CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Captopril Jelfa, 12,5 mg, tabletki
Captopril Jelfa, 25 mg, tabletki
Captopril Jelfa, 50 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 12,5 mg, 25 mg lub 50 mg kaptoprylu (Captoprilum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: jedna tabletka zawiera 42,15 mg, 84,30 mg lub 168,60 mg
laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Captopril Jelfa, 12,5 mg: biate lub prawie biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki z rowkiem
utatwiajacym dzielenie po jednej stronie.

Captopril Jelfa, 25 mg: biate lub prawie biate, owalne, obustronnie wypukte tabletki z rowkiem
ulatwiajacym dzielenie po jednej stronie i 0znakowaniem ,,CTP 25” po drugiej stronie.

Captopril Jelfa, 50 mg: biate lub prawie biate, owalne, obustronnie wypukte tabletki z rowkiem
utatwiajgcym dzielenie po jednej stronie i 0znakowaniem ,,CTP 50” po drugiej stronie.

Linia podziatu na tabletce ulatwia tylko jej rozkruszenie w celu tatwiejszego potkniecia, a nie podziat na
rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadci$nienie tetnicze.

Przewlekta niewydolnos$¢ serca z ostabieniem czynnosci skurczowej komoér, w skojarzeniu z lekami
moczopednymi i, jesli jest to whasciwe, z glikozydami naparstnicy i beta-adrenolitykami (patrz punkty 4.3,
44,45i5.1).

Zawal mig$nia sercowego:

- leczenie krotkotrwate (4 tygodnie): kaptopryl zalecany jest u wszystkich pacjentow w stabilnym
stanie klinicznym, w ciggu 24 godzin od zawatu mig$nia sercowego.

- dlugotrwata profilaktyka objawowej niewydolnosci serca: kaptopryl zalecany jest u pacjentow w
stabilnym stanie klinicznym, z bezobjawowym zaburzeniem czynnosci lewej komory serca
(frakcja wyrzutowa < 40%).

Nefropatia w przebiegu cukrzycy typu I: leczenie nefropatii cukrzycowej przebiegajacej z biatkomoczem
U pacjentow z cukrzyca typu I. (Patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie



Dawke nalezy okres$li¢ indywidualnie, w zaleznoS$ci od reakcji pacjenta na leczenie.
Zalecana, maksymalna dawka dobowa wynosi 150 mg na dobe.
Kaptopryl mozna podawac¢ przed, podczas i po positku.

Nadci$nienie tetnicze:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 25 do 50 mg na dobg, w dwoch dawkach podzielonych. Dawke
mozna Stopniowo zwigksza¢, w odstepach co najmniej dwutygodniowych, do dawki 100 mg do 150 mg na
dobe w dwdch dawkach podzielonych, aby osiagna¢ docelowe ci$nienie krwi. Kaptopryl mozna stosowac
w monoterapii lub z innymi lekami przeciw nadcisnieniu, zwlaszcza z tiazydowymi lekami
moczopednymi (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.5 5.1). Podawanie kaptoprylu raz na dob¢ moze by¢ wtasciwe w
przypadku leczenia skojarzonego z lekami przeciw nadci$nieniu takimi jak tiazydowe leki moczopgdne.

U pacjentow z duzg aktywnos$cig uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (hipowolemia, nadci$nienie
naczyniowo-nerkowe, niewyréwnana niewydolno$¢ serca) zaleca si¢ rozpoczgcie leczenia od pojedynczej
dawki 6,25 mg lub 12,5 mg. Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod $cistym nadzorem lekarza. Nastepnie taka
dawke nalezy podawac¢ 2 razy na dobg¢. Dawke mozna stopniowo zwigksza¢ do 50 mg na dobe, w jednej
lub dwoch dawkach podzielonych, a w razie konieczno$ci do 100 mg w jednej lub dwoch dawkach
podzielonych.

Niewydolnos¢ serca:

Leczenie niewydolnosci serca kaptoprylem nalezy rozpoczyna¢ pod $cistym nadzorem lekarza.
Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa wynosi 6,25 mg do 12,5 mg dwa lub trzy razy na dobe.
Zwiekszanie dawki do dawki podtrzymujacej (75 mg do 150 mg na dobe) nalezy przeprowadzaé

w zaleznosci od reakcji pacjenta, stanu klinicznego i tolerancji leku, do dawki maksymalnej 150 mg na
dob¢ w dawkach podzielonych. Dawkg nalezy zwigksza¢ stopniowo, w odstepach co najmniej
dwutygodniowych, aby oceni¢ reakcje pacjenta.

Zawat mig$nia sercowedo:

- Leczenie krotkotrwate: stosowanie kaptoprylu nalezy rozpocza¢ w warunkach szpitalnych tak szybko,
jak to mozliwe po wystapieniu objawdéw podmiotowych i (lub) przedmiotowych, u pacjentéw stabilnych
hemodynamicznie. Poczatkowo nalezy poda¢ dawke probng 6,25 mg, po 2 godzinach 12,5 mg, a po 12
godzinach 25 mg. Jezeli u pacjenta nie stwierdza si¢ niepozadanych objawoéw hemodynamicznych,
poczawszy od nastgpnego dnia kaptopryl podawac nalezy w dawce 100 mg na dobe, w dwoch dawkach
podzielonych, przez okres 4 tygodni. Pod koniec czterotygodniowego leczenia nalezy ponownie ocenié¢
stan pacjenta przed podjeciem decyzji o leczeniu w okresie po przebytym zawale mig$nia sercowego.

