REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Kaptopril 12,5 mg comprimate

Kaptopril 25 mg comprimate

Kaptopril 50 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un comprimat contine 12,5 mg, sau 25 mg, sau 50 mg captopril.

Excipienti cu efect cunoscut: lactoza monohidrat.

comprimate 12.5 mg | comprimate 25 mg | comprimate 50 mg

Lactoz | 23.75 mg/ comprimat | 47.50 mg/ 95.00 mg/ comprimat
a comprimat

Pentru lista tuturor excipientilor a se vedea pct. 6.1.
3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimate

Comprimate 12,5 mg
Comprimate rotunde, usor biconvexe, cu margini tesite, de culoare alba.

Comprimate 25 mg
Comprimate rotunde, usor biconvexe, cu margini tesite, de culoare alba, cu linie de divizare
pe una din fete. Linia de divizare nu este destinata ruperii comprimatului in doze egale.

Comprimate 50 mg
Comprimate rotunde, usor biconvexe, cu margini tesite, de culoare alba, cu linie de divizare
pe una din fete. Linia de divizare nu este destinata ruperii comprimatului in doze egale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice
Kaptopril este indicat pentru tratamentul:
- tuturor formelor de hipertensiune arteriala,
- insuficientei cardiace in combinatie cu diuretice si, daca este cazul, digitalice si beta-
blocante,
- infarct miocardic sting,
- tratament de scurtd durata (4 saptamani): Kaptopril este indicat la orice pacienti
stabili din punct de vedere clinic in primele 24 de ore de la un infarct.
- prevenirea pe termen lung a insuficientei cardiace sSimptomatice: Kaptopril este
indicat la pacientii stabili din punct de vedere clinic cu disfunctie ventriculara
stanga asimptomatica (fractie de ejectie < 40%).
- nefropatie diabetica de tip I: tratamentul nefropatiei diabetice macroproteinurice la
pacientii cu diabet zaharat tip I.



4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Dozarea este intotdeauna ajustatd la starea pacientului (vezi pct. 4.4) si la necesitati.
Doza maxima recomandata zilnic este de 150 mg.

Hipertensiune arteriala:

Doza initiald recomandata constituie 12,5 - 25 mg de 2-3 ori pe zi. La pacientii cu
hipovolemie sau cu hiponatremie, tratamentul cu diuretic trebuie intrerupt, daca este posibil,
cu doua-trei zile Tnainte de tratamentul cu captopril. Dozele trebuie ajustate in functie de
reducerea tensiunii arteriale atinsa dupa 2 pana la 4 saptamani. O doza de 25 mg de 2-3 ori pe
zi este, in general, suficientd. Daca nu se obfine un raspuns satisfacator la doza de 50 mg de 2-
3 ori pe zi, se recomanda adaugarea unui diuretic. Doza maxima recomandata este de 150 mg
pe zi.

Doza initiald recomandata pentru pacientii cu sistemul renina-angiotensina-aldosteron
puternic activat (de exemplu, 1n hipertensiune renovasculard, hipovolemie, insuficienta
cardiacd) este de o singura doza 12,5 mg captopril pe zi. Tratamentul trebuie initiat sub stricta
supraveghere medicala. Captopril este administrat ulterior de 2 ori pe zi. Doza poate fi
crescuta treptat pand la 50 mg pe zi, in una sau doua prize si, daca este necesar, pana la 100
mg pe zi in una sau doua prize.

La pacientii cu hipertensiune arteriala malignd doza initiala recomandata este de 12,5 mg sau
25 mg captopril de 2-3 ori pe zi; dozele se majoreaza la fiecare 24 de ore (sau mai putin) pana
cand se obtine un raspuns satisfacator al tensiunii arteriale.

Pentru tratamentul cresterii acute a tensiunii arteriale (crize hipertensive), se recomanda o
doza de 25 mg captopril. Pacientul trebuie sa mestece comprimatul si sa-1 tind sub limba pana
la dizolvare. Efectul poate fi observat in 15-30 minute; dacd nu se observa un efect, doza
poate fi repetata peste o ora.

Insuficienta cardiaca:

Doza initiald uzuala este de 6.25 mg pana la 12,5 mg captopril de 2-3 ori pe zi. Doza trebuie
ajustata in functie de starea si necesitdtile clinice ale pacientului dupa 2-4 saptamani. O doza
de 25 mg pana la 50 mg de 2-3 ori pe zi este, in general, suficienta. Doza maxima
recomandata este de 150 mg pe zi.

Infarct miocardic:

- tratament de scurta durata: Tratamentul cu captopril trebuie sa inceapd in spital cat mai
curand posibil dupa aparitia semnelor si / sau simptomelor la pacientii cu hemodinamica
stabila. Trebuie administrata o doza de test de 6,25 mg, cu o doza de 12,5 mg dupa 2 ore si o
dozd de 25 mg 12 ore mai tarziu

Din ziua urmatoare, captopril trebuie administrat in doza de 100 mg / zi, in doud administrari
zilnice, timp de 4 saptamani, daca se justifica prin absenta reactiilor adverse hemodinamice.
La sfarsitul celor 4 saptdmani de tratament, starea pacientului trebuie reevaluata inainte de a
lua o decizie privind tratamentul pentru stadiul de post-infarct miocardic.

- tratament cronic: daca tratamentul cu captopril nu a inceput in primele 24 de ore din stadiul
de infarct miocardic acut, se sugereaza ca tratamentul sa fie instigat intre a treia si a 16-a zi
dupad infarct, dupa ce au fost atinse conditiile de tratament necesare (hemodinamica stabila si
gestionarea oricarei ischemii reziduale)

Tratamentul trebuie Inceput 1n spital sub supraveghere stricta (in special a tensiunii arteriale)
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pana la atingerea dozei de 75 mg. Doza initiala trebuie sa fie scazuta (vezi pct. 4.4), in special

dacad pacientul prezintd o tensiune arteriald normala sau scazuta la initierea terapiei.

Tratamentul trebuie initiat cu o doza de 6,25 mg urmata de 12,5 mg, de 3 ori pe zi timp de 2
zile si apoi de 25 mg de 3 ori pe zi, daca este justificat de absenta reactiilor hemodinamice
adverse.

Doza recomandata pentru cardioprotectie eficientd in timpul tratamentului de lunga durata
este de 75 pani la 150 mg zilnic in doua sau trei doze. In cazurile de hipotensiune arteriala
simptomatica, ca 1n cazul insuficientei cardiace, doza de diuretice si / sau alte vasodilatatoare
concomitente poate fi redusa pentru a atinge doza constanta de captopril.

Daca este necesar, doza de captopril trebuie ajustatd in conformitate cu reactiile clinice ale
pacientului. Captopril poate fi utilizat in combinatie cu alte tratamente pentru infarctul
miocardic, cum ar fi agenti trombolitici, beta-blocante si acid acetilsalicilic.

Nefropatie diabetica de tip 1

La pacientii cu nefropatie diabetica de tip I, doza zilnica recomandata de captopril este de 75-
100 mg in doze divizate.Daca se doreste scaderea suplimentara a tensiunii arteriale, se pot
adauga medicamente antihipertensive suplimentare.

Insuficienta renala:
Deoarece captoprilul este excretat in principal prin rinichi, la pacientii cu insuficienta renala
doza trebuie redusa, iar intervalul Intre administrari trebuie majorat.

Daca pacientii cu insuficienta renald severa necesita tratamentul concomitent cu diuretice,
utilizarea unui diuretic de ansa (de exemplu, furosemid) este preferabila unui diuretic tiazidic,
care ar trebui evitat.

La pacientii cu insuficientd renala, poate fi recomandata urmatoarea doza zilnica pentru a
evita acumularea de captopril.

Clearance-ul creatininei Doza initiala zilnica Daily maximum dose
(ml/min/1.73 m?) (mg) (mg)

>40 25-50 150

21-40 25 100

10-20 12.5 75

<10 6.25 37.5

Hemodializa

Dupa o sedinta de hemodializa cu durata de 4 ore, aproximativ 50% din doza de captopril
trebuie administrata repetat.

Pacienti varstnici:

La fel ca si In cazul altor agenti antihipertensivi, la pacientii varstnici care pot avea o functie
renala redusa si alte disfunctii ale organelor, trebuie luata In considerare initierea terapiei cu o
doza initiald mai mica (6,25 mg de doua ori pe zi). Doza trebuie ajustata in functie de
raspunsul tensiunii arteriale si mentinuta cat mai jos posibil pentru a obtine un control
adecvat.

Copii si adolescenti:
Eficacitatea si siguranta captoprilului la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost pe
deplin stabilite. Captoprilul poate fi administrat la copii si adolescenti numai daca tratamentul
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cu alte antihipertensive nu a fost destul de eficient. Utilizarea captoprilului la copii si

adolescenti trebuie initiatd sub o supraveghere medicald atenta.

Doza initiald recomandata pentru copii este de 0,3 mg/kg de greutate corporala

Doza initiala de captopril este de aproximativ 0,3 mg / kg greutate corporald. Pentru pacientii
care necesita precautii speciale (copii cu disfunctie renald, copii prematuri, nou-nascuti si
sugari, deoarece functia lor renala nu este aceeasi ca la copiii mai mari si adultii), doza
initiala trebuie si fie de 0,15 mg captopril / kg greutate corporald.in general, captopril este
administrat la copii de 3 ori pe zi, dar doza si intervalul de doza trebuie sa fie adaptate Tn mod
individual in functie de raspunsul pacientului.

Ajustarea dozei la copii cu greutate mai mica de 40 kg nu este posibila cu comprimatele
disponibile in prezent.

Mod de administrare

Kaptopril trebuie administrat inainte de mese. Administrarea captoprilului concomitent cu
alimente incetineste absorbtia si reduce biodisponibilitatea.

Daca captoprilul este plasat sub limba, acesta este absorbit mai rapid, decat dupa
administrarea orala.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa, alti inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei (ECA) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Antecedente de angioedem la tratamentul anterior cu inhibitori ai ECA sau din alte
cauze.

- Stenoza bilaterala de artera renald hemodinamic semnificativa sau stenozad hemodinamic
semnificativa a arterei pe rinichi solitar.

- Porfirie.

- Al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4 si 4.6)

- Administrarea concomitentd a Kaptopril cu medicamente care contin aliskiren este
contraindicatd la pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renald (RFG <60
ml/min/1,73 m?) (vezi pct. 4.5 i 5.1).

- Utilizarea concomitenta in terapia cu sacubitril / valsartan. Tratamentul cu Kaptopril nu
trebuie initiat mai devreme de 36 de ore dupa ultima doza de sacubitril / valsartan (vezi
si sectiunile 4.4 si 4.5).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hipotensiune arteriala

Hipotensiunea arteriald se observa rar la pacientii cu hipertensiune arteriala necomplicata.
Hipotensiunea arteriald simptomatica este mai probabil sa apara la pacientii hipertensivi cu
hipovolemie si/sau hiponatremie In urma terapiei diuretice intensive, respectarii unei diete
hiposodate, in urma diareii, varsaturilor, sau hemodializei. Depletia de volum si/sau
hiponatremia trebuie corectate Tnainte de administrarea unui inhibitor al ECA si trebuie luata
in considerare o doza initiald mai mica. Ca si in cazul oricdrui alt medicament antihipertensiv,
scaderea excesiva a tensiunii arteriale la pacientii cu boli cardiovasculare ischemice sau
cerebrovasculare poate creste riscul de infarct miocardic sau accident vascular cerebral. Daca
se dezvoltad hipotensiune arteriala pacientul trebuie asezat in pozitia culcat pe spate. Poate fi
necesara repletia de volum cu solutie salind izotonicd administrata intravenos. Hipotensiunea
arteriald simptomatica cu toate consecintele sale clinice (de la sincopa si greatd pana la
insuficienta renald acuta, accident vascular cerebral sau infarct miocardic si/sau deces) poate
sa apara chiar si peste cateva ore dupa prima doza. Hipotensiunea arteriala aparuta dupa prima
doza este periculoasa pentru pacientii cu boald cardiaca ischemica sau boala cerebrovasculara,
de asemenea, pentru pacientii varstnici.



Hipotensiunea arteriald si consecintele sale grave sunt rare si tranzitorii. Acestea pot fi evitate
prin suspendarea tratamentului cu diuretice si a dietei hiposodate inainte de initierea

tratamentului cu Kaptopril, daca este posibil. Daca tratamentul cu diuretic nu poate fi
suspendat, se recomanda ca terapia sa fie initiatd cu cea mai mica doza de Kaptopril (6,25
mg).

Hipotensiunea arteriald tranzitorie nu reprezinta o contraindicatie pentru tratamentul cu
Kaptopril. Dupa ce tensiunea arteriala si volumul plasmatic au fost corectate, dozele ulterioare
sunt, de obicei, bine tolerate.

Daca apare hipotensiune arteriala simptomatica recurentd, se recomanda reducerea dozei sau
suspendarea tratamentului.

Blocul dublu al sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA)

Existd dovezi ca utilizarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantelor receptorilor
angiotensinei 11 sau aliskiren creste riscul de hipotensiune arteriala, hiperkaliemie si scadere a
functiei renale (inclusiv insuficienta renald acutd). Prin urmare, nu este recomandata blocul
dublu al SRAA prin utilizarea combinata de inhibitori ai ECA, blocantelor receptorilor
angiotensinei Il sau aliskiren (vezi pct. 4.5 si 5.1).

Daca terapia prin blocul dublu este considerata absolut necesara, aceasta trebuie efectuata
doar sub supraveghere de specialitate si sub rezerva monitorizarii atente frecvente a functiei
renale, electrolitilor serici i a tensiunii arteriale.

Inhibitorii ECA si blocantele receptorilor angiotensinei II nu trebuie utilizate concomitent la
pacientii cu nefropatie diabetica.

Stenoza aortica si mitrala, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva, soc cardiogen

Inhibitorii ECA trebuie utilizati cu precautie la pacientii cu insuficienta valvulara a
ventriculului stang si obstructia tractului de ejectie si trebuie evitati in caz de soc cardiogen si
obstructie semnificativd hemodinamic.

Hipertensiune renovasculara

Existd un risc crescut de hipotensiune arteriala si insuficienta renala atunci cand pacientii cu
stenoza bilaterald de artera renald sau stenoza a arterei renale pe rinichiul solitar functional
sunt tratati cu inhibitori ai ECA. Pierderea functiei renale poate fi insotitd doar de modificari
minore ale creatininemiei. La acesti pacienti tratamentul trebuie initiat sub stricta
supraveghere medicala, cu doze mici, cu titrare atentd si monitorizarea functiei renale.

Hipersensibilitate/Angioedem

In timpul tratamentului cu Kaptopril poate apirea angioedem al fetei si gatului, limbii, glotei,
laringelui si extremitatilor. In caz de aparitie a angioedemului, de obicei, este suficienta
suspendarea medicamentului si monitorizarea starii pacientului pana la disparitia completa a
simptomelor. In cazurile cand edemul a fost limitat la nivelul fetei si buzelor, starea generala
se amelioreaza fard tratament, desi antihistaminicele sunt utile in ameliorarea simptomelor.
Angioedemul asociat cu edem laringian poate fi fatal. Angioedemul limbii, glotei si laringelui
trebuie tratat imediat cu adrenalina (0,3 ml pana la 0,5 ml solutie adrenalina 1: 1000,
subcutanat). Se recomanda mentinerea permeabilitatii cailor respiratorii prin intubare si, daca
este necesar, prin laringotomie.

La pacientii de rasad negroida tratati cu inhibitori ai ECA a fost raportata o incidenta mai mare
a angioedemului, comparativ cu alte rase. Pacientii cu antecedente de angioedem fara legatura
cu tratamentul cu inhibitori ai ECA pot avea un risc crescut de angioedem 1n timpul
tratamentului cu un inhibitor al ECA (vezi pct. 4.3). Angioedemul intestinal a fost raportat rar
la pacientii tratati cu inhibitori ai ECA. Acesti pacienti au prezentat dureri abdominale (cu sau
fara greata sau varsaturi); In unele cazuri, fara prezenta unui angioedem facial si niveluri
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normale de esteraza C-1. Angioedemul a fost diagnosticat prin proceduri speciale, inclusiv
tomografie computerizatd abdominald, examen cu ultrasunete sau prin interventie
chirurgicala, iar simptomele s-au rezolvat dupa sistarea inhibitorului ECA. Angioedemul

intestinal trebuie inclus in diagnosticul diferential al pacientilor tratati cu inhibitori ai ECA,
care prezinta dureri abdominale (vezi pct. 4.8).

Utilizarea concomitenta a inhibitorilor ECA cu sacubitril / valsartan este contraindicata
datorita riscului crescut de angioedem. Tratamentul cu sacubitril / valsartan nu trebuie initiat
mai devreme de 36 de ore dupa ultima doza de captopril. Tratamentul cu captopril nu trebuie
initiat mai devreme de 36 de ore dupa ultima doza de sacubitril / valsartan (vezi pct. 4.3 si
4.5).

Utilizarea concomitentd a inhibitorilor ECA cu racecadotril, inhibitori mTOR (de exemplu,
sirolimus, everolimus, temsirolimus) si vildagliptin poate duce la un risc crescut de
angioedem (de exemplu, edemul cdilor respiratorii sau a limbii, cu sau fara insuficientd
respiratorie) (vezi pct. 4.5). Este necesara precautie la inceputul tratamentul cu racecadotril,
inhibitori mTOR (de exemplu, sirolimus, everolimus, temsirolimus) si vildagliptin la un
pacient care ia deja un inhibitor ECA.

Tuse
Tusea a fost raportata la utilizarea inhibitorilor ECA. Caracteristic, tusea este neproductiva,
persistenta si dispare dupa intreruperea tratamentului.

Hiperkaliemie

Inhibitorii ECA pot provoca hiperkalemie, deoarece inhiba eliberarea de aldosteron. Efectul
nu este de obicei semnificativ la pacientii cu functie renald normala. In timpul tratamentului
cu Kaptopril poate sa apard hiperkaliemie, in special la pacientii cu insuficienta renala
cronicd, pacientii cu diabet zaharat care administreaza concomitent diuretice care
economisesc potasiul (cum ar fi spironolactona, amilorid, triamteren), comprimate cu conginut
de potasiu sau care iau alte medicamente asociate cu cresteri ale potasiului seric (de exemplu,
heparina trimetoprim sau co-trimoxazol cunoscut si sub denumirea de trimetoprim /
sulfametoxazol si in special antagonisti ai aldosteronului sau blocanti ai receptorilor
angiotensinei). Diureticele care economisesc potasiu si blocantele receptorilor de angiotensina
trebuie utilizate cu precautie la pacientii care primesc inhibitori ECA, iar potasiul seric si
functia renala trebuie monitorizate (vezi pct. 4.5).

Neutropenie si agranulocitoza

La pacientii tratati cu inhibitori ai ECA, inclusiv captopril, au fost raportate neutropenie,
agranulocitoza, trombocitopenie si anemie.

La pacientii cu functie renald normala si fard alti factori de risc neutropenia apare rar.
Captoprilul trebuie utilizat cu precautie deosebita la pacientii cu colagenoze vasculare, care
administreaza terapie imunosupresoare, alopurinol sau procainamida sau in prezenta unei
asocieri a acestor factori de risc, in special in caz de absenta a insuficientei renale pre-
existente. Unii dintre acesti pacienti au dezvoltat infectii grave, care in cateva cazuri nu au
raspuns la tratamentul intensiv cu antibiotice. Prin urmare, se recomanda efectuarea
leucogramei inainte de tratament, la fiecare 2 saptdmani in primele 3 luni de tratament cu
captopril si apoi periodic, iar pacientii trebuie sfatuiti sa contacteze imediat medicul daca
observa orice semne de infectie (de ex., stari febrile, dureri in gat). Captoprilul si alta
medicatie concomitenta (vezi pct. 4.5) trebuie sistate dacd se constata sau se presupune
prezenta unei neutropenii (numir de neutrofile sub 1000/mm?). La majoritatea pacientilor
dupa sistarea captoprilului numarul de neutrofile a revenit rapid la valorile normale.



Proteinurie

Proteinuria poate aparea 1n special la pacientii cu insuficienta renald existenta sau la doze
relativ mari de inhibitori ai ECA. Valoarea proteinelor urinare totale mai mare de 1 g pe zi a
fost observata la aproximativ 0,7% dintre pacientii tratati cu captopril. Majoritatea pacientilor

au prezentat dovezi de boala renala pre-existenta sau au administrat doze relativ mari de
captopril (peste 150 mg/zi), sau ambele. Sindromul nefrotic a fost determinat la aproximativ
1/5 dintre pacientii cu proteinurie. In majoritatea cazurilor, proteinuria s-a diminuat sau a
disparut pe parcursul a 6 luni, chiar daca tratamentul cu captopril a fost sau nu continuat.
Parametrii functiei renale, inclusiv azotul ureic si creatinina serica, au fost modificate in rare
cazuri la pacientii cu proteinurie. La pacientii cu boala renala pre-existenta ar trebui
determinate proteinele in urina (dip-stick 1n prima urina de dimineatd) inainte de tratament si
periodic ulterior.

Pacientii cu diabet zaharat

Captoprilul trebuie administrat cu precautie pacientilor cu diabet zaharat. Nivelurile glicemiei
trebuie monitorizate cu atentie la pacientii cu diabet zaharat tratati anterior cu medicamente
antidiabetice orale sau insulind, in special in prima luna de tratament cu un inhibitor ECA.
Poate fi necesara o reducere a dozei de insulina sau de antidiabetice orale la unii pacienti.

Interventii chirurgicale si anestezie

La pacientii care au suportat interventii chirurgicale majore si la cei care au administrat un
medicament antihipertensiv in timpul anesteziei, captoprilul poate inhiba formarea
angiotensinei II. Hipotensiunea arteriala, care este consideratd de catre medic de a fi cauzata
de acest mecanism, poate fi corectatd prin cresterea volumului de lichid circulant.

Reactii anafilactoide in timpul desensibilizarii

Reactii anafilactoide care au pus viata in pericol au fost raportate rar la pacientii care au
administrat tratament de desensibilizare cu venin de himenoptere in timpul tratamentului cu
un alt inhibitor ECA. La aceeasi pacienti asemenea reactii pot fi evitate daca administrarea
inhibitorului ECA este Intrerupta temporar, dar reapar la reluarea accidentald a administrarii.
Prin urmare, este necesara prudentd la pacientii tratati cu inhibitori ai ECA supusi procedurii
de desensibilizare.

Reactii anafilactoide la pacientii supusi hemodializei sau in timpul aferezei lipoproteinelor de
densitate joasa (LDL)

Reactii anafilactice au fost raportate la pacientii supusi hemodializei cu utilizarea
membranelor de dializa cu flux crescut sau pe parcursul aferezei lipoproteinelor cu densitate
joasa cu absorbtie de dextran sulfat. La acesti pacienti trebuie luatd in considerare utilizarea
unui alt tip de membrand de dializa sau a altei clase de medicamente antihipertensive.

Insuficienta hepatica

Rar, inhibitorii ECA au fost asociati cu un sindrom care debuteaza cu insuficienta hepatica
acuta cu icter colestatic si progreseaza spre necroza hepatica fulminanta si (uneori) deces.
Mecanismul acestui sindrom nu este elucidat. Daca apare icter sau cresteri ale valorilor
enzimelor hepatice in timpul tratamentului cu captopril, tratamentul trebuie intrerupt imediat,
iar pacientul trebuie monitorizat atent si tratat, daca este necesar.

Risc de hipokaliemie
Asocierea dintre un inhibitor al ECA cu un diuretic tiazidic nu exclude aparitia hipokaliemiei.
Trebuie efectuatda monitorizarea periodica a kaliemiei.



Asociere cu litiu

Kaptopril nu este recomandat in asociere cu litiu, datoritd potentarii toxicitatii litiului (vezi
pct. 4.5).

Diferente etnice

Ca si in cazul altor inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, Kaptopril este aparent
mai putin eficace in scaderea tensiunii arteriale la persoanele de rasa negroida, decat la cei din
alte rase, probabil datorita prevalentei mai mari a valorilor scazute ale reninei in populatia
hipertensiva de rasa negroida.

Copii si adolescenti

Avand in vedere ca eficacitatea si siguranta captopril la copii nu au fost pe deplin stabilite,
medicamentul ar trebui administrat nou-nascutilor si copiilor numai daca tratamentul cu alte
antihipertensive nu a fost suficient de eficient (vezi pct. 4.2).

Sarcina

Tratamentul cu inhibitori ai ECA nu trebuie initiat in timpul sarcinii. Cu exceptia cazului in
care continuarea tratamentului cu un inhibitor al ECA este considerata esentiald, pacientele
care planifica sa rdimand gravide trebuie trecute cat mai curand posibil pe tratamente
antihipertensive alternative cu un profil de siguranta stabilit pentru utilizarea in timpul
sarcinii. Cand sarcina este diagnosticata, tratamentul cu inhibitorii ECA trebuie intrerupt
imediat, si, daca este cazul, trebuie initiata terapie alternativa (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Kaptopril contine ca excipient lactoza monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la galactoza, deficit de lactaza Lapp sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-
galactoza nu trebuie sd utilizeze acest medicament.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitenta a captoprilului cu alimente sau antiacide incetineste absorbtia
captoprilului. Nu se recomandd consumul de alcool in timpul tratamentului cu captopril,
deoarece alcoolul potenteaza efectul antihipertensiv al acestuia.

Diuretice care economisesc potasiul, suplimente de potasiu sau inlocuitori de sare care
contin potasiu

Desi potasiul seric raméane, de obicei, in limite normale, hiperkalaemia poate aparea la unii
pacienti tratati cu captopril.

Nu se recomandd administrarea concomitenta a diureticelor care economisesc potasiul
(spironolactona, amilorid sau triamteren), suplimentelor de potasiu sau substituentilor de sare
care contin potasiu, deoarece poate provoca hiperkaliemie. De asemenea,este necesara
precautie, atunci cand captopril este administrat concomitent cu alti agenti care cresc potasiul
seric, cum ar fi trimetoprimul si cotrimoxazolul (trimetoprim / sulfametoxazol), deoarece
trimetoprimul este cunoscut ca actionand ca un diuretic care economiseste potasiu precum
amilorida. Prin urmare, combinatia de captopril cu medicamentele mentionate mai sus nu este
recomandata. Daca este indicata utilizarea concomitentd, acestea trebuie utilizate cu precautie
si cu monitorizarea frecventa a kaliemiei, datoritd hipokaliemiei demonstrate (vezi pct. 4.4).
Administrarea concomitentd a captoprilului cu glicozide digitalice nu provoaca interactiuni
periculoase relevante clinic.

Efectul antihipertensiv al captoprilului este redus de catre analgezice, epoetind, estrogeni si
contraceptive orale combinate, carbenoxolona, corticosteroizi si naloxona.

Diuretice (tiazide sau diuretice de ansa)



Tratamentul anterior cu doze mari de diuretice poate provoca hipovolemie si risc de
hipotensiune arteriald atunci cand se initiaza tratamentul cu captopril (vezi pct. 4.4). Efectele
hipotensive pot fi reduse prin suspendarea diureticului, prin cresterea aportului de volum sau
de sare sau prin initierea tratamentului cu o doza mica de captopril. Cu toate acestea, 1n studii
specifice cu hidroclorotiazida sau furosemid nu au fost stabilite interactiuni medicamentoase
semnificative clinic.Alte antihipertensive

Captopril a fost administrat in conditii de sigurantd concomitent cu alte medicamente
antihipertensive utilizate in mod obisnuit (de exemplu, beta-adrenoblocante si blocante ale
canalelor de calciu cu actiune prelungita).

Administrarea concomitenta a acestor medicamente poate creste efectele hipotensive ale
captoprilului. Tratamentul concomitent cu nitroglicerind, alti nitrati sau alte vasodilatatoare, ar
trebui administrat cu prudenta.

Datele din studiile clinice au demonstrat ca blocul dublu al sistemului renina-angiotensina-
aldosteron (SRAA) prin utilizarea combinata a inhibitorilor ECA, blocantelor receptorilor
angiotensinei II sau aliskiren este asociat cu o incidentd mai mare a reactiilor adverse, cum
sunt hipotensiune arteriala, hiperkaliemie si insuficienta renala (inclusiv insuficienta renala
acutd), comparativ cu utilizarea unui singur medicament cu actiune asupra RAAS (vezi pct.
43,44515.1).

Medicamente alfa-adrenoblocante
Utilizarea concomitenta cu alfa-adrenoblocante poate creste efectele antihipertensive ale
captoprilului si riscul de hipotensiune arteriald ortostatica.

Tratamentul infarctului miocardic acut
Captopril poate fi administrat la pacientii cu infarct miocardic concomitent cu acid
acetilsalicilic (in doze cardiologice), trombolitice, beta-adrenoblocante si/sau nitrati.

Antidepresive si/sau antipsihotice triciclice
Inhibitori ECA pot creste efectul hipotensiv al unor antidepresive triciclice si antipsihotice
(vezi pct. 4.4). Poate aparea hipotensiune arteriald posturala.

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene

S-a demonstrat ca medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si inhibitori ECA
exercitd un efect aditiv asupra cresterii potasemiei, in timp ce functia renala poate scadea.
Aceste efecte sunt, in principiu, reversibile. Rar, poate aparea insuficienta renala acuta, in
special la pacientii cu functie renald compromisa, cum ar fi persoanele in varsta sau
deshidratate. Administrarea cronica a AINS poate diminua efectul antihipertensiv al unui
inhibitor al ECA.

Probenecid
Probenecidul reduce clearance-ul renal al captoprilului si creste nivelurile sale serice.

Litiu

Cresteri reversibile ale concentratiilor plasmatice si toxicitatii litiului au fost raportate in
timpul administrarii concomitente a litiului cu inhibitori ai ECA.

Adminsitrarea concomitentd de diuretice tiazidice poate creste riscul de toxicitate a litiului si
spori riscul deja crescut de toxicitate a litiului indus de inhibitorii ECA. Prin urmare,
asocierea de captopril cu litiu nu este recomandata si trebuie efectuata o monitorizare atenta a
litemiei in cazul in care asocierea se dovedeste necesara.

Alopurinol, procainamida, citostatice sau imunosupresive
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Administrarea concomitenta cu inhibitori ai ECA poate conduce la un risc crescut de
leucopenie, mai ales atunci cand ultimele sunt administrate in doze superioare celor
recomandate Tn prezent. Au existat, de asemenea, rapoarte in literatura de specialitate despre

reactii de hipersensibilitate (sindromul Stevens-Johnson, artralgii, mialgii si febrd) in timpul
administrarii concomitente de alopurinol si captopril.

Simpatomimetice
Pot reduce efectele antihipertensive ale inhibitorilor ECA; pacientii trebuie monitorizati cu
atentie.

Antidiabetice

Studiile farmacologice au demonstrat ca inhibitori ai ECA (inclusiv captopril) pot potenta
efectele hipoglicemiante ale insulinei si antidiabeticelor orale (cum ar fi derivatii de
sulfoniluree). In caz de aceste interactiuni foarte rare, poate fi necesara reducerea dozei de
insulind sau antidiabetice orale la unii pacienti.

Medicamente care cresc riscul de angioedem

Utilizarea concomitenta de inhibitori ECA cu sacubitril / valsartan este contraindicata,
deoarece aceasta creste riscul de angioedem (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Pacientii care iau inhibitori ECA concomitenti cu racecadotril, inhibitori mTOR (de exemplu,
sirolimus, everolimus, temsirolimus) si vildagliptin pot determina un risc crescut de
angioedem (vezi pct. 4.4).

Co-trimoxazol (trimetoprim / sulfametoxazol)
Pacientii care iau co-trimoxazol concomitent (trimetoprim / sulfametoxazol) pot avea un risc
crescut de hiperkaliemie (vezi pct. 4.4).

Ciclosporina
In timpul utilizarii concomitente de ciclosporind si inhibitori de ECA poate aparea.
hipercalemia Se recomanda monitorizarea potasiului seric.

Heparina
Hipercalemia poate aparea in timpul utilizarii concomitente de inhibitori de ECA cu heparina.
Se recomandd monitorizarea potasiului seric.

Biochimie clinica
Captopril poate provoca pozitivarea testului de determinare a acetonei in urina.

Aldesleukina, medicamentele dopaminergice si relaxantele musculare pot potenta efectul
antihipertensiv al captoprilului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Administrarea inhibitorilor ECA nu este recomandata in primul trimestru de sarcina (a se
vedea pct. 4.1).

Utilizarea inhibitorilor ECA este contraindicata in al doilea si al treilea trimestru (a se vedea
pct. 4.3 514.4).

Dovezile epidemiologice cu privire la riscul de teratogenitate in urma expunerii la inhibitori

ECA in timpul primului trimestru de sarcind nu sunt concludente. Cu toate acestea, nu se
poate exclude o usoara crestere a riscului. Cu exceptia cazurilor de urgentd, la pacientele care
planifici o sarcina tratamentul cu inhibitori ai ECA trebuie inlocuit cu medicamente
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antihipertensive alternative, care au un profil de siguranta stabilit in timpul sarcinii. Dupa
diagnosticarea unei sarcini tratamentul cu inhibitori ai ECA trebuie sistat imediat si, daca este
necesar, se va initia tratament alternativ.

Este cunoscut faptul cd expunerea la inhibitori ai ECA in al doilea si al treilea trimestru
induce fetotoxicitate la om (scaderea functiei renale, oligohidramnios, intarzierea osificarii
craniului) si toxicitate neonatala (insuficienta renald, hipotensiune arteriald, hiperkaliemie) (a
se vedea pct. 5.3).

La administrarea unui inhibitor al ECA in al doilea trimestru de sarcind se recomanda
monitorizarea cu ajutorul examenului cu ultrasunete a functiei renale si a craniului fatului.
Nou-nascutii de la mame care au administrat inhibitori ai ECA trebuie monitorizati cu atentie
pentru aparitia hipotensiunii arteriale (a se vedea pct. 4.3 si 4.4).

Alaptarea
Datele farmacocinetice limitate existente indica o concentratie foarte scazuta in laptele uman

(a se vedea pct. 5.2). Desi concentratiile scazute in laptele matern par irelevante din punct de
vedere clinic, din cauza riscului ipotetic de efecte cardiovasculare si renale si 1n lipsa
experientei clinice suficiente, nu se recomanda administrarea de captopril mamelor sugarilor
nascuti prematur, de asemenea 1n primele cateva saptamani dupa nastere.

In cazul sugarilor mai mari, poate fi luati in considerare utilizarea Kaptopril de citre mamele
care alapteaza, daca este cazul, cu monitorizarea aparitiei efectelor adverse posibile la sugar.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Captoprilul are o influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Mai ales la initierea tratamentului, la modificarea dozei, sau atunci cand este
administrat in asociere cu alcool, provoacd o scadere excesiva a tensiunii arteriale si ameteli la
unii pacienti.

Aceste efecte depind de susceptibilitatea individuala si, indirect, reduc temporar capacitatea
de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse care pot apdrea pe parcursul tratamentului cu Kaptopril sunt prezentate in
urmatoarele grupe, conform frecventei:

- Foarte frecvente (>1/10),

- frecvente (>1/100 si <1/10),

- mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100),

- rare (>1/10000 si <1/1000),

- foarte rare (<1/10000),

- cu frecventd necunoscuta (care nu pot fi estimate din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa reactiile adverse sunt enumerate in ordinea
descrescatoare a severitatii.

Frecventa reactiilor adverse enumerate conform sistemelor individuale de organe:

Mai putin

Frecvente

frecvente

Rare

Foarte rare

Investigatii
diagnostice
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proteinurie, eozinofilie,
hiponatriemie, cresterea
nivelului seric de potasiu,
uree, creatinind si
bilirubina, scaderea
nivelului seric de
hemoglobina, scaderea
hematocritului, leucopenie,




trombocitopenie,
eozinofilie, titru crescut de

anticorpi antinucleari
(ANA), cresterea vitezei de
sedimentare a eritrocitelor

Tulburari

hiperkaliemie,

metabolice si de anorexie hyponatremie, hipoglicemie
nutritie (vezi pct. 4.4)
tahicardie,
tahiaritmii,
Tulburari cardiace angina stop cardiac, soc cardiogen
pectorala,
palpitatii
neutropenie sau
agranulocitoza (vezi
pct. 4.4), pancitopenie (in
special la pacientii cu

Tulburéri insuficienta renglé (vezi .

. pct. 4.4)), anemie (aplastica

hematologice S

si limfatice sau hemf)htlca),

’ trombocitopenie,
limfadenopatie, eozinofilie,
maladii autoimune si/sau
titru crescut de anticorpi
antinucleari (ANA)
evenimente

Tulburari ale . . .| cefalee si - | cerebrovasculare, inclusiv

. . disgeuzie, ameteli g somnolenta, ;

sistemului nervos ’ parestezie ’ accident vascular cerebral,
sincopa

Tulburari oculare Vedere incetosata

Tulburari tuse uscata, iritanta, bronhospasm, rinita,

respiratorii, toracice | neproductiva (vezi alveolita alergica sau

si mediastinale pct. 4.4) si dispnee pneumonita eozinofilica

ulcere
. e aftoase in
greata, varsaturl, .
’ cavitatea

Tulburari
gastrointestinale

gastritd, dureri
abdominale, diaree,
constipatie,
xerostomie, ulcer
peptic, dispepsie

bucala si pe
limba,
angioedem
intestinal
(vezi

pct. 4.4)

glositd, pancreatita

Tulburari renale si
ale cailor urinare

tulburari ale
functiei
renale,
inclusiv
insuficienta
renala,
poliurie,
oligurie si
poliachiurie

sindrom nefrotic
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Afectiuni cutanate si
ale tesutului

prurit cu sau fara
eruptii cutanate

angioedem
(vezi pct. 4.4)

urticarie, sindrom Stevens-
Johnson, eritem multiform,

subcutanat

tranzitorii, eruptii
cutanate tranzitorii
si alopecie

fotosensibilizare,
eritrodermie, reactii
pemfigoide si dermatita
exfoliativa

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

mialgie, artralgie

Tulburari vasculare

hipotensiune
arteriala (vezi
pct. 4.4),
sindrom
Raynaud,
eritem,
paliditate
hipotensiune
ortostatica

Tulburari generale
si la nivelul locului
de administrare

dureri
toracice,
fatigabilitate,
slabiciune

febra

Tulburari
hepatobiliare

insuficienta hepatica,
colestaza (inclusiv icter),
hepatitd, inclusiv necroza
hepatica, cresterea valorilor
enzimelor hepatice si a
bilirubinei, cresterea
nivelului fosfatazei alcaline
din sange

Tulburari ale

sistemului . .. :
o impotenta, ginecomastie

reproductiv si

sanului

Tulburari psihice tulburari de somn confuzie, depresie

Daci apar reactii adverse severe, tratamentul trebuie sistat.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa punerea pe piatd a medicamentului este
importantd. Aceasta permite monitorizarea echilibrului risc/beneficiu al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata
prin intermediul sistemului national de raportare disponibil pe site-ul Agentiei
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale la urmatoarea adresa web: www.amdm.gov.md
sau e-mail: farmacovigilenta@amdm.gov.md.

4.9 Supradozaj

Simptome: hipotensiune arteriala severa, soc, stupoare, bradicardie, dezechilibre electrolitice
si insuficienta renala.

Tratament: se recomanda masuri pentru prevenirea absorbtiei (lavaj gastric, administrarea de
enterosorbenti si sulfat de sodiu, daca au trecut pana la 30 de minute de la ingerare) si de
eliminare rapida a medicamentului din organism. Daca apare hipotensiune arteriald, pacientul
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trebuie plasat in pozitie supind, cu capul mai jos. Volumul plasmatic trebuie corijat prin
perfuzii intravenoase cu solutie clorura de sodiu 9 mg/ml, la necesitate. Tensiunea arteriala,

respiratia, ureea, creatinina serica si nivelul seric de potasiu trebuie monitorizate. Poate fi
luata in considerare utilizarea de angiotensina II. Bradicardia si reactiile vagale pronuntate
trebuie tratate prin administrarea de atropina. Poate fi luata in considerare utilizarea unui
pacemaker. In cazuri severe captoprilul poate fi indepartat din circuitul sanguin prin
hemodializa. Clearance-ul prin dializa constituie 1,33-2 ml/s, in functie de membranele de
dializa utilizate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: Medicamente cu actiune asupra sistemului renind-angiotensina.
Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, simpli. Cod ATC: CO9AAO0L.

Mecanism de actiune

Captopril inhibd enzima de conversie a angiotensinei, care transforma angiotensina I in
angiotensind II. Rezultatul inhibarii ECA se manifestd prin reducerea concentratiei de
angiotensina II, cresterea activitatii reninei plasmatice si reducerea secretiei de aldosteron.
Efectul maxim asupra sistemului renind-angiotensind apare peste 1 ora si dureaza 6-8 ore;
activitatea enzimei de conversie a angiotensinei in serul sanguin se restabileste peste 12-14
ore.

Efecte farmacodinamice

La pacientii cu hipertensiune arteriald, captoprilul dilata vasele rezistive si reduce rezistenta
periferica totala. Presiunea de incarcare pulmonara si tensiunea arteriald pulmonara medie
sunt, de asemenea, reduse, in timp ce rezistenta vasculard pulmonara raimane nemodificata.
Dupa o doza orala unica sau dupd administrarea dozelor repetate rezistenta periferica
sistemica se reduce cu aproximativ 10-30%. Dupa o doza unica tensiunea arteriald sistolica si
diastolica se reduc cu aproximativ 10-20%. Frecventa contractiilor cardiace si volumul de
accident vascular cerebral, de obicei, raman nemodificate. Dupa o singura doza de captopril
efectul hemodinamic este deja vizibil in 20-30 minute si este mai pronuntat dupa 1 ord. Acest
efect persista, de obicei, timp de 4-6 ore, iar dupa administrarea dozelor mari - chiar si timp
de 8-12 ore. Dupa cateva saptamani de tratament cu captopril, tensiunea arteriala se reduce
suplimentar. Dupa suspendarea tratamentului cu captopril, de obicei, nu se observa o crestere
imediata a tensiunii arteriale.

La pacientii cu insuficienta cardiacd tratamentul pe termen scurt cu captopril (datorita
efectelor asupra sistemului vascular descrise mai sus) determind o crestere a debitului cardiac
(cu 25-30%) si a indicelui cardiac (cu 15-40%), in timp urmatorii indici scad: rezistenta
vasculara sistemica (cu 20-45%), rezistenta vasculara pulmonara (cu 35-45%), rezistenta
vasculara totala (cu 25-35%), presiunea arteriala pulmonara (cu 15-35 %), presiunea de
incarcare pulmonara (cu 25-50%), presiunea in atriul drept (cu 25-45%) si tensiunea arteriala
medie (cu 7-25%).

Frecventa contractiilor cardiace, de obicei, rimane nemodificatd sau este usor redusa
(nesemnificativ din punct de vedere clinic). Dupa o doza unica de captopril efectul
hemodinamic se instaleaza dupa 30 minute, insd acesta este cel mai pronuntat dupa 60-90
minute; efectul persista, de obicei, 3-8 ore. Dupa intreruperea tratamentului frecventa
contractiilor cardiace este usor crescuta, fara a exista o agravare imediatd a hemodinamicii.
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Captopril are un loc special in profilaxia insuficientei cardiace si recurentei infarctului
miocardic la pacientii post-infarct miocardic. Dupa un infarct miocardic captoprilul reduce
necroza miocardicd, amelioreaza metabolismul si reduce incidenta aritmiilor aparute in urma

reperfuziei muschiului cardiac, reduce hipertrofia ventriculara, proliferarea excesiva a
colagenului si previne lezarea celulelor musculare cardiace. Studiile clinice au demonstrat ca
initierea precoce (intre zilele 3 si 16 post-infarct) a terapiei pe termen lung la pacientii post-
infarct miocardic cu disfunctie ventriculara stanga asimptomaticad prelungeste timpul de
supravietuire si reduce mortalitatea (mortalitatea din cauza bolilor cardiovasculare, infarct
miocardic si insuficientd cardiacd congestiva cu 24%, mortalitatea datorata unui infarct
miocardic recurent — cu pana 32%), morbiditatea (morbiditatea prin infarct miocardic recurent
cu pana 25%, morbiditatea prin insuficienta cardiaca congestiva cu 37%) si a numarului de
spitalizari din cauza insuficientei cardiace (cu 22%).

Deoarece inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei actioneaza asupra rinichilor, acestea
se pozitioneaza printre medicamentele antihipertensive cele mai utile. Captoprilul scade
rezistenta vasculara renald, creste fluxul sanguin renal, filtrarea glomerulara, excretia de sodiu
si apa, economiseste potasiul, reduce eliminarea de proteine, acumularea de macromolecule
mezangiale si previne, astfel, lezarea mezangiului si dezvoltarea glomerulosclerozei. Astfel,
captoprilul pastreaza si amelioreaza, de asemenea, functia renala si incetineste dezvoltarea
bolilor renale progresive cronice (in special, nefropatie diabeticd), inclusiv la pacientii fara
hipertensiune arteriala.

Eficacitate si siguranta clinica

Studiile clinice au demonstrat ca la pacientii cu diabet zaharat de tip I, captoprilul reduce
proteinuria (cu 30% in primele trei luni), incetineste progresia nefropatiei diabetice (reduce
riscul de nefropatie simptomatica cu 67-76%) si reduce incidenta stadiului terminal al
insuficientei renale (hemodializa sau transplant de rinichi) sau deces (reduce riscul cu 51%).
Acest efect al captoprilului este independent de activitatea sa antihipertensiva.

Doua studii clinice mari randomizate, controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) si VA NEPHRON-D (The Veterans
Aftairs Nephropathy in Diabetes)) au examinat utilizarea combinatiei unui inhibitor al ECA
cu un blocant al receptorilor angiotensinei II.

ONTARGET a fost un studiu efectuat la pacienti cu antecedente de boli cardiovasculare sau
cerebrovasculare sau diabet zaharat de tip 2 insotit de dovezi de afectare a organelor-tintd. VA
NEPHRON-D a fost un studiu efectuat la pacienti cu diabet zaharat tip 2 si nefropatie
diabetica.

Aceste studii au demonstrat ca nu existd nici un efect benefic semnificativ asupra rinichilor
si/sau rezultatelor cardiovasculare si mortalitatii, in timp ce s-a observat un risc crescut de
hiperkaliemie, leziuni renale acute si/sau hipotensiune arteriala, comparativ cu monoterapia.
Avand 1n vedere proprietatile farmacodinamice similare ale acestor grupe de medicamente,
aceste rezultate sunt, de asemenea, relevante pentru alti inhibitori ai ECA si blocante ale
receptorilor de angiotensina II.

Inhibitorii ECA si blocantele receptorilor angiotensinei II nu ar trebui administrate
concomitent la pacientii cu nefropatie diabetica.

Altitudine (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) a fost un studiu conceput pentru a testa beneficiul asocierii aliskiren la o terapie
standard cu un inhibitor ECA sau un blocant al receptorilor angiotensinei II, la pacientii cu
diabet zaharat de tip 2 si afectiuni renale cronice, boli cardiovasculare, sau ambele. Studiul a
fost oprit anticipat, din cauza unui risc crescut de rezultate negative. Atat decesul din cauza
cardiovasculard si accidentul vascular cerebral au fost numeric mai frecvente in grupul cu
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aliskiren, decat in grupul placebo, cat si reactiile adverse si reactiile adverse grave
(hiperkaliemie, hipotensiune arteriala si disfunctie renald) au fost raportate mai frecvent in
grupul cu aliskiren, decat in grupul placebo.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Captoprilul este absorbit rapid din tractul gastrointestinal. Absorbtia este de 70%. La pacientii
hipertensivi timpul de injumatatire plasmaticd mediu prin absorbtie este de 0,45 ore.
Biodisponibilitatea este de aproximativ 60%.

Daca captoprilul este plasat sub limba, acesta se absoarbe mai rapid decat dupa administrare
orald. Administrarea concomitenta cu alimentele Incetineste absorbtia si reduce
biodisponibilitatea captoprilului.

Captoprilul se determina in serul sanguin deja dupa 15 minute; 50% din concentratiile
plasmatice maxime sunt atinse in 30 minute, iar concentratiile plasmatice maxime sunt atinse
in 1 ord. Dupa o ord, nivelurile serice ale captoprilului incep sa scada exponential, iar la 8 ore
dupd administrare sunt deja neglijabile.

Distributie

Captoprilul si metabolitii sdi sunt distribuiti rapid in toate tesuturile, insd nu traverseaza
bariera hemato-encefalica. Aproximativ 25- 30% din captopril este covalent, insa tranzitoriu,
legat de proteinele serice, in special de albumina. Volumul de distributie la starea de echilibru
al captoprilului este de aproximativ 0,7 I/kg.

Biotransformare

Captoprilul este usor si extensiv metabolizat in ficat. Principalele sale cai metabolice sunt
oxidarea si formarea dimerilor disulfidici si a altor disulfuri mixte cu tioli, cum ar fi
glutationul si cisteina, si cu proteinele serice. Metaboliti disulfurati ai captoprilului sunt
inactivi, insa exista unele dovezi in vivo cu privire la conversia acestor metaboliti in forma
activa. Aceasta explica absenta corelatiei concentratie-efect intre captopril si efectul sau
hipotensiv prelungit (mai prelungit decat ar fi anticipat pe baza parametrilor farmacocinetici),
deoarece metabolitii pot fi reconvertiti in captopril.

Eliminare

Captoprilul este eliminat rapid din organism, in principal in stare nemodificata, prin rinichi.
Principalul mecanism de eliminare este secretia tubulara si, intr-o masurd mai mica, filtrarea
glomerulara. Valoarea medie a clearance-ului total este de 0,8 1/kg/ora, iar clearance-ul renal
mediu 0,4 I/kg/ord. Deoarece metabolismul captoprilului este neliniar si complex, timpul de
injumatatire plasmatica nu a putut fi determinat cu precizie, dar se presupune a fi de
aproximativ 1,9 ore.

Lactatia

Intr-un raport care a inclus date parvenite de la 12 femei care au administrat pe cale orala 100
mg captopril de 3 ori pe zi, nivelul mediu al concentratiei maxime in lapte a fost de 4,7 mcg/1
si s-a determinat la 3,8 ore dupa administrare. Pe baza acestor date doza zilnicd maxima pe
care ar primi-o un sugar este mai mica de 0,002% din doza zilnica materna.

Captoprilul poate fi eliminat din circuitul sanguin prin hemodializa si dializd peritoneala.
Clearance-ul prin hemodializi este 1,33-2 ml/s, in functie de filtrele utilizate. In timpul unei
sedinte de hemodializd cu durata de 4 ore, 30-40% din captopril este eliminat din sdnge, in
timp ce clearance-ul metabolitilor sai este mai putin eficace.

Metabolitii disulfurati ai captoprilului sunt excretati mai lent prin rinichi decat captoprilul.
Avand in vedere c@ metabolitii disulfurati sunt reconvertiti in captopril in organism, poate fi
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de anticipatd o cumulare a captoprilului la pacientii cu insuficienta renald. Cumularea
metabolitilor captoprilului la pacientii cu insuficientd renala produce un efect farmacodinamic
mai puternic si actiune prelungita. La acesti pacienti dozele de captopril trebuie ajustate in
functie de nivelul real al functiei renale.La pacientii cu insuficientd hepatica sistemul renina-
angiotensina functioneaza in mod normal. Deoarece captoprilul este un medicament si nu un
pro-medicament, efectul sau este comparabil cu cel observat la pacientii hipertensivi care nu
au insuficienta hepatica.

La pacientii cu insuficienta cardiacd eliminarea captoprilului este mai lentd. Prin urmare,
pacientii cu insuficientd cardiaca trebuie tratati cu o doza initiald mai mica de captopril, iar
dozele trebuie ajustate in functie de efectul terapeutic atins.

Farmacocinetica captoprilului la voluntari varstnici sdndtosi este aceiasi ca la voluntarii tineri
sandtosi. Prin urmare, pacientilor varstnici cu hipertensiune arteriala si functie renala normala
se pot administra doze zilnice uzuale de captopril.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor
conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatii dupa doze repetate,
genotoxicitatii, carcinogenitatii, toxicitatii asupra functiei reproductive.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina (E 460)
Amidon de porumb

Acid stearic

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
36 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister (folie de aluminiu, folie din PVC): 20 comprimate (2 blistere a cate 10 comprimate) a
cate 12,5 mg in cutie.

Blister (folie de aluminiu, folie din PVC): 20 comprimate (2 blistere a cate 10 comprimate) a
cate 25 mg in cutie.

Blister (folie de aluminiu, folie din PVC): 20 comprimate (2 blistere a cate 10 comprimate) a
cate 50 mg in cutie.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Fara cerinte speciale.
Orice produs neutilizat trebuie nimicit in conformitate cu reglementarile locale.

7.  DETINATORUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE
KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
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8. NUMARUL(ELE) CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE
26928
26929
26930

9. DATA AUTORIZARII
05.07.2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
lulie 2021

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale (AMDM) http://nomenclator.amdm.gov.md/
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