O angioedema com
envolvimento laringeo pode ser fatal. Quando ha envolvimento da lingua, glote, ou
laringe, capaz de causar obstrucdo das vias aéreas, deve ser rapidamente instituido
tratamento de emergéncia, por ex.: dever ser pronta administrada uma solugdo de
adrenalina subcutanea (epinefrina) a 1:1000 (0,3-0,5 ml).

Os doentes com uma historia de angioedema ndo relacionada com tratamento com
inibidores da ECA podem correr um risco acrescido de angioedema durante o
tratamento com um inibidor da ECA (ver secgao 4.3).



r

A associagdo de quinapril com sacubitril + valsartan ¢ contraindicada devido ao
aumento do risco de angioedema (ver sec¢do 4.3). Sacubitril + valsartan ndo deve ser
iniciado até 36 horas apos ter tomado a ultima dose do tratamento com quinapril. Se o
tratamento com sacubitril + valsartan for interrompido, o tratamento com quinapril ndo
deve ser iniciado até 36 horas apods a ultima dose de sacubitril + valsartan (ver secgoes
4.3 e 4.5). O uso concomitante de outros inibidores da endopeptidase neutra (NEP) (por
ex.: racecadotril) e inibidores da ECA também pode aumentar o risco de angioedema
(ver seccdo 4.5). Por conseguinte, ¢ necessaria efetuar uma avaliagdo cuidadosa do
beneficio-risco antes de iniciar tratamentos com inibidores da NEP (por ex.:
racecadotril) em doentes a tomar quinapril.

Os doentes a tomar concomitantemente um inibidor do alvo da rapamicina em
mamiferos (mTOR) (por ex.: temsirolimus) ou um inibidor da dipeptidil peptidase-IV
(DPP-1V) (por ex.: vildagliptina) podem correr um risco acrescido de angioedema.
Devem ser tomadas precaugdes ao iniciar um tratamento com um inibidor de mTOR ou
com um inibidor da DPP-IV num doente que ja esteja a tomar um inibidor da ECA.

Angioedema intestinal

Foram notificados casos de angioedema intestinal em doentes tratados com inibidores
da ECA. Estes doentes apresentavam dor abdominal (com ou sem ndusea ou vomito);
em alguns casos ndo havia historia prévia de angioedema facial e os niveis de estearase
C-1 eram normais. O angioedema foi diagnosticado através de procedimentos tais como
scan por Tomografia Computorizada (TC) abdominal ou ultrassonografia, ou durante
uma cirurgia, € os sintomas cessaram depois de se suspender a terapéutica com
inibidores da ECA. O angioedema intestinal deve ser incluido no diagnostico
diferencial de doentes tratados com inibidores da ECA que apresentem dor abdominal.

Diferencgas étnicas

Foi notificada uma maior incidéncia de angioedema nos doentes de raga negra tratados
com inibidores da ECA comparativamente aos doentes de outras ragas. E também de
salientar que, em estudos clinicos controlados, os inibidores da ECA tém efeitos menos
acentuados na pressdo arterial dos doentes de raga negra em comparacdo com doentes
de outras racas.

Neutropenia/Agranulocitose

Nos doentes com hipertensdo ndo complicada, os inibidores da ECA foram raramente
associados a agranulocitose e a depressdo da medula Ossea mas, foram mais
frequentemente associados nos doentes com insuficiéncia renal, particularmente em
doentes que também sofrem de doenca colagénio vascular.

Foram raramente notificados casos de agranulocitose durante o tratamento com
quinapril. Recomenda-se a monitorizagdo dos globulos brancos nos doentes com

doenca vascular do colagénio e/ou doenca renal.

Dessensibilizacao



Durante o tratamento de dessensibilizacgdo com Hymenoptera venom, nos doentes
tratados com inibidores da ECA ocorreram reacdes anafilaticas envolvendo risco de
vida. Nos mesmos doentes, foi possivel evitar essas reagdes quando se suspendeu
temporariamente o tratamento com os inibidores da ECA, no entanto reapareceram apos
reexposi¢ao inadvertida.

Hemodialise e aférese das lipoproteinas de baixa densidade

Os doentes hemodialisados que utilizam na hemodialise membranas de poliacrilonitrilo
(AN69) de alto fluxo, sdo mais suscetiveis a reagdes anafildticas se estiverem a ser
tratados com inibidores da ECA. Esta combinagdo deve assim ser evitada através da
utilizacdo de outros agentes anti-hipertensores ou de membranas de hemodiélise
alternativas. Foram observadas reagdes anafilaticas similares em doentes que fazem
aférese das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) com sulfato de dextrano. Este
método ndo deve ser utilizado em doentes tratados com inibidores da ECA.

Afecdo hepatica

Acupril quando combinado com um diurético, deve ser administrado com precaugao em
doentes com deterioracdo da fung¢do hepatica ou doenga hepatica progressiva, uma vez
que pequenas alteracdes no equilibrio de liquidos e eletrolitos que podem originar coma
hepatico. A metaboliza¢do do quinapril a quinaprilato estd normalmente dependente de
estearases hepaticas.

As concentragdes de quinaprilato estdo diminuidas nos doentes com cirrose alcoolica
devido a deficiente desesterificagao do quinapril.

Raramente os inibidores da ECA foram associados a uma sindrome que comega com
ictericia colestatica e progride para necrose hepatica fulminante (em alguns casos fatal).
Doentes que durante o tratamento com inibidores da ECA tiveram ictericia ou aumento
evidente das enzimas hepdticas devem descontinuar o tratamento com quinapril e
receber acompanhamento médico adequado.

Tosse

Tém sido notificados casos de tosse com a utilizacdo de inibidores da ECA.
Caracteristicamente a tosse ndo ¢ produtiva, € persistente e desaparece apoOs
descontinuacdo da terapéutica. A tosse induzida pelos inibidores da ECA, deve ser
considerada no diagnostico diferencial da tosse.

Cirurgia/anestesia

Em doentes submetidos a cirurgia major ou durante a anestesia com medicamentos que
provoquem hipotensdo, o quinapril pode bloquear a formacdo de angiotensina II
secundaria a libertagdo compensatoria de renina. Se ocorrer hipotensdo e se se
considerar que ¢ devida a este mecanismo, pode ser corrigida por expansdao do volume
(ver secgdo 4.5).

Hipercaliemia
Os doentes com quinapril em monoterapia podem apresentar niveis séricos aumentados
de potassio. Devido ao risco de potenciagdo do aumento dos niveis sé€ricos de potassio,



recomenda-se que o tratamento em associagao com diuréticos poupadores de potassio
ou outros fArmacos com efeito conhecido de aumento dos niveis séricos, seja iniciado
com precaucao e que os niveis s€ricos de potassio dos doentes sejam cuidadosamente
monitorizados (ver sec¢do 4.5). Quando administrado concomitantemente, o quinapril
pode reduzir a hipocaliemia induzida pelos diuréticos tiazidicos.

Hiponatremia e Sindrome de Secrecdo Inapropriada de Hormona Antidiurética
(SIADH)

Sindrome de Secre¢do Inapropriada de Hormona Antidiurética (SIADH) e subsequente
hiponatremia foi observada em alguns doentes tratados com outros inibidores da ECA.
Recomenda-se que os niveis séricos de sodio sejam monitorizados regularmente em
idosos e outros doentes com risco de hiponatremia.

Doentes diabéticos

Nos doentes diabéticos, os inibidores da ECA podem aumentar a sensibilidade a
insulina e tém sido associados a hipoglicemia em doentes tratados com antidiabéticos
orais ou insulina. O controlo da glicemia deve se cuidadosamente monitorizado durante
o primeiro més de tratamento com inibidores da ECA (ver seccdo 4.5).

Gravidez

Os inibidores da ECA nao devem ser iniciados durante a gravidez. A menos que seja
considerada essencial a continuagdo do tratamento com inibidores da ECA, as doentes
que planeiam engravidar devem alterar para outro anti-hipertensor que tenha um perfil
de seguranca para utilizagdo na gravidez bem estabelecido. Quando ¢ diagnosticada
gravidez, o tratamento com inibidores da ECA deve ser imediatamente interrompido e,
se necessario, iniciada uma terapéutica alternativa (ver secgdes 4.3.¢ 4.6).

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

4.5 Intera¢oes medicamentosas e outras formas de interacao

Tetraciclina e outros medicamentos que interagem com magnésio:

Devido a presenga de carbonato de magnésio na formulagdo, o quinapril demonstrou
reduzir em 28-37% a absor¢do de tetraciclinas, quando administrado
concomitantemente, em voluntarios saudaveis. Em caso de prescri¢ao concomitante de
quinapril e tetraciclinas, esta interagdo deve ser considerada.

Tratamento concomitante com diuréticos:

Nos doentes tratados com diuréticos, especialmente em casos de instituicdo recente de
terapia diurética, pode ocorrer ocasionalmente uma reducdo excessiva da pressdo
arterial apos o inicio do tratamento com quinapril. Os efeitos hipotensores apos a
primeira dose de quinapril podem ser minimizados através da suspensdo do diurético
alguns dias antes do inicio do tratamento. Se nao for possivel a suspensao do tratamento
com o diurético, recomenda-se a redu¢do da dose inicial de quinapril. Os doentes que



continuam o tratamento com diurético devem permanecer sob vigilancia médica nas 2
horas seguintes a dose inicial de quinapril (ver sec¢des 4.2 € 4.4).

Agentes promotores do potassio sérico:

O quinapril € um inibidor da ECA capaz de baixar os niveis da aldosterona, que por sua
vez, pode resultar num aumento moderado do potassio sérico. O tratamento
concomitante de quinapril com diuréticos poupadores de potassio, com suplementos de
potassio, com substitutos do sal contendo potassio ou outros medicamentos com efeito
conhecido de aumento dos niveis séricos de potassio, deve ser efetuado com precaugao
e os niveis de potassio sérico devem ser monitorizados (ver seccdo 4.4). Em doentes
idosos ou com compromisso da funcao renal, a administragdo concomitante de um
inibidor da ECA com sulfametoxazol + trimetoprim foi associada a hipercaliemia grave,
a qual tem sido atribuida ao trimetoprim. Por este motivo, o quinapril e os
medicamentos que contém trimetoprim devem ser administrados concomitantemente
com precaugao € com uma monitorizacao adequada do potéssio sérico.

Cirurgia/Anestesia:

Apesar de ndo existir informacdo disponivel que indique a interag@o entre o quinapril e
anestésicos que provoquem hipotensao, ¢ recomendada precaucdo quando os doentes
sdo submetidos a uma cirurgia major ou anestesia, uma vez que os inibidores da ECA
bloqueiam a formacdo de angiotensina II secundaria a libertagdo compensatoria de
renina. Este mecanismo podera levar a hipotensdo que pode ser corrigida por expansdo
do volume (ver secgdo 4.4).

Litio:

Foram notificados aumentos nos niveis séricos de litio e sintomas de toxicidade por litio
nos doentes tratados simultaneamente com litio e inibidores da ECA devido ao efeito de
perda de sodio induzido por estes agentes. A administracdo concomitante de quinapril e
litio deve ser efetuada com precaucao e ¢ recomendada uma monitorizagao frequente
dos niveis séricos de litio. Se for utilizado também um diurético, pode aumentar o risco
de toxicidade pelo litio.

Anti-inflamatérios nao esteroides, incluindo inibidores seletivos da ciclocoxigenase-2:
Em doentes idosos, com deplecdo de volume (incluindo doentes em tratamento com
diuréticos) ou com compromisso da fun¢do renal, a administragdo concomitante de
medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs), incluindo os inibidores
seletivos da cicloxigenase-2 (COX-2), com inibidores da ECA, incluindo o quinapril,
pode resultar na deterioragdo da fun¢do renal, incluindo uma possivel faléncia renal
aguda. Estes efeitos, geralmente, sdo reversiveis. A fun¢do renal de doentes em
tratamento com quinapril e AINEs deve ser monitorizada periodicamente.

O efeito anti-hipertensor dos inibidores da ECA, incluindo o quinapril, pode ser
atenuado pelos AINEs.

Outros medicamentos conhecidos por provocarem angioedema:



Os doentes a tomar concomitantemente um inibidor da mTOR (por ex.: temsirolimus)
ou um inibidor da DPP-IV (por ex.: vildagliptina) podem correr um risco acrescido de
angioedema. Devem ser tomadas precaugdes ao iniciar um tratamento com um inibidor
da mTOR ou com um inibidor da DPP-IV num doente que ja esteja a tomar um inibidor
da ECA.

Inibidores da NEP
O uso concomitante de quinapril com sacubitril + valsartan ¢ contraindicado, pois a
inibicao concomitante da endopeptidase neutra (NEP) e ECA pode aumentar o risco de
angioedema. Sacubitril + valsartan ndo deve ser iniciado até 36 horas ap6s ter tomado a
ultima dose do tratamento com quinapril. O tratamento com quinapril ndo deve ser
iniciado até 36 horas ap6s a ultima dose de sacubitril + valsartan (ver se¢des 4.3 e 4.4).
O uso concomitante de outros inibidores da NEP (por ex.: racecadotril) e quinapril
também pode aumentar o risco de angioedema (ver secdo 4.4).

Ouro:

Foram notificadas raramente reagdes nitritoides (os sintomas incluem afrontamento
facial, nauseas, vomitos e hipotensdo) em doentes em terapia com ouro injetavel
(aurotiomalato de s6dio) e tratamento concomitante com inibidores da ECA.

Alopurinol, citostasticos ou imunossupressores, corticosteroides sistémicos ou
procainamida:

A administra¢do concomitante com inibidores da ECA pode conduzir a um aumento do
risco de leucopenia (ver seccao 4.4)

Alcool, barbituricos e narcoticos:
Pode ocorrer potenciacao da hipotensao ortostatica.

Outros agentes anti-hipertensores:
Pode observar-se efeito aditivo ou de potenciagao

Outros agentes:

A administragdo concomitante de doses multiplas de 10 mg de atorvastatina com 80 mg
de quinapril, resultaram numa alteracdo ndo significativa dos parametros
farmacocinéticos da atorvastatina no estado estacionario.

Antiacidos:
Os antiacidos podem diminuir a biodisponibilidade do quinapril.

Duplo Bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

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 II ou aliscireno esta associado a uma maior
frequéncia de acontecimentos adversos, tais como hipotensdo, hipercaliemia e fungao
renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em comparacdo com o uso de um
unico farmaco com a¢ao no SRAA (ver sec¢oes 4.3,4.4 ¢ 5.1).



Deve efetuar-se uma monitorizacao atenta da pressao sanguinea, da fungao renal e dos
eletrolitos em doentes que tomam quinapril e outros agentes que afetam o SRAA.

Nao administrar aliscireno concomitantemente com quinapril em doentes com diabetes
ou em doentes com compromisso renal (Taxa de filtracdo glomerular <60 mL/min/1,73
m”2).

Antidiabéticos (agentes hipoglicemiantes orais e insulina):

Nos doentes diabéticos os inibidores da ECA podem aumentar a sensibilidade a insulina
e tém sido associados a hipoglicemia em doentes tratados com antidiabéticos orais e
insulina. O controlo da glicemia deve ser cuidadosamente monitorizado, em especial
durante o primeiro més de tratamento com inibidores da ECA (ver seccio 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez:

A administra¢do de inibidores da ECA nao ¢ recomendada durante o primeiro trimestre
de gravidez (ver sec¢ao 4.4.). A administracido de inibidores da ECA esta

contraindicada durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver sec¢des 4.3 ¢
44).

A evidéncia epidemioldgica relativa ao risco de teratogenicidade apos a exposicao aos
inibidores da ECA durante o primeiro trimestre de gravidez ndo ¢ conclusiva; contudo,
nao ¢ possivel excluir um ligeiro aumento do risco. A ndo ser que a manutencao do
tratamento com inibidores da ECA seja considerada essencial, nas doentes que
planeiem engravidar a medicacdo deve ser substituida por terapéuticas anti-
hipertensoras alternativas cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja
estabelecido. Quando ¢ diagnosticada a gravidez, o tratamento com o inibidor da ECA
deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica
alternativa.

A exposi¢do ao inibidor da ECA durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez
esta reconhecidamente associada a inducao de toxicidade fetal em humanos (diminuigao
da funcdo renal, oligoidramnios, atraso na ossificacdo do cranio) e toxicidade neonatal
(insuficiéncia renal, hipotensdo, hipercaliemia) (ver seccao 5.3.). No caso de a
exposicdo ao inibidor da ECA ter ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez,
recomenda-se a monitorizacao ultrassonografica da funcao renal e dos ossos do cranio.
Recém-nascidos cujas maes estiveram expostas a inibidores da ECA devem ser
cuidadosamente observados no sentido de diagnosticar hipotensao (ver sec¢des 4.3. e
4.4.).

Amamentacao:

Dados farmacocinéticos limitados demonstraram concentragdes muito reduzidas no
leite materno (ver sec¢do 5.2). Apesar destas concentracdes poderem nao ter relevancia
clinica a utilizagdo de Acupril ndo estd recomendada durante a amamentagdao de




criancas pré-termo e nas primeiras semanas apds o nascimento, devido ao hipotético
risco de efeitos cardiovasculares e renais e a insuficiente experiéncia clinica.

No caso de uma crianca mais velha, a utilizagao de Acuretic pela mae em aleitamento
podera ser considerada, se a terapéutica for necessaria para a mae e a crianca for
acompanhada de modo a detetar efeitos adversos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Especialmente no inicio da terap€utica com quinapril, a capacidade de conduzir ou
utilizar méquinas podera estar diminuida.

4.8 Efeitos indesejaveis

Muito frequentes (>1/10)

Frequentes (>1/100, <1/10)

Pouco frequentes (>1/1.000, <1/100)

Raros (>1/10.000, <1/1.000)

Muito raros (<1/10.000),

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

As reacdes adversas que ocorreram com maior frequéncia durante os ensaios clinicos
controlados consistiram em cefaleias (7,2%), tonturas (5,5%), tosse (3,9%), fadiga
(3,5%), rinite (3,2%), nauseas e/ou vomitos (2,8%) e mialgia (2,2%).

Classe de Sistema de Frequéncia Efeitos indesejaveis

orgaos segundo a base

de dados MedRA

Infecdes e infestacdes Frequentes Faringite, rinite
Pouco Bronquite, infecao do trato
frequentes respiratdrio superior, infe¢do do

trato urinario, sinusite

Doencas do sangue e do | Desconhecido | Neutropenia, agranulocitose,

sistema linfatico anemia hemolitica,
trombocitopenia

Doengas do sistema Desconhecido | Reacdo anafilatica

imunitario

Doengas do Frequentes Hipercaliemia

metabolismo e da

nutricio Desconhecido | Hiponatremia (ver sec¢do 4.4)

Sindrome de Secregao
Inapropriada de Hormona
Antidiurética (SIADH) e
subsequente hiponatremia foi
observada em alguns doentes




tratados com outros inibidores da
ECA. (ver secgdo 4.4)

Perturbagdes do foro Frequentes Insonia
psiquiatrico Pouco Nervosismo, depressao, confusao
frequentes
Doengas do Sistema Frequentes Tonturas, cefaleias, parestesia
Nervoso Pouco Sonoléncia, acidente isquémico
frequentes transitorio
Raros Alteragao do equilibrio, sincope
Desconhecidos | Acidente vascular cerebral
Afecdes oculares Pouco Ambliopia
frequentes
Muito raros Visdo turva
Afecdes do ouvido e do | Pouco Acufenos, vertigem
labirinto frequentes
Cardiopatias Pouco Palpitacdes, angina de peito,
frequentes taquicardia, enfarte do miocéardio
Vasculopatias Frequentes Hipotensao
Pouco Vasodilatacao
frequentes
Desconhecido | Hipotensao ortostatica
Doengas respiratorias, Frequentes Tosse, dispneia
toracicas e do Pouco garganta seca
mediastino frequentes
Raros Pneumonia eosindfila
Desconhecido | Broncospasmo
Em casos individuais, obstrucao
das vias aéreas superiores devido a
angioedema (que pode ser fatal)
Doengas Frequentes Dor abdominal, diarreia, dispepsia,
gastrointestinais nauseas, vomitos
Pouco Flatuléncia, boca seca
frequentes
Raros Disgeusia, obstipacdo, glossite
Muito raros fleo, angioedema intestinal
Desconhecido | Pancreatite™
Afecdes hepatobiliares | Desconhecido | Hepatite, ictericia colestatica
Afec¢des dos tecidos Pouco Prurido, erupgao cutanea,
cutaneos e subcutaneos | frequentes angioedema, hiperidrose
Raros Urticaria, eritema multiforme,

pénfigo.

Muito Raros

Dermatite psoridtica




Desconhecido | Sindroma de Stevens Johnson,
dermatite exfoliativa, alopecia,
necrolise epidérmica toxica,
fotossensibilidade.

Alteragdes da pele podem estar
associadas a febre, dores nos
musculos ou articulagdes (mialgia,
artralgia, artrite), inflamagao
vascular (vasculite), inflamagao
dos tecidos serosos e algumas
alteracdes nos valores laboratoriais
(eosinofilia, leucocitose e/ou titulo
de ANA clevado, VS aumentada)

Afecdes Frequentes Dores nas costas, mialgia
musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Doengas renais e Pouco Disfunc¢do renal, proteintria

urinarias frequentes

Doengas dos orgaos Pouco Disfungao erétil

genitais e da mama frequentes

Perturbagdes gerais e Frequentes Astenia, dor toracica, fadiga

Zggﬁzfriggolocal de Pouco Feb're’, deema generalizado, edema
frequentes periférico

Exames Frequentes Aumento da creatinina sérica,

complementares de aumento do azoto ureico**.

diagndstico Desconhecido | Diminui¢dao da hemoglobina,

diminuicao do hematdcrito
diminui¢ao do hematocrito e da
contagem de leucocitos, aumento
dos niveis de enzimas do figado e
da bilirrubina sérica. Foram
notificados casos de anemia
hemolitica em doentes com
deficiéncia congénita em G-6-PD.

* Foram notificados casos de pancreatite em doentes tratados com inibidores da ECA.
Em alguns casos foi fatal.

** Estes aumentos sdo mais propensos em doentes a receber tratamento concomitante
com diurético do que nos doentes em monoterapia com quinapril. Muitas vezes, estes
aumentos revertem com a continuacdo do tratamento.

Foram notificados casos de vasculite e ginecomastia com outros inibidores da ECA e
ndo se pode excluir a possibilidade destes efeitos indesejaveis serem especificos de

grupo.



Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢
importante, uma vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer
suspeitas de reagdes adversas diretamente ao INFARMED, L.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: +351 21 798 73 97

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
A DL 50 de quinapril no ratinho e no rato situa-se entre os 1440 mg/kg e 4280 mg/kg.

Nao existe informagdo disponivel sobre o tratamento da sobredosagem com quinapril.
As manifestagdes clinicas mais provaveis sdo sintomas atribuiveis a hipotensdo grave,
que ¢ habitualmente tratada por perfusdo intravenosa de soro fisiolégico normal. O
tratamento ¢ sintomatico e de suporte, segundo a pratica médica instituida.

A hemodialise e a didlise peritoneal t€ém poucos efeitos sobre a elimina¢do do quinapril
e do quinaprilato.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.4.2.1 Aparelho cardiovascular. Anti-hipertensores.
Modificadores do eixo renina angiotensina. Inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina; cédigo ATC: CO9AA06

A administra¢do de 10 mg a 40 mg de quinapril nos doentes com hipertensdo ligeira a
moderada resulta na redugdo da pressdo sanguinea em posi¢ao sentada e em pé, com
efeitos minimos sobre a frequéncia cardiaca. A atividade anti-hipertensiva tem inicio
dentro de 1 hora, e os efeitos maximos sdao habitualmente atingidos 2 a 4 horas apos a
administracdo da dose. Alguns doentes podem necessitar de 2 semanas de tratamento
para serem atingidos os efeitos maximos de reducao da pressdo sanguinea. Com as
doses recomendadas, os efeitos anti-hipertensivos mantém-se na maioria dos doentes ao
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longo do intervalo posoldgico de 24 horas e persistem durante o tratamento a longo
prazo.

Estudos hemodinamicos realizados em doentes hipertensos indicaram que a redugdo da
pressdo sanguinea induzida pelo quinapril € acompanhada pela diminuicdo da
resisténcia periférica total e da resisténcia vascular renal, com pouca ou nenhuma
alteracdo na frequéncia cardiaca, indice cardiaco, fluxo sanguineo renal, TFG ou fragao
de filtracao.

O tratamento concomitante com diuréticos tiazidicos e/ou a adjuncdo de bloqueadores
beta potenciam os efeitos anti-hipertensivos de quinapril, produzindo um efeito de
reducdo na pressdo sanguinea superior ao observado com qualquer um destes agentes
em administracao isolada.

Os efeitos terapéuticos sao aparentemente similares nos doentes idosos (65 anos de
idade) e nos adultos jovens com a mesma posologia didria, sem aumento de efeitos
indesejaveis nos idosos.

A administragdo de quinapril nos doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva reduz a
resisténcia vascular periférica, a pressao arterial média, a pressao sanguinea diastolica e
sistolica e a pressao capilar de encravamento pulmonar, € aumenta o débito cardiaco.

Em 149 doentes sujeitos a cirurgia eletiva de bypass coronario, o tratamento com
quinapril 40 mg reduziu a incidéncia de efeitos isquémicos pds-cirurgicos
comparativamente ao placebo, verificados durante um ano de seguimento.

Em doentes com doenga cardiaca corondria (DCC) documentada mas sem hipertensao
ou insuficiéncia cardiaca congestiva, o quinapril melhora a fun¢do endotelial anémala
medida nas artérias corondarias e braquiais.

Em doentes com disfungdo endotelial coronaria, cardiopatia isquémica e fungdo
ventricular preservada (fragdo de injecdo > 40%), a administragdo de quinapril 40
mg/dia durante 6 meses melhora significativamente a resposta a perfusao intracoronaria
de acetilcolina. Este efeito ¢ independente do controlo da pressdo arterial ou das
variacoes no perfil lipidico.

Um ensaio clinico aleatorizado, com 112 criangas e adolescentes com hipertensao ou
pressdo arterial normal a elevada, com doses de 2,5 mg, 5 mg, 10 mg e 20 mg de
quinapril durante 8 semanas (2 semanas em dupla ocultacdo e 6 semanas de extensao),
ndo alcangou o parametro de avaliagdo principal de reducdo da pressdo arterial
diastolica apos duas semanas. Para a pressdo arterial sistdlica (parametro secundario de
avalia¢do da eficacia), na semana 2, houve uma dose-resposta linear e estatisticamente
significativa entre os tratamentos, com diferencas significativas entre o grupo com
quinapril 20 mg, uma vez por dia, e o grupo placebo.



Nao foram estudados os efeitos a longo prazo do quinapril no crescimento, puberdade e
desenvolvimento no geral,

Quinapril promove a fun¢do endotelial através de mecanismos que conduzem a uma
maior disponibilidade de 6xido nitrico. Considera-se que a disfuncao endotelial ¢ um
importante mecanismo fisiopatoldgico subjacente a DCC. A importancia clinica da
melhoria da fun¢ao endotelial ainda nao foi estabelecida.

Mecanismo de acao:

Quinapril ¢ rapidamente desesterificado em quinaprilato (didcido de quinapril, o
metabolito principal) que, em estudos realizados no homem e em animais, ¢ um potente
inibidor da ECA. A enzima de conversdo da angiotensina ¢ uma peptidil dipeptidase
que catalisa a conversao da angiotensina I na vasoconstritora angiotensina II que, por
sua vez, estd envolvida no controlo e na fungdo vasculares através de varios
mecanismos, incluindo a estimulacdo da secrecdo de aldosterona pelo cortex
suprarrenal. No homem e em animais, o modo de a¢do do quinapril consiste em inibir a
atividade da ECA circulante e da ECA tecidular, diminuindo assim a atividade
vasopressora e a secrecdo de aldosterona. A supressdo do feedback negativo da
angiotensina II sobre a secrecdo de renina potencia a atividade da renina plasmatica.

Apesar de, presumivelmente, o principal mecanismo do efeito anti-hipertensivo residir
no sistema renina-angiotensina-aldosterona, quinapril tem acdes anti-hipertensivas
mesmo em doentes hipertensos com niveis baixos de renina. A monoterapia com
quinapril foi eficazmente anti-hipertensiva em todas as ragas estudadas, apesar de ter
sido menos eficaz nos individuos de raga negra (habitualmente, um grupo com
predominio de niveis baixos de renina) comparativamente a outras ragas. A enzima de
conversao da angiotensina ¢ idéntica a cininase II, uma enzima que degrada a
bradicinina, um péptido vasodilatador potente; ainda ndo se sabe se o efeito terapéutico
do quinapril ¢ afetado por niveis aumentados de bradicinina.

Nos estudos realizados em animais, demonstrou-se que o efeito anti-hipertensivo do
quinapril € mais prolongado que o seu efeito inibidor sobre a ECA circulante, mas que a
inibi¢ao da ECA tecidular estd mais estreitamente correlacionada com a duragao do seu
efeito anti-hipertensivo.

Os inibidores da ECA, incluindo o quinapril, podem potenciar a sensibilidade a
insulina.

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 associacdo de um inibidor da ECA com um antagonista dos recetores da
angiotensina II.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com histéria de doenga 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 nao 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 comparagdo com
monoterapia. Dadas as suas propriedades farmacodinamicas semelhantes, estes
resultados sdo também relevantes para outros inibidores da ECA e antagonistas dos
recetores da angiotensina II.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina II 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¢do de aliscireno
a uma terapéutica padrao com um inibidor da ECA ou um antagonista dos recetores da
angiotensina II em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e doenca renal cronica, 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 disfuncao renal) foram mais
frequentemente notificados no grupo tratado com aliscireno que no grupo tratado com
placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

ApoOs administragdo oral, as concentragdes plasmaticas maximas de quinapril sdo
atingidas dentro de uma hora. Com base na recuperagdo do quinapril e dos seus
metabolitos da urina, o grau de absorcao ¢ cerca de 60%. Trinta e oito por cento da dose
oral de quinapril estd sistemicamente presente como quinaprilato. A semivida
plasmatica aparente de quinapril ¢ de cerca de 1 hora. As concentracdes plasmaticas
maximas de quinaprilato sdo observadas cerca de 2 horas depois da administragao da
dose oral de quinapril. O quinaprilato € principalmente eliminado por excre¢ao renal, e
a sua semivida de acumulag¢do ¢ de cerca de 3 horas. Aproximadamente 97% do
quinapril ou do quinaprilato em circulagcdo no plasma esta ligado as proteinas.

Nos doentes com insuficiéncia renal, a semivida de eliminacdo aparente de quinaprilato
aumenta a medida que a depuragdo de creatinina diminui. Estudos de farmacocinética
em doentes com doenca renal terminal, em hemodialise cronica ou em didlise peritoneal
ambulatdria continua, indicam que a didlise tem efeitos reduzidos na eliminacao de
quinapril ou de quinaprilato. Existe uma correlagdo linear entre a depuragdo plasmatica
de quinaprilato e a depuragdo de creatinina. A eliminagdo de quinaprilato também se
encontra reduzida nos doentes idosos (65 anos) ¢ correlaciona-se com o seu nivel de
fungdo renal (ver Seccao 4.2).

Estudos realizados no rato indicam que nem quinapril nem os seus metabolitos
atravessam a barreira hemato-encefalica.

Aleitamento



ApoOs a administragdo de uma dose oral unica de 20 mg de quinapril a seis mulheres a
amamentar, o valor do racio de concentragdes de quinapril no leito e no plasma (L/P)
foi de 0,12. Nao foi detetado quinapril no leite 4 horas apos a administracao da dose. Os
niveis de quinaprilato no leite foram indetetdveis (<5 mg/L) durante todas as
determinagdes. E estimado que a crianca em aleitamento receba cerca de 1,6% da dose
materna de quinapril ajustada ao peso.

Farmacocinética nos idosos: Os doentes idosos apresentaram aumentos na AUC e nos
niveis maximos de quinaprilato, comparativamente aos valores registados nos doentes
mais jovens; este facto parece estar relacionado com a diminui¢do da fungdo renal e ndo
com a idade. Em estudos controlados e ndo controlados, nos quais 21% dos doentes
tinham 65 anos de idade, ndo se observaram diferengas globais na eficacia ou seguranca
entre os doentes mais idosos € os mais jovens. Contudo, nao ¢ de excluir uma maior
sensibilidade de alguns idosos.

Foi estudada a farmacocinética do quinapril, num estudo de dose unica (0,2 mg/kg), em
criancas entre os 2,5 meses € os 6,8 anos de idade e num estudo de doses multiplas
(0,016-0,468 mg/kg), em 38 criangas entre 0os 5 e os 16 anos de idade, pesando, em
média, entre 66- 98 kg.

Como nos adultos, o quinapril foi rapidamente convertido a quinaprilato. As
concentragdes de quinaprilato atingiram o pico maximo, geralmente, entre 1 a 2 horas
ap6s administragao da dose e apresentaram um tempo de tempo de semivida de 2,3
horas. Em bebés e criangas a exposi¢cdo apo6s uma dose uUnica de 0,2 mg/kg ¢
comparavel a observada em adultos apos uma dose tnica de 10 mg. Num estudo de
doses multiplas em criangcas em idade escolar e adolescentes, observou-se que os
valores da AUC e Cmax de quinaprilato aumentam linearmente com o aumento da dose
com base em mg/kg.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogénese, mutagénese, diminui¢ao de fertilidade: O cloridrato de quinapril ndo foi
carcinogénico no ratinho ou no rato a doses até¢ 75 ou 100 mg/kg/dia (50 a 60 vezes,
respetivamente, a dose maxima didria no homem) durante 104 semanas. Nem o
quinapril nem o quinaprilato foram mutagénicos no teste bacteriano de Ames, com ou
sem ativacdo metabolica. Quinapril também foi negativo nos seguintes estudos de
toxicologia genética: mutacdes pontuais in vitro em células de mamiferos, troca de
cromatideos-irmdos em culturas de células de mamiferos, teste de micronicleos no
ratinho, aberragcdes cromossomicas em culturas in vitro de células pulmonares V 79,
estudo citogenético in vivo com medula 6ssea de rato. Nao se registaram efeitos
adversos na fertilidade ou reproducao no rato com niveis posologicos até 100 mg/kg/dia
(60 vezes a dose maxima diaria no homem).

Nao se observaram efeitos fetotoxicos nem teratogénicos nos ratos a doses tdo altas
como 300 mg/kg/dia (180 vezes a dose didria maxima no homem), apesar de se ter
registado toxicidade materna a 150 mg/kg/dia. Quinapril ndo foi teratogénico no coelho;



contudo, tal como se observou com outros inibidores da ECA, registou-se toxicidade
materna e toxicidade embrionaria em alguns coelhos a doses tdo baixas como 0,5
mg/kg/dia e 1 mg/kg/dia, respetivamente.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

- Carbonato de magnésio
- Lactose mono-hidratada
- Gelatina

- Crospovidona

- Estearato de magnésio

Revestimento:

Opadry Brown Y-5-9020G:
hidroxipropilmetilcelulose,
hidroxipropilcelulose,
didxido de titdnio (E171),
macrogol 400,

oxido de ferro vermelho e
cera de candelila.

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25°C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters de PVC/PVDC/aluminio/poliamida.

Acupril 5 mg ¢ apresentado em embalagens de 10, 20, 30 e 60 comprimidos revestidos
por pelicula

Acupril 20 mg ¢ apresentado em embalagens de 14, 30 e 56 comprimidos revestidos por
pelicula

Acupril 40 mg ¢ apresentado em embalagens de 28 e 56 comprimidos revestidos por
pelicula



E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento
Nao existem requisitos especiais.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com
as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Laboratorios Pfizer, Lda
Lagoas Park, Edificio 10
2740-271 Porto Salvo

8. NUMERO (S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Acupril 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

N.° registo: 4590881 - 10 comprimidos revestidos por pelicula, 5 mg, blisters de PVC/
PVDC/aluminio/poliamida.

N.° registo: 2191484 - 20 comprimidos revestidos por pelicula, Smg, blisters de PVC/
PVDC/aluminio/poliamida.

N.° registo: 4590980 - 30 comprimidos revestidos por pelicula, 5 mg, blisters de PVC/
PVDC/aluminio/poliamida.

N.° registo: 2191583 - 60 comprimidos revestidos por pelicula, Smg blisters de PVC/
PVDC/aluminio/poliamida.

Acupril 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

N.° registo: 2195584 - 14 comprimidos revestidos por pelicula, 20mg, blisters de PVC/
PVDC/aluminio/poliamida.

N.° registo: 4591087 - 30 comprimidos revestidos por pelicula, 20 mg, blisters de
PVC/PVDC/aluminio/poliamida.

N.° registo: 2195683 - 56 comprimidos revestidos por pelicula, 20mg, blisters de PVC/
PVDC/aluminio/poliamida.

Acupril 40 mg comprimidos revestidos por pelicula

N.° registo: 2504785 - 28 comprimidos revestidos por pelicula, 40mg, blisters de PVC/
PVDC/aluminio/poliamida.

N.° registo: 5829684 - 56 comprimidos revestidos por pelicula, 40mg, blisters de PVC
PVDC//aluminio/poliamida.



9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO:

Data da primeira autorizagdo: 20 de agosto de 1993
Data da ultima renovagao: 30 de junho de 2001

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO:

15 de setembro de 2017