- Leczenie diugotrwalte: jezeli stosowania kaptoprylu nie rozpoczeto w ciggu pierwszych 24 godzin od
wystgpienia ostrego zawalu migsnia sercowego, zaleca si¢ rozpoczecie leczenia migdzy trzecig a Szesnasta
dobg po zawale, o ile wyréwnano zaburzenia Wymagajace leczenia (stabilny stan hemodynamiczny

i leczenie ewentualnego utrzymujacego si¢ niedokrwienia). Leczenie nalezy rozpocza¢ w warunkach
szpitalnych pod $cistym nadzorem lekarza (szczegodlnie dotyczacym kontroli ci$nienia tetniczego), do
osiggniecia dawki 75 mg. Poczatkowa dawka musi by¢ mata (patrz punkt 4.4), szczegdlnie u pacjentow z
prawidlowym lub obnizonym ci$nieniem tetniczym krwi w chwili rozpoczynania leczenia. Dawka
poczatkowa wynosi 6,25 mg, nastepnie przez 2 doby podaje si¢ 12,5 mg 3 razy na dobe, a nastgpnie

25 mg 3 razy na dobe o ile nie stwierdza sie niepozadanych objawdéw hemodynamicznych. Dawka
zalecana w celu osiggnigcia skutecznego dziatania kardioprotekcyjnego w leczeniu przewlektym wynosi
75 mg do 150 mg na dobg w dwoch lub trzech dawkach podzielonych. W przypadku objawowego
niedoci$nienia, np. na skutek niewydolnos$ci serca, mozna zmniejszy¢ dawke lekéw moczopednych i (lub)
innych podawanych jednoczes$nie lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne, W celu utrzymania statej
dawki kaptoprylu. Jezeli jest to konieczne, dawke kaptoprylu nalezy dostosowa¢ do reakcji klinicznej
pacjenta. Kaptopryl mozna podawa¢ w skojarzeniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu zawatu
mieénia sercowego, takimi jak leki trombolityczne, B-adrenolityczne i kwas acetylosalicylowy.

Nefropatia w przebiequ cukrzycy typu |:




Zalecana dawka dobowa kaptoprylu w przypadku nefropatii w przebiegu cukrzycy typu | wynosi
75 do 100 mg w dawkach podzielonych. Jezeli wymagane jest dalsze obnizenie ci$nienia t¢tniczego,
doda¢ mozna inne leki przeciwnadci$nieniowe.

Niewydolnos$¢ nerek

Poniewaz kaptopryl jest wydalany gtownie przez nerki, u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek
dawkg nalezy zmniejszy¢ lub wydtuzy¢ przerwe miedzy dawkami. Jezeli konieczne jest jednoczesne
podawanie lekow moczopednych, u pacjentow z cigzka niewydolnos$cia nerek zaleca si¢ stosowanie
diuretykow petlowych (na przyktad furosemidu) zamiast tiazydow moczopednych.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnoS$ci nerek zaleca si¢ nastepujace dawki dobowe, aby uniknaé

kumulacji kaptoprylu.

Klirens kreatyniny Dawka dobowa poczatkowa Dawka dobowa maksymalna
(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

Pacjenci w podesztym wieku

Tak jak w przypadku innych lekow przeciw nadci$nieniu, u pacjentow w podesztym wieku z mozliwym
ostabieniem czynnos$ci nerek i zaburzeniami dotyczacymi innych narzadow, nalezy rozwazy¢ rozpoczecie
leczenia od mniejszej dawki poczatkowej (6,25 mg 2 razy na dobg) (patrz wyzej oraz punkt 4.4).

Dawke nalezy dostosowaé¢ w zaleznos$ci od uzyskiwanych warto$ci ci$nienia tetniczego. Nalezy podawaé
najmniejszg skuteczng dawke.

Dzieci i mlodziez

Nie w oceniono w petni skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kaptoprylu. Stosowanie produktu
leczniczego u dzieci i mtodziezy nalezy rozpoczyna¢ pod $Scistym nadzorem lekarza. Dawka poczatkowa
wynosi 0,3 mg/kg mc. W przypadku pacjentow wymagajacych szczegdlnych srodkow ostroznosci (dzieci
z zaburzeniami czynno$ci nerek, wezesniaki, noworodki i niemowleta, poniewaz ich czynno$¢ nerek jest
inna niz u dzieci starszych i dorostych) nalezy stosowa¢ dawke poczatkowg wynoszaca 0,15 mg/kg mc.
Zazwyczaj kaptopryl podaje si¢ dzieciom 3 razy na dobe, ale dawke i odstep migdzy dawkami nalezy
okresli¢ indywidualnie w zaleznosci od reakcji pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna, inny inhibitor ACE. lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Obrzgk naczynioruchowy zwigzany ze stosowaniem inhibitora ACE w wywiadzie.
Dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy.

Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 oraz 4.6).

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Captopril Jelfa z produktami zawierajgcymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniem czynno$ci nerek (wspotczynnik przesaczania
ktebuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 5.1).

Jednoczesne stosowanie z produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan. Nie wolno
rozpoczyna¢ leczenia kaptoprylem wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki
produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan (patrz takze punkty 4.4 i 4.5).



4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Niedocisnienie tetnicze

Inhibitory konwertazy angiotensyny mogg spowodowac¢ nadmierne zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego
krwi. U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym bez powiktan, objawowe niedoci$nienie tetnicze
wystepuje rzadko. Prawdopodobienstwo jego wystapienia jest wigksze u pacjentow z zaburzeniami
gospodarki wodno-elektrolitowej, np. w nastepstwie: leczenia srodkami moczopgdnymi, ograniczenia
spozycia soli w diecie, dializy, biegunki lub wymiotow, albo u pacjentow z ciezkim nadci$nieniem
tetniczym renino-zaleznym. U pacjentow z objawowa niewydolnos$cia serca, z lub bez towarzyszacej
niewydolno$ci nerek, obserwowano objawowe niedocis$nienie. Jego wystapienie jest najbardziej
prawdopodobne u pacjentdow z bardziej nasilong niewydolnos$cia serca, u ktorych stosowane sa duze
dawki diuretykow petlowych, u pacjentow z hiponatremig lub z zaburzeniem czynnosci nerek. U
pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia objawowego niedoci$nienia tetniczego nalezy $cisle
kontrolowa¢ poczatkowy okres stosowania kaptoprylu oraz okresy zwigkszenia dawki. Podobne $rodki
ostroznos$ci dotycza pacjentéw z choroba niedokrwienng serca lub pacjentéw z zaburzeniami krazenia
moézgowego, u ktorych nadmierne zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi moze spowodowac zawat
mig$nia serca lub incydent naczyniowo-mozgowy.

W razie wystapienia niedocis$nienia tetniczego nalezy pacjenta potozy¢. Jesli jest to konieczne nalezy
podac 0,9% roztwor NaCl we wlewie dozylnym. Przej§ciowa hipotonia nie jest przeciwwskazaniem do
podawania dalszych dawek kaptoprylu. Zwykle mozna je podawaé bez trudnosci po zwiekszeniu
ci$nienia tetniczego krwi w nastepstwie zwigkszenia objetosci ptynow.

U niektorych pacjentdéw z zastoinowa niewydolnoscia serca, z prawidtowym lub zmniejszonym
ci$nieniem tetniczym krwi, po podaniu kaptoprylu moze wystapi¢ dalsze zmniejszenie ci$nienia
tetniczego krwi. Takie dziatanie produktu leczniczego jest spodziewane i zwykle nie jest ono przyczyna
przerwania jego stosowania. W razie wystapienia objawow hipotonii moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki lub przerwanie stosowania kaptoprylu.

Zaburzenia czynnosci nerek, nadcisnienie naczyniowo - nerkowe

W przypadkach zaburzen czynnosci nerek (Klirens kreatyniny < 40 ml/min), dawke poczatkowsa
kaptoprylu nalezy dostosowac¢ do wartosci klirensu kreatyniny u danego pacjenta (patrz punkt 4.2), a
nastepnie do reakcji pacjenta na leczenie. Rutynowa kontrola stezen potasu i kreatyniny w surowicy
stanowi cze$¢ standardowego postepowania medycznego w odniesieniu do tych pacjentow.

U pacjentéw z objawowa niewydolno$cig serca, niedoci$nienie po podaniu dawki poczatkowej
inhibitorow ACE moze prowadzi¢ do dalszego pogorszenia czynnosci nerek. W takich przypadkach
obserwowano ostrg niewydolno$¢ nerek, zwykle odwracalng.

U niektorych pacjentdw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej
czynnej nerki, ktorzy przyjmowali inhibitory ACE, obserwowano zwigkszenie st¢zenia mocznika oraz
kreatyniny w surowicy, zwykle odwracalne po zakonczeniu leczenia. Dotyczy to szczegdlnie
pacjentow z niewydolnoscig nerek. W razie wystepowania jednocze$nie nadci$nienia naczyniowo-
nerkowego istnieje zwigkszone ryzyko rozwoju ciezkiego niedoci$nienia i niewydolnosci nerek. U
tych pacjentow leczenie nalezy rozpoczac pod $cistym nadzorem lekarza, z zastosowaniem matych
dawek i ostroznym ich zwigkszaniem.

Jednoczesne podawanie lekow moczopednych w opisanych powyzej przypadkach moze by¢
czynnikiem predysponujgcym do wystgpienia powyzszych powiktan, dlatego tez nalezy przerwaé
leczenie diuretykami oraz monitorowa¢ parametry czynnosci nerek przez pierwsze tygodnie leczenia
kaptoprylem.

U niektorych pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym, u ktorych nie stwierdzono wezesniej
wystepowania zadnej choroby naczyniowej nerek, dochodzito do zwigkszenia stgzenia mocznika oraz



kreatyniny w surowicy, szczegolnie, gdy kaptopryl byt podawany jednoczes$nie z lekiem
moczopednym. Jest to bardziej prawdopodobne u pacjentdw z wczesniejszym zaburzeniem czynnosSci
nerek. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki i (lub) przerwanie podawania leku moczopednego i
(lub) kaptoprylu.

Biatkomocz

Biatkomocz moze wystapi¢ zwlaszcza u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek lub przyjmujacych
duze dawki inhibitorow ACE.

U 0,7% pacjentow przyjmujacych kaptopryl obserwowano wydalanie biatka z moczem wigksze niz 1 g na
dobe. U wigkszo$¢ pacjentow wystepowala choroba nerek lub stosowane byty duze dawki kaptoprylu
(wiecej niz 150 mg na dobe), albo wspotistniaty obie sytuacje. Zespdt nerczycowy wystapit u okoto 1/5
pacjentow z biatkomoczem. W wiekszo$ci przypadkow biatkomocz zmniejszal sie lub ustgpowat w ciagu
6 miesiecy, bez wzgledu na to czy kaptopryl byt nadal stosowany, czy nie. Parametry czynnos$ci nerek,
takie jak stezenie azotu mocznikowego i kreatyniny we krwi, rzadko zmieniaja si¢ u pacjentow z
biatkomoczem.

U pacjentow z chorobami nerek nalezy oznaczaé st¢zenie biatka w moczu przed rozpoczgciem leczenia
oraz regularnie podczas leczenia.

Pacjenci poddawani hemodializie

U pacjentow poddawanych dializie z uzyciem bton filtracyjnych o duzej przepuszczalnosci, ktorzy
przyjmowali inhibitor ACE, obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne. W tej grupie pacjentow
nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego rodzaju bton dializacyjnych lub leku przeciwnadci$nieniowego z

innej grupy.

Stan po przeszczepieniu nerki
Nie ma danych dotyczacych stosowania kaptoprylu u pacjentéw, ktorym w ostatnim czasie
przeszczepiono nerke.

Zwezenie zastawki aortalnej 1 mitralnej/kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw konwertazy angiotensyny, kaptopryl nalezy podawac ze
szczegblng ostroznoscia pacjentom ze zwezeniem zastawki mitralnej 1 zwezeniem drogi odptywu z
lewej komory, tak jak ma to miejsce w przypadku zwezenia zastawki aortalnej lub kardiomiopatii
przerostowej.

Nadwrazliwo$é/obrzek naczynioruchowy

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym kaptoprylem, obserwowano rzadkie przypadki
obrzeku naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg, bton §luzowych, jezyka, gtosni i (lub) krtani (patrz
punkt 4.8). Objawy te moga wystapi¢ w dowolnym momencie stosowania produktu leczniczego. W
takich przypadkach nalezy szybko przerwac stosowanie kaptoprylu i rozpocza¢ odpowiednia
obserwacje pacjenta, ktora powinna trwa¢ do czasu catkowitego ustgpienia objawoéw. W sytuacjach, gdy
obrzegk obejmowat jedynie twarz i wargi, zaburzenia ustgpowaty na ogot bez leczenia, chociaz w
tagodzeniu objawow przydatne bylo podawanie lekow przeciwhistaminowych.

Obrzgk naczynioworuchowy krtani moze zakonczy¢ si¢ zgonem. W przypadkach, gdy obrzek
obejmuje jezyk, gtosnig lub krtan, co moze spowodowac niedroznos¢ drog oddechowych, nalezy
natychmiast zastosowac leczenie dorazne. Moze ono obejmowac podanie adrenaliny i (Iub) utrzymanie
droznos$ci drog oddechowych. Pacjent powinien znajdowac si¢ pod Scistg kontrolg lekarska do
catkowitego 1 trwatego ustgpienia objawow.

Czestos¢ wystepowania obrzeku naczynioruchowego podczas stosowania inhibitorow konwertazy
angiotensyny jest wieksza u pacjentoOw rasy czarnej w porownaniu do pacjentow innych ras.



U pacjentow, u ktorych w przesztos$ci wystepowat obrz¢k naczynioruchowy niezwigzany z
przyjmowaniem inhibitora ACE, moze istnie¢ wigksze ryzyko jego wystgpienia podczas stosowania
inhibitora ACE (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE z produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan jest
przeciwwskazane z powodu zwigkszonego ryzyka obrzgku naczynioruchowego. Nie wolno rozpoczynaé
leczenia produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan wezeséniej niz po uptywie 36 godzin od
przyjecia ostatniej dawki kaptoprylu. Nie wolno rozpoczynaé leczenia kaptoprylem wczesniej niz po
uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan
(patrz punkty 4.3 1 4.5).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimusem,
ewerolimusem, temsyrolimuemu) lub wildagliptyna moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (np. obrzeku drog oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez)
(patrz punkt 4.5). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ rozpoczynajac leczenie racekadotrylem, inhibitorami
mTOR (np. syrolimusem, ewerolimusem, temsyrolimusem) lub wildagliptyna u pacjentow przyjmujacych
inhibitor ACE,.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL)

Rzadko, u pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE, podczas aferezy lipoprotein o malej gestosci z
uzyciem siarczanu dekstranu, wystgpowaty reakcje rzekomoanafilaktyczne, zagrazajace zyciu. Reakcji
tych unika sig¢, przerywajac okresowo przyjmowanie inhibitora konwertazy przed kolejnymi zabiegami
aferezy.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania

U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE podczas odczulania (np. jadem owadoéw
btonkoskrzydlych) wystepowaty reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych samych pacjentow reakcji
takich uniknieto poprzez czasowe odstawienie inhibitoréw ACE, ale pojawiaty si¢ one ponownie po
omytkowym wznowieniu leczenia.

Niewydolno$¢ watroby

Rzadko, stosowanie inhibitoréw ACE byto zwigzane z zespotem rozpoczynajacym si¢ od zottaczki
cholestatycznej, postepujacym do piorunujacej martwicy watroby i (czasami) zgonu. Etiopatogeneza
tego zespotu nie jest znana. U pacjentdéw leczonych inhibitorami ACE, u ktorych rozwingta si¢
zo6ttaczka lub zwigkszyta sig¢ aktywnos¢ enzymow watrobowych, nalezy przerwac stosowanie
inhibitorow ACE oraz rozpocza¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).

Neutropenia/agranulocytoza/matoptytkowosé/niedokrwisto§é

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE obserwowano neutropeni¢/agranulocytozg, matoptytkowos¢ i
niedokrwisto$¢. U pacjentow z prawidtows czynnos$cig nerek i bez innych czynnikéw ryzyka,
neutropenia wystepowata rzadko. Kaptopryl nalezy stosowac ze szczegdlng ostrozno$cig u pacjentow z
kolagenoza naczyn, leczonych srodkami immunosupresyjnymi, allopurynolem lub prokainamidem,
albo u pacjentow, u ktorych wspoétistnieja powyzsze sytuacje, szczeg6lnie, gdy uprzednio wystepowato
zaburzenie czynnosci nerek. U niektorych z tych pacjentdow rozwijaty si¢ ciezkie infekcje, ktore w
niektorych przypadkach byty oporne na intensywne leczenie antybiotykami. Jesli stosuje si¢ kaptopryl
u takich pacjentow, zaleca si¢ okresowe badania liczby biatych krwinek. Pacjentow nalezy
poinformowacé, aby zgtaszali wszelkie objawy infekcji.

Rasa
Inhibitory ACE czg$ciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras.



Tak jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, kaptopryl moze by¢ mniej skuteczny w zmniejszaniu
ci$nienia u pacjentéw rasy czarnej, prawdopodobnie z powodu malej aktywnosci reninowej osocza
obserwowanej w populacji pacjentow rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

Kaszel

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE moze wystapi¢ suchy, uporczywy kaszel, ktory ustepuje bez
leczenia po odstawieniu leku. W przypadku diagnostyki roznicowej kaszlu nalezy wziagé pod uwage
etiologie jatrogenna.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie

U pacjentow poddawanych zabiegom operacyjnym lub znieczuleniu z zastosowaniem $rodkow
powodujacych niedoci$nienie, kaptopryl moze blokowaé powstawanie angiotensyny II wtornie do
kompensacyjnie uwolnionej reniny. Podawanie produktu leczniczego nalezy przerwaé na jeden dzien
przed operacja. W razie wystapienia niedocisnienia, gdy rozwazany jest ten mechanizm, mozna je
skorygowac poprzez zwigkszenie objg¢tosci wewnatrznaczyniowe;.

Stezenie potasu w surowicy

Inhibitory ACE moga powodowa¢ hiperkaliemie, poniewaz hamuja uwalnianie aldosteronu. Dziatanie to
jest zazwyczaj nieistotne u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek. Jednak u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek, cukrzycg, hipoaldosteronizmem, u pacjentéw przyjmujacych suplementy potasu (w tym
substytuty soli kuchennej), leki moczopedne oszczedzajace potas, heparyng, trimetoprym lub
kotrimoksazol (bedacy skojarzeniem trimetoprimu z sulfametoksazolem), a zwtaszcza leczonych
antagonistami aldosteronu lub antagonistami receptora angiotensyny Il moze wystgpi¢ hiperkaliemia.
Leki moczopedne oszczedzajace potas i antagonistow receptora angiotensyny Il nalezy stosowaé z
zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE oraz nalezy kontrolowaé st¢zenie
potasu w surowicy i czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z cukrzyca

U pacjentéw z cukrzyca, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, nalezy
scisle kontrolowac stezenie glukozy we krwi podczas pierwszego miesigca stosowania inhibitora
ACE (patrz punkt 4.5).

Lit
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu i kaptoprylu (patrz punkt 4.5).

Leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas
Nie zaleca si¢ stosowania kaptoprylu jednoczes$nie z diuretykami oszczedzajgcymi potas,
suplementami potasu ani substytutami soli zawierajacymi potas (patrz punkt 4.5).

Cigza
Nie nalezy rozpoczynac leczenia inhibitorami ACE podczas cigzy. Jesli kontynuacja leczenia inhibitorem

ACE nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac leki przeciw nadci$nieniu

0 ustalonym profilu bezpieczenstwa w cigzy. W przypadku potwierdzenia ciazy nalezy natychmiast
przerwaé stosowanie inhibitorow ACE oraz, jesli to konieczne, zastosowa¢ inng metode leczenia (patrz
punkty 4.3 i 4.6).

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE), antagonistow
receptora angiotensyny Il (AlIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocis$nienia, hiperkaliemii oraz
zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwodjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow
receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 5.1).




Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone
wylgcznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnos$¢ nerek, st¢zenie
elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentow z nefropatig cukrzycows nie nalezy stosowac jednoczesénie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny Il.

Laktoza
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki zwigkszajace ryzyko obrzgku naczynioruchowego
Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan jest
przeciwwskazane, poniewaz zwigksza ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimusem,
ewerolimusem, temsyrolimusem) lub wildagliptyna moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Kotrimoksazol (trimetoprim+sulfametoksazol)
U pacjentéw przyjmujacych jednocze$nie kotrimoksazol (trimetoprim+sulfametoksazol) moze wystapic
zwiekszone ryzyko hiperkaliemii (patrz punkt 4.4).

Leki moczopedne (diuretyki tiazydowe lub petlowe)

U pacjentéw przyjmujacych leki moczopedne, zwlaszcza u 0s6b z zaburzeniami gospodarki wodno-
elektrolitowej, moze wystgpi¢ nadmierne zmniejszenie ci$nienia tgtniczego na poczatku leczenia
inhibitorem ACE. Ryzyko wystgpienia niedoci$nienia mozna zmniejszy¢ przez przerwanie
przyjmowania diuretyku, zwigkszenie objetosci ptynow lub spozycie soli przed rozpoczgciem leczenia
z zastosowaniem matych, stopniowo zwiekszanych dawek kaptoprylu.

Leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu lub substytuty soli kuchennej zawierajace potas
Mimo Ze stezenie potasu w surowicy zazwyczaj utrzymuje si¢ w zakresie wartosci prawidtowych,

u niektorych pacjentow leczonych kaptoprylem moze wystapi¢ hiperkaliemia. Leki moczopedne
oszczgdzajace potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub substytuty soli
kuchennej zawierajace potas moga prowadzi¢ do istotnego zwickszenia stezenia potasu w surowicy.
Nalezy rowniez zachowac¢ ostroznos¢ podajac kaptopryl jednoczesnie z innymi lekami zwigekszajacymi
stezenie potasu w surowicy, takimi jak trimetoprim i kotrimoksazol (trimetoprim z sulfametoksazolem),
poniewaz wiadomo, ze trimetoprim dziala jak lek moczopgdny oszczedzajacy potas, taki jak amiloryd.
Dlatego nie zaleca si¢ leczenia skojarzonego kaptoprylem i wymienionymi wyzej lekami. Jesli
jednoczesne stosowanie tych lekow jest wskazane, nalezy je podawac z zachowaniem ostroznosci i
czgsto kontrolowac stezenie potasu w surowicy.

Cyklosporyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i cyklosporyny moze wystapi¢ hiperkaliemia.

Zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy.

Heparyna



Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i heparyny moze wystapi¢ hiperkaliemia. Zaleca
si¢ kontrolowanie stezenia potasu w surowicy.

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE obserwowano odwracalne zwigkszenie stezenia
litu w surowicy oraz zwigkszenie jego toksycznosci. Jednoczesne stosowanie lekow moczopednych z
grupy tiazydow moze zwiekszaé ryzyko toksycznego dziatania litu oraz nasila¢ juz zwigkszone ryzyko
dziatania toksycznego litu podczas przyjmowania inhibitorow ACE. Nie zaleca si¢ stosowania
kaptoprylu z litem, jednak jezeli stosowanie tych lekow w skojarzeniu jest konieczne, nalezy czgsto
oznacza¢ stezenia litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy > 3 g na dobg

Stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych moze zmniejsza¢ hipotensyjne dziatanie
inhibitor6w ACE. Dodatkowo niesteroidowe leki przeciwzapalne stosowane jednocze$nie z
inhibitorami ACE wykazuja dzialanie addycyjne prowadzace do zwigkszenia st¢zenia potasu w
surowicy, co moze powodowac pogorszenie czynnosci nerek. Dziatanie to jest zazwyczaj
odwracalne. Rzadko moze wystapi¢ ostra niewydolno$¢ nerek, szczegdlnie u pacjentow, u ktorych
wystepuje ryzyko rozwoju niewydolnosci nerek, to jest pacjentow w podeszitym wieku lub
odwodnionych.

Leki przeciwnadci$nieniowe i leki rozszerzajace naczynia

Jednoczesne stosowanie tych lekow moze nasila¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie kaptoprylu.
Jednoczesne przyjmowanie nitrogliceryny i innych azotanéw lub innych lekow rozszerzajacych
naczynia moze powodowac dalsze zmniejszenie ci§nienia tetniczego krwi.

Leki przeciwcukrzycowe

Badania epidemiologiczne wykazaty, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insuliny, doustne leki przeciwcukrzycowe) moze spowodowaé nasilone
zmniejszenie stezenia glukozy we krwi, z ryzykiem wystgpienia hipoglikemii. Wystgpienie
takiego dziatania jest bardziej prawdopodobne w pierwszych tygodniach leczenia skojarzonego
oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne, beta-adrenolityki, azotany
Kaptopryl mozna stosowa¢ jednocze$nie z kwasem acetylosalicylowym (w dawkach
kardiologicznych), lekami trombolitycznymi, beta-adrenolitykami i (lub) azotanami.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/ leki przeciwpsychotyczne/ leki znieczulajace ogdlnie
Jednoczesne stosowanie niektorych lekéw znieczulajacych ogodlnie, trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych oraz lekéw przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze powodowac
dalsze zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi (patrz punkt 4.4).

Sympatykomimetyki
Leki sympatykomimetyczne mogg ostabia¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe inhibitorow ACE.

Allopurynol, prokainamid, cytostatyki oraz leki immunosupresyjne
Jednoczesne stosowanie z inhibitorami ACE, zwtaszcza podawanymi w dawce wigkszej niz zalecana,
moze zwigkszac ryzyko wystapienia leukopenii.

Badania diagnostyczne
Kaptopryl moze powodowac¢ fatszywie dodatni wynik testu na obecnosé acetonu w moczu.




Dane z badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny 11
lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czestoscig wystgpowania zdarzen niepozadanych, takich jak:
niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostra niewydolno$¢ nerek) w
poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3,
4.415.1).

4.6 Wplyw na plodnosé ciaze i laktacje

Ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE w drugim i trzecim trymestrze jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3
i 4.4). Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie s rozstrzygajace; jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Jesli kontynuacja leczenia inhibitorem ACE nie jest
niezbedna, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac leki przeciw nadci$nieniu 0 ustalonym
profilu bezpieczenstwa w cigzy. W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwaé
stosowanie inhibitorow ACE oraz, jesli to konieczne, zastosowac¢ inng metode leczenia. Wiadomo, ze
narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje u ludzi toksyczne dziatanie
na ptdd (zaburzenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia kosci czaszki) i noworodka
(niewydolnos$¢ nerek, niedoci$nienie t¢tnicze, hiperkaliemia). (Patrz takze punkt 5.3 ,,Przedkliniczne
dane o bezpieczenstwie”).

W przypadku narazenia na inhibitory ACE od drugiego trymestru cigzy zaleca si¢ przeprowadzenie
badania ultrasonograficznego nerek i czaszki.

Noworodki, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy $cisle monitorowa¢ ze wzgledu na
mozliwos¢ wystapienia niedoci§nienia tetniczego (patrz takze punkty 4.3 oraz 4.4).

Karmienie piersia

Ograniczone dane farmakokinetyczne wskazuja na bardzo mate stezenia w mleku matki (patrz punkt 5.2).
Chociaz te stgzenia wydaja sie klinicznie nieistotne, nie zaleca si¢ stosowania produktu Captopril Jelfa
podczas karmienia piersig wezesniakow oraz noworodkow, w okresie pierwszych kilku tygodni po
porodzie, za wzgledu na przypuszczalne ryzyko dziatan sercowo-naczyniowych i nerkowych oraz z
powodu braku wystarczajacego doswiadczenia klinicznego.

W przypadku starszego niemowlecia mozna rozwazy¢ stosowanie produktu Captopril Jelfa u matki
karmigcej piersia, jesli leczenie jest konieczne dla matki, a dziecko jest obserwowane w celu
wychwycenia wszelkich dziatan niepozadanych.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwanie maszyn

Tak jak w przypadku innych lekoéw przeciw nadci$nieniu, zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona, zwtaszcza na poczatku leczenia lub podczas
zmiany dawki, oraz w przypadku jednoczesnego spozycia alkoholu, jednak zalezy to od indywidualnej
podatnosci pacjenta.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano podczas stosowania kaptoprylu, z przedstawiona
ponizej czestoscia:

Bardzo czesto (=1/10); czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000
do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
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Bardzo rzadko: neutropenia/agranulocytoza (patrz punkt 4.4), pancytopenia — szczegdlnie u pacjentow
Z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 4.4), niedokrwisto$¢ (w tym niedokrwistos¢ aplastyczna
i hemolityczna), matoptytkowos¢, powigkszenie wegztow chtonnych, eozynofilia, zaburzenia
autoimmunologiczne i (lub) dodatnie miano przeciwciat przeciwjadrowych.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Rzadko: anoreksja.
Bardzo rzadko: hiperkaliemia, hipoglikemia (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia psychiczne
Czgsto: zaburzenia snu.
Bardzo rzadko: splatanie, depresja.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: zaburzenia smaku, zawroty glowy.

Rzadko: senno$¢, bole glowy i parestezje.

Bardzo rzadko: incydenty naczyniowo-mozgowe, w tym udar, omdlenie.

Zaburzenia oka
Bardzo rzadko: niewyrazne widzenie.

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: tachykardia lub tachyarytmia, dtawica piersiowa, kotatanie serca.
Bardzo rzadko: zatrzymanie czynnosci serca, wstrzas kardiogenny.

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: niedocisnienie te¢tnicze (patrz punkt 4.4), zespot Raynauda, nagle zaczerwienienie,
blados¢.

Zaburzenia ukfadu oddechoweqo, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto: suchy, uporczywy kaszel (patrz punkt 4.4) i duszno$¢.

Bardzo rzadko: skurcz oskrzeli, niezyt btony $§luzowej nosa, alergiczne zapalenie pecherzykow
phucnych/eozynofilowe zapalenie ptuc.

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto: nudnosci, wymioty, podraznienie btony sluzowej zotadka, bole brzucha, biegunka, zaparcia,
suchos¢ btony $luzowej jamy ustnej.

Rzadko: zapalenie jamy ustnej/owrzodzenia aftowe.

Bardzo rzadko: zapalenie jezyka, wrzdd trawienny, zapalenie trzustki.

Zaburzenia waqtroby i drog zétciowych
Bardzo rzadko: zaburzenia czynnos$ci watroby i zastdj zotci (w tym zottaczka), zapalenie watroby w tym
martwica, zwigkszenie aktywno$ci enzyméw watrobowych i stezenia bilirubiny.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czgsto: $wiad z wysypka lub bez wysypki, wysypka i tysienie.

Niezbyt czgsto: obrzek naczynioruchowy (patrz punkt 4.4).

Bardzo rzadko: pokrzywka, zespot Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy, nadwrazliwos¢ na
swiatto, erytrodermia, zmiany skorne podobne do pecherzycy i zluszczajace zapalenie skory.

Zaburzenia miesniowo-szKieletowe i tkanki tgcznej
Bardzo rzadko: bdle migsni, bole stawow.




Zaburzenia nerek i drog moczowych

Rzadko: zaburzenia czynnosci nerek, w tym niewydolnos$¢ nerek, wielomocz, skapomocz, zwiekszenie
czestosci oddawania moczu.

Bardzo rzadko: zespot nerczycowy.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: impotencja, ginekomastia.

Zaburzenia ogolne
Niezbyt czgsto: bol w klatce piersiowej, zmgczenie, zte samopoczucie.
Bardzo rzadko: gorgczka.

Badania diagnostyczne

Bardzo rzadko: biatkomocz, eozynofilia, zwigkszenie stezenia potasu w surowicy, zmniejszenie stezenia
sodu w surowicy, zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi, zwigkszenie st¢zenia Kreatyniny

i bilirubiny w surowicy, zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny, zmniejszenie wartosci hematokrytu,
zmniejszenie ilosci leukocytow i ptytek krwi, dodatnie miano przeciwciat przeciwjgdrowych,
przyspieszone OB.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania: ci¢zkie niedocisnienie tetnicze, wstrzas, ostupienie, bradykardia, zaburzenia
elektrolitowe i niewydolno$¢ nerek.

Jezeli przedawkowanie wystapito niedawno, nalezy zapobiega¢ wchtanianiu (np. wykonanie ptukania
zotadka, podanie adsorbentow i siarczanu sodu w ciggu 30 minut od przyjecia produktu leczniczego) oraz
przyspiesza¢ wydalanie. W przypadku wystgpienia niedocisnienia, pacjenta nalezy potozy¢ w pozycji jak
we wstrzasie i szybko uzupetnié¢ niedobory elektrolitow i ptynow. Nalezy rozwazy¢ podanie
angiotensyny II. W razie wystapienia bradykardii lub nasilonej reakcji ze strony nerwu btednego nalezy
podac atropine. Mozna rozwazy¢ zastosowanie rozrusznika serca.

Kaptopryl moze by¢ usunigty z organizmu przez hemodialize.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakologiczna: inhibitory konwertazy angiotensyny, kod ATC: CO9AAOQI

Mechanizm dzialania
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Kaptopryl jest wysoce wybiorczym, konkurencyjnym inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne
(inhibitorem ACE). Korzystne dziatanie inhibitoréw ACE wynika gtéwnie z hamowania uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron. Renina jest endogennym enzymem wytwarzanym przez nerki i uwalnianym do
krwiobiegu, gdzie przeksztatca angiotensynogen w nieczynny dekapeptyd - angiotensyne I. Angiotensyna
I jest przeksztalcana przez enzym konwertujacy angiotensyng, bedacy peptydylodipeptydaza, do
angiotensyny Il. Angiotensyna Il, wