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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CAPTOPRIL — AC 25 mg comprimate
CAPTOPRIL — AC 50 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Captopril — AC 25 mg
Fiecare comprimat contine captopril 25 mg.
Excipient cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 36 mg.

Captopril — AC 50 mg
Fiecare comprimat contine captopril 50 mg.
Excipient cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 72 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat

Captopril - AC 25 mg
Comprimate lenticulare, neacoperite, de culoare alba sau aproape alba, avand marcat pe una din fete
“Ct 257, iar pe cealalta fata un sant median, cu diametrul de 7 mm.

Captopril — AC 50 mg
Comprimate lenticulare, neacoperite, de culoare alba sau aproape alba, avand marcat pe una din fete
“Ct 507, iar pe cealalta fata un sant median, cu diametrul de 9 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Hipertensiune arteriala;

Insuficienta cardiaca congestiva;

Tratamentul de scurtd durata (4 saptamani) la pacientii cu infarct miocardic acut stabili hemodinamic,
n primele 24 ore post-infarct;

Preventia pe termen lung a insuficientei cardiace simptomatice: la pacientii stabili din punct de vedere
clinic cu disfunctie ventriculara stanga asimptomatica cu fractie de ejectie < 40%;

Nefropatia diabetica cu macroproteinurie la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 (insulinodependent).
(vezipct. 4.3,4.4,4.5515.1)




4.2 Doze si mod de administrare

Adulti
Atét la inceputul tratamentului cu captopril cat i pe parcursul acestuia se recomanda determinarea
valorilor creatinemiei si kaliemiei.

Hipertensiunea arteriala

Pacienti fara depletie hidrosodata sau insuficienta renald: doza recomandata initial este de 25-50 mg
captopril pe zi, administrata in doua prize, la intervale de 12 ore.

Dozajul poate fi ajustat in functie de raspunsul terapeutic, la intervale de cel putin 2 saptamani, pana la
atingerea dozei zilnice de 100 mg captopril, administrata in 2 prize.

Hipertensiunea arteriala severa
Pot fi necesare, cel putin la inceputul tratamentului, doze mai mari (pana la 150 mg captopril pe zi,
administrate in 2 sau 3 prize), acestea putand fi scazute ulterior.

Hipertensiunea arteriala tratata cu diuretice

va fi intrerupta administrarea diureticului cu 3 zile Tnainte de initierea tratamentului cu captopril (cu
controlul atent al valorilor tensionale in aceasta perioadd), cu reluarea ulterioara a administrarii
diureticului, daca este necesar, sau

se va administra o doza initiala de 12,5 mg captopril, urmand ca dozajul sa fie ajustat in functie de
raspunsul terapeutic obtinut si de tolerabilitate.

Hipertensiunea renovasculara
Se recomanda initierea tratamentului cu o doza zilnica de 6,25 mg captopril, urmand ca aceasta sa fie
ajustata ulterior in functie de raspunsul terapeutic.

Insuficienta renala (vezi pct. 4.3, 4.4, 4.5 51 5.1)
Dozele de captopril vor fi ajustate Tn functie de clearance-ul creatininei, conform tabelului de mai jos.

Clearance-ul creatininei
(ml/min/1,73 m®)

Doza maxima zilnica (mg)

Doza initiala zilnica (mg)

> 41 In principiu 150 25 -50
40 -21 100 25
20-11 75 12,5

<10 37,5 6,25

Captoprilul este dializabil.

Insuficienta cardiacd congestivi

Tratamentul va fi initiat sub strictd supraveghere medicala.

Doza initiala recomandata este de 6,25 - 12,5 mg captopril, administratd de 2-3 ori pe zi. Ulterior, dozele
pot fi crescute progresiv, la intervale de cel putin 2 saptamani, pana la atingerea dozei eficace care se
situeaza intre 50 si 100 mg captopril pe zi repartizata in 2-3 prize.

Doza de intretinere se stabileste astfel incat tensiunea arteriala sistolica in ortostatism sa nu scada sub 90
mm Hg.

Infarct miocardic in faza acutdi

Tratamentul trebuie initiat in spital cat mai curand posibil dupa aparitia semnelor si/sau simptomelor la
pacientii stabili hemodinamic. Se administreazd o dozad test de 6,25 mg captopril, dupd 2 ore se
administreaza o doza de 12,5 mg captopril, iar dupi alte 12 ore, o dozi de 25 mg captopril. Incepand din
ziua urmadtoare, captoprilul se va administra in doza de 100 mg pe zi, divizat in 2 prize, timp de 4
saptamani, in absenta reactiilor adverse hemodinamice.



La sfarsitul celor 4 sdptamani de tratament, statusul pacientului trebuie evaluat inainte de a lua decizia
privind tratamentul post-infarct miocardic.

In cazul in care tratamentul nu a inceput in primele 24 ore, poate fi initiat dupa 3 zile de la producerea
infarctului miocardic, cu o doza unica de 6,25 mg captopril, urmand ca dozele sa fie crescute progresiv
in functie de tolerabilitatea pacientului si raspunsul terapeutic pana la o doza de 25 mg captopril
administrata de 3 ori pe zi.

Doza recomandata pentru o cardioprotectie eficientd in tratamentul de lunga durata este de 75 — 150
mg captopril pe zi, administratd in 2 sau 3 prize.

In cazul aparitiei hipotensiunii simptomatice, eventual determinata de insuficienta cardiaci, dozajul
diureticelor si/sau al altor vasodilatatoare asociate poate fi ajustat pentru a permite atingerea dozei de
echilibru a captoprilului. Daca este necesar, doza de captopril va fi ajustata in functie de tolerabilitatea
clinica a pacientului.

Nefropatia diabetica (vezi pct. 4.3,4.4,4.5si5.1)

Doza zilnica recomandata este de 50 - 100 mg captopril, administrata in 2-3 prize.

In caz de insuficienta renala cronici, dozajul va fi ajustat in functie de gradul insuficientei renale.
Comprimatele se administreaza cu o ora inaintea meselor principale deoarece in prezenta alimentelor
absorbtia este diminuata.

Copii si adolescenti
Eficacitatea si siguranta utilizarii la copii si adolescenti nu au fost pe deplin stabilite. In consecinta, nu
se recomanda utilizarea la copii si adolescenti.

4.3 Contraindicatii

- hipersensibilitate la captopril, la oricare alt inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei
(inhibitor ECA) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;

- edem angioneurotic ereditar, idiopatic sau antecedente de edem angioneurotic asociat administrarii
unui inhibitor al enzimei de conversie;

- sarcina si alaptare;

- stenoza bilaterala de artera renala sau pe rinichi unic functional;

- hiperpotasemie;

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

Administrarea concomitentd a Captopril-AC cu medicamente care contin aliskiren este contraindicata
la pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renald (RFG < 60 ml/min si 1,73 m2) (vezi pct. 4.5 si
5.1)

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

In special la pacientii imunodeprimati, inhibitorii ECA pot produce agranulocitoza si/sau depresie
medulari. In cazul acestor pacienti trebuie evaluat atent raportul risc/beneficiu inainte de inceperea
tratamentului si nu trebuie depasita doza de 150 mg captopril pe zi.

Hipersensibilitate, edem angioneurotic

Aparitia unui edem al fetei, buzelor, limbii, glotei si/sau laringelui si al membrelor a fost raportata rar
la pacientii tratati cu inhibitori ECA (incluzand captopril). In aceste cazuri, tratamentul trebuie
intrerupt imediat, iar pacientul trebuie supravegheat atent pana la disparitia edemelor. Dacad edemul
apare numai la nivelul fetei si buzelor, evolutia este In general regresiva fara tratament.

Edemele de la nivelul limbii, laringelui si/sau glotei pot fi letale datorita riscului de obstructie a cailor
aeriene. In acest caz se recomanda aplicarea unor masuri terapeutice corespunzitoare.

Pacienti hemodializafi

La pacientii dializati si tratati simultan cu un inhibitor ECA au fost raportate reactii anafilactoide in
special cand se utilizeaza membrane cu permeabilitate mare. La acesti pacienti, se recomanda
utilizarea altor tipuri de membrane de dializa sau a antihipertensivelor din alte clase.

Desensibilizare



Pacientii carora li s-au administrat inhibitori ai ECA Tn timpul tratamentului de desensibilizare (de
exemplu, cu venin de himenoptere) au prezentat reactii anafilactoide cu potential letal. La acesti
pacienti aceste reactii au putut fi evitate prin Intreruperea temporara a tratamentului cu inhibitori ai
ECA, dar au reaparut la readministrarea accidentala a acestor medicamente.

Reactii anafilactoide in timpul aferezei lipoproteice cu densitate mica (LDL)

Pacientii tratati cu inhibitori ai ECA in timpul aferezei lipoproteinelor de mica densitate (LDL) cu
sulfat de dextran au prezentat, rar, reactii anafilactoide care pot pune viata in pericol. Aceste reactii pot
fi evitate prin Intreruperea temporara a tratamentului cu inhibitor al ECA inaintea fiecarei proceduri de
afereza.

Neutropenie/Agranulocitoza

La pacienti tratati cu inhibitori ECA au fost raportate neutropenie/agranulocitoza, trombocitopenie si
anemie. Neutropenia este rara la pacientii cu functie renald normala si fara alte complicatii.
Captoprilul trebuie administrat cu deosebita precautie la pacientii cu boli vasculare de colagen, la
pacientii tratati cu imunosupresoare, alopurinol sau procainamida sau la pacientii care prezinta o
combinatie a acestor factori de risc, mai ales in cazul unei insuficiente renale pre-existente. Unii din
acesti pacienti au prezentat infectii grave, care, In cateva cazuri, nu au raspuns la terapia intensiva cu
antibiotice. Se recomanda monitorizarea periodicd a numarului de celule albe la acesti pacienti.
Pacientii trebuie instruiti sd raporteze orice semn al unei infectii.

Rasa

Inhibitorii ECA determina o frecventd mai mare de producere a edemului angioneurotic la pacientii de
rasa neagra decat la pacientii din celelalte rase.

Similar altor inhibitori ai ECA, captoprilul poate fi mai putin eficace in scaderea tensiunii arteriale la
pacientii de rasa neagra decat la celelalte rase, posibil datorita prevalentei mai mari a valorilor mici de
renind la populatia de rasa neagra hipertensiva.

Tuse

Inhibitorii enzimei de conversie pot determina tuse. In mod caracteristic tusea este neproductiva,
persistenta si dispare la Intreruperea tratamentului. Diagnosticul diferential al tusei trebuie s aiba in
vedere si posibilitatea producerii acesteia de catre inhibitorii enzimei de conversie.

Risc de hipotensiune arteriala si/sau de insuficienta renala (insuficienta cardiaca, depletie hidrosodata)
La pacientii cu tensiune arteriala scazuta la inceputul tratamentului, la cei cu stenoza arteriala renala,
insuficienta cardiaca congestiva si ciroza decompensata vascular s-a observat aparitia unei stimulari
importante a sistemului renina-angiotensina-aldosteron, in special in cursul depletiilor hidrosodate
importante (regim desodat strict sau tratament diuretic prelungit).

Blocarea acestui sistem cu un inhibitor ECA poate determina, in special dupa administrarea primei
doze si 1n cursul primelor 2 saptdmani de tratament, o scddere brusca a tensiunii arteriale si/sau, o
crestere a creatininemiei (chiar daca mai rar si intr-un interval mai mare de timp), care poate indica o
insuficienta renala acuta, functionala.

In toate aceste cazuri, initierea tratamentului se va face progresiv.

Stenozd aortica sau mitrald/cardiomiopatie hipertrofica obstructiva

Inhibitorii ECA trebuie utilizati cu precautie la pacientii cu obstructie ventricularad sau stenoza a valvei
mitrale si obstructie a ejectiei din ventriculul stang si trebuie evitati in caz de soc cardiogen sau in caz
de obstructie semnificativda hemodinamic la nivelul cordului.

Interventii chirurgicale/anestezie

Hipotensiune arterialad poate sa apara la pacientii supusi unor interventii chirurgicale majore sau in
timpul anesteziei cu medicamente care determina hipotensiune arteriald. Daca apare hipotensiunea
arteriald, se recomanda corectarea acesteia prin expansiune volemica.

Insuficienta renala

Dozele de captopril trebuie ajustate in functie de valorile clearance-ului creatininei.

Insuficienta hepatica

Rar, administrarea de inhibitori ai ECA a fost asociata cu un sindrom care a debutat prin icter
colestatic sau hepatita si a evoluat pana la necroza hepatica fulminanta si (uneori) deces. Mecanismul
acestui sindrom nu este cunoscut. La pacientii carora li se administreaza captopril si la care apare icter
sau la care valorile serice ale enzimelor hepatice cresc marcat, tratamentul cu captopril trebuie
intrerupt si se va institui supraveghere medicald adecvata.

Hiperkaliemie



Cresterea kaliemiei a fost raportata la unii pacienti tratati cu inhibitori ai ECA, incluzand captopril.
Pacientii cu risc de a dezvolta hiperkaliemie sunt cei cu insuficienta renald, diabet zaharat sau cei
tratati concomitent cu diuretice care economisesc potasiu, suplimente care contin potasiu sau
substituenti ai sarurilor pe baza de potasiu ori pacienti tratati cu alte medicamente asociate cu cresterea
kaliemiei (de exemplu, heparina). Daca tratamentul concomitent cu medicamentele mentionate
anterior este absolut necesar, se recomanda monitorizarea regulata a kaliemiei.

Ateroscleroza cunoscutd, cardiopatie ischemica si insuficienta circulatorie cerebrala
La aceasta categorie de pacienti, se recomanda precautie la administrare, deoarece scaderea brusca a
tensiunii arteriale poate precipita un accident vascular ischemic cerebral sau coronarian.

Insuficienta cardiaca severa (stadiul IV NYHA) sau diabet zaharat insulinodependent (cu tendinta
spontand de hiperpotasemie)

La acesti pacienti, initierea tratamentului se va face sub supraveghere medicalad cu doze reduse initial.
Pacienti cu diabet zaharat

In cazul pacientilor cu diabet zaharat tratati cu antidiabetice orale sau cu insulini, trebuie monitorizata
strict glicemia Tn timpul primei luni de tratament cu inhibitor al ECA.

Pacienti varstnici

La pacientii varstnici, se recomanda evaluarea functiei renale a pacientului inainte de initierea
tratamentului cu inhibitori ai enzimei de conversie iar dozajul va fi stabilit in conformitate cu aceasta.
Initial se recomanda administrarea medicamentului in doze mici, acestea urmand a fi crescute treptat in
functie de raspunsul terapeutic, pentru a evita scaderea brusca a tensiunii arteriale.

Blocarea dubla a sistemului renina-angiotensina-aldosteron (SRAA)

Existd dovezi cd administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei Il sau aliskirenului creste riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale, hiperkaliemiei si de
diminuare a

functiei renale (inclusiv insuficienta renald acutd). Prin urmare, nu este recomandata blocarea dubla a
SRAA prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei II
sau aliskirenului (vezi pct. 4.5 51 5.1).

Dacai terapia de blocare dubla este considerata absolut necesara, aceasta trebuie administratd numai
sub supravegherea unui medic specialist si cu monitorizarea atenta si frecventa a functiei renale,
valorilor electrolitilor si tensiunii arteriale.

Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei IT nu trebuie utilizati concomitent la pacientii cu
nefropatie diabetica.

Sarcina

Tratamentul cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) nu trebuie intrerupt in timpul
sarcinii. Tn cazul in care continuarea tratamentului cu IECA nu este considerata esential, pacientele
care planifica o sarcina trebuie transferate la un tratament antihipertensiv alternativ cu profil de
siguranta stabilit pentru utilizarea in timpul sarcinii. In momentul diagnosticirii unei sarcini,
tratamentul cu IECA trebuie oprit imediat §i, daca este cazul, se incepe un tratament alternativ (vezi
pct. 4.3.514.6.)

Deoarece contine lactoza monohidrat, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Asocieri contraindicate

Diuretice antialdosteronice (amilorid, spironolactona, triamteren), saruri de potasiu: risc de
hiperpotasemie potential letala.

Saruri de litiu: litemia poate atinge valori toxice.

Estramustina: cresterea riscului de edem angioneurotic.



Asocieri care necesitd precautie la administrare

Diuretice care reduc potasiul: risc de hipotensiune arteriala brusca si/sau de insuficienta renala acuta in
caz de depletie hidrosodata preexistenta.

Baclofen: potentarea efectului antihipertensiv (se recomanda supravegherea tensiunii arteriale si
ajustarea dozei de antihipertensiv).

Antiinflamatoarele nesteroidiene pot reduce efectul antihipertensiv al captoprilului prin inhibarea
prostaglandinelor vasodilatatoare si retentie hidrosalina.

Insulina sau sulfamide antidiabetice: creste riscul reactiilor hipoglicemice.

Asocieri de avut in vedere

Antidepresive imipraminice $i neuroleptice: potentarea efectului antihipertensiv si cresterea riscului de
hipotensiune arteriala ortostatica.

Amifostina: cresterea efectului antihipertensiv.

Se recomanda evitarea asocierii inhibitorilor enzimei de conversie cu medicamente imunosupresoare
(creste riscul de neutropenie/agranulocitoza).

Glucocorticoizii pot diminua efectul antihipertensiv (prin retentie hidrosalind).

Alfa-blocante adrenergice cu utilizare Tn urologie (alfluzosin, doxazosin, prazosin, terazosin,
tamsulosin): intensificarea efectului antihipertensiv, cresterea riscului de hipotensiune arteriala
ortostatica.

Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul cé blocarea dubla a sistemului renina-
angiotensina-aldosteron (SRAA), prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor
receptorilor angiotensinei Il sau a aliskirenului, este asociata cu o frecventa mai mare a reactiilor
adverse, cum sunt hipotensiunea arteriala, hiperkaliemia si diminuarea functiei renale (inclusiv
insuficienta renald acutd), comparativ cu administrarea unui singur medicament care actioneaza asupra
SRAA (vezipct. 4.3,4.455i5.1).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina
Utilizarea IECA nu este recomandata in primul trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4.). Utilizarea IECA in
al doilea si al treilea trimestru de sarcina este contraindicata (vezi pct. 4.3. si 4.4.).

In ciuda faptului ca dovezile epidemiologice privind riscul teratogen aparut in urma expunerii la
inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) 1n primul trimestru de sarcina nu au fost
concludente, o usoari crestere a riscului nu poate fi exclusa. In cazul in care continuarea tratamentului
cu IECA nu este considerata esentiald, pacientele care planifica o sarcina trebuie transferate la un
tratament antihipertensiv alternativ cu profil de sigurant stabilit pentru utilizarea in timpul sarcinii. In
momentul diagnosticarii unei sarcini, tratamentul cu IECA trebuie oprit imediat si, daca este cazul, se
Tncepe un tratament alternativ.

Se cunoaste faptul ca tratamentul cu IECA in trimestrul al doilea si al treilea de sarcina are efecte
fetotoxice la om (scaderea functiei renale, oligohidramnios, intarziere in osificarea craniului) si induce
toxicitate neonatala (insuficienta renald, hipotensiune arteriald, hiperpotasemie) (vezi pct. 5.3.). Daca
expunerea la I[ECA a avut loc 1n al doilea trimestru de sarcina, se recomandd monitorizarea ecografica
a functiei renale si a craniului.

Nou nascutii i sugarii ale caror mame au utilizat IECA trebuie atent monitorizati in vederea depistarii
hipotensiunii arteriale (vezi de asemenea pct. 4.3. si 4.4.).

Alaptarea

Datele farmacocinetice limitate indica existenta concentratiilor foarte mici in laptele matern (vezi pct.
5.2.). Desi aceste concentratii par sa fie irelevante din punct de vedere clinic, utilizarea Captopril-AC
in timpul aldptarii nu este recomandata in cazul prematurilor si nici in primele sdptamani dupa nastere,
datorita riscului ipotetic de reactii adverse cardio-vasculare si renale, precum si datorita faptului ca nu
exista suficientd experientd clinica. In cazul sugarilor mai mari, utilizarea Captopril-AC de citre
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mamele care aldpteaza poate fi luatd in considerare daca acest tratament este necesar pentru mama iar
copilul va fi supravegheat pentru a observa aparitia oricarei reactii adverse.

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

In general, captoprilul nu influenteaz capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje, dar
pacientii trebuie avertizati asupra riscului de producere a senzatiei de vertij pe parcursul tratamentului
cu captopril.

4.8 Reactii adverse

In timpul tratamentului cu captopril si alti inhibitori ai ECA au fost observate si raportate urmatoarele
reactii adverse cu urmatoarele frecvente: 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 frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte rare: neutropenie/agranulocitoza (vezi pct. 4.4), pancitopenie in special la pacientii cu disfunctii
renale, anemie (incluzand anemia aplastica si anemia hemolitica), trombocitopenie, limfadenopatie,
eozinofilie, afectiuni autoimune si/sau rezultate pozitive la testul pentru depistarea anticorpilor
antinucleari (ANA);

Tulburari metabolice si de nutritie

Rare: anorexie;

Foarte rare: hipoglicemie, hiperkaliemie.

Tulburari psihice

Frecvente: tulburari ale somnului;

Foarte rare: confuzie mentala, depresie.

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: modificari ale gustului, ameteli;

Rare: somnolenta, cefalee si parestezie.

Foarte rare: evenimente cerebrovasculare, incluzand accident vascular cerebral si sincopa.

Tulburari oculare

Foarte rare: vedere incetosata.

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente: tahicardie sau tahiaritmie, angina pectorala, palpitatii;

Foarte rare: stop cardiac, soc cardiogen;

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente: hipotensiune arteriala (vezi pct. 4.4), fenomen Raynaud, eritem tranzitor al fetei
si gatului, paloare.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente: tuse uscata, iritativa, dispnee;

Foarte rare: bronhospasm, rinita, alveolita alergicd/pneumonie eozonofilica.

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: greatd, varsaturi, epigastralgii, dureri abdominale, constipatie, diaree, xerostomie.

Rare: stomatite/ afte;

Foarte rare: glosite, ulcer peptic, pancreatita.

Tulburari hepatobiliare

Foarte rare: afectarea functiei hepatice si colestaza (incluzand icter), hepatite, inclusiv necroza
hepatica, cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor si bilirubinei;

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Frecvente: prurit, eruptii cutanate tranzitorii, alopecie;

Mai putin frecvente: edem angioneurotic (vezi pct. 4.4);

Foarte rare: urticarie, sindrom Stevens Johnson, eritem polimorf, fotosensibilizare, reactii de tip
pemfigoid, eritrodermie, dermatita exfoliativa.



Tulburari musculo-scheletice §i ale tesutului conjunctiv

Foarte rare: mialgie, artralgie.

Tulburari renale si ale cailor urinare

Rare: tulburari renale, incluzand insuficienta renala, poliurie, oligurie, polakiurie.

Foarte rare: sindrom nefrotic.

Tulburari ale aparatului genital si ale sanului Foarte rare: impotenta, ginecomastie.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Mai putin frecvente: dureri in piept, oboseala, stare de rau general.

Investigatii diagnostice

Foarte rare: proteinurie, eozinofilie, cresterea kaliemiei, scaderea concentratiilor serice ale sodiului,
cresteri ale ureei, creatininemiei si bilirubinemiei, scaderea valorilor hemoglobinei, hematocritului,
leucocitelor, trombocitelor.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactic adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, fenomenul cel mai des intalnit este hipotensiunea arteriala.

In cazul aparitiei unei hipotensiuni arteriale importante, bolnavul trebuie si fie asezat in clinostatism,
iar la nevoie se vor administra in perfuzie ser fiziologic sau inlocuitori de plasma.

Se impun maésuri de sustinere a functiilor vitale.

Captoprilul poate fi eliminat prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa Farmacoterapeutica: “inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei”, Codul ATC: C09A
AO01.

Captoprilul este un inhibitor al enzimei de conversie care impiedica transformarea angiotensinei I in
angiotensina II, substantd vasoconstrictoare si stimulanta a secretiei de aldosteron.

Captoprilul determina scaderea secretiei de aldosteron, cresterea concentratiei plasmatice a reninei,
scaderea rezistentei vasculare periferice, in general fara sa determine retentie hidrosalina sau tahicardie
reflexa.

Captoprilul este activ Tn toate stadiile hipertensiunii arteriale, de la usoara la severa si determina
scaderea tensiunii arteriale sistolice si diastolice atat in clinostatism cét si In ortostatism.

Rezistenta periferica totala scade, fard modificarea semnificativa a frecventei i debitului cardiac, a
presiunii pulmonare capilare si a reflexelor vegetative circulatorii.

Fluxul sanguin renal creste, dar filtrarea glomerulara este nemodificata.

La bolnavii cu insuficienta cardiacd, scaderea rezistentei periferice ca urmare a arteriolodilatatiei poate
determina cresterea debitului cardiac, iar vasodilatatia prin scaderea intoarcerii venoase poate ameliora
dispneea.

Inhibitorii enzimei de conversie previn hipertrofia ventriculului stang la hipertensivi, intarziind
dezvoltarea insuficientei cardiace.
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La nivel renal produce dilatarea arteriolelor glomerulare, indeosebi a arteriolei postglomerulare.
Administrati in perioada post-infarct miocardic acut, inhibitorii enzimei de conversie pot impiedica
remodelarea ventriculului stang, pot scadea frecventa aparitiei altor infarcte si a episoadelor de angina
instabila, pot micsora riscul aritmiilor ventriculare si scad mortalitatea.

La bolnavii diabetici, inhibitorii enzimei de conversie pot intirzia aparitia sau evolutia nefropatiei
diabetice.

De asemenea, captoprilul poate reduce proteinuria.

Doua studii extinse, randomizate, controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial/Studiu cu criteriu final global de evaluare, efectuat
cu telmisartan administrat in monoterapie sau in asociere cu ramipril) si VA NEPHRON-D (The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes/Evaluare a nefropatiei din cadrul diabetului zaharat,
efectuata de Departamentul pentru veterani)) au investigat administrarea concomitenta a unui inhibitor
al ECA si a unui blocant al receptorilor angiotensinei II.

ONTARGET este un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculara sau
cerebrovasculara sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectarii de organ. VA
NEPHRON-D este un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.
Aceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau
cardiovasculare sau asupra mortalitatii, in timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie,
afectare renald acuta si/sau hipotensiune arteriald, comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile
lor farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru alti inhibitori ai
ECA si blocanti ai receptorilor angiotensinei 1.

Prin urmare, inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie administrati
concomitent la pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints/Studiu efectuat cu aliskiren, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care a utilizat criterii
finale de evaluare in boala cardiovasculara sau renald) este un studiu conceput sa testeze beneficiul
adaugarii aliskiren la un tratament standard cu un inhibitor al ECA sau un blocant al receptorilor de
angiotensina II la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si afectiune renala cronica, afectiune
cardiovasculara sau ambele. Studiul a fost incheiat prematur din cauza unui risc crescut de aparitie a
evenimentelor adverse. Decesul si accidentul vascular cerebral din cauze cardiovasculare au fost mai
frecvente numeric Tn cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren, decat in cadrul grupului in care
s-a administrat placebo, iar evenimentele adverse si evenimentele adverse grave de interes
(hiperkaliemie, hipotensiune arteriala si afectarea functiei renale) au fost raportate mai frecvent in
cadrul grupului Tn care s-a administrat aliskiren decét in cadrul grupului in care s-a administrat
placebo.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Captoprilul este un medicament destinat administrarii orale, care nu necesita activare prin
biotransformare.

El se absoarbe la nivelul tractului digestiv Tn proportie de aproximativ 75 %. Absorbtia este diminuata
in prezenta alimentelor la aproximativ 30-40 %. Ca urmare, trebuie administrat cu cel putin 30 minute
inainte de masa. Concentratia plasmaticd maxima este atinsa in decurs de 60-90 minute.

Se leaga de proteinele plasmatice in proportie de 25-30 %.

Timpul de injumatatire plasmatica este de 2-3 ore.

Captoprilul se elimind pe cale renala in proportie de 95 % din care 40-50 % nemodificat.

Eliminarea captoprilului este intarziata la pacientii cu insuficienta renald, existand risc de acumulare.
Captoprilul traverseaza bariera placentara si se excretd in laptele matern.

Alaptarea
Intr-un raport referitor la doisprezece femei carora li s-au administrat oral 100 mg captopril de trei ori
pe zi, valoarea medie a concentratiei maxime in lapte a fost de 4,7 pg/l si s-a inregistrat la 3,8 ore dupa



administrarea dozei. Pe baza acestor informatii, doza zilnica maxima pe care un sugar aldptat o va
primi este mai mica de 0,002 % din doza materna zilnica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile efectuate la animale, in timpul organogenezei, nu au evidentiat efecte teratogene, dar
captoprilul a determinat efecte fetotoxice la mai multe specii, incluzand mortalitate letala in ultima
perioada de sarcind, Intarzierea cresterii fetale si mortalitate postnatala la sobolan.

Datele non clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina

Amidon de porumb

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere din PVC / Al a cate 10 comprimate.
Cutie cu 100 blistere din PVC / Al a cate 10 comprimate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
AC HELCOR Pharma S.R.L.
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Romania
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: lunie 2019

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro .

11


http://www.anm.ro/

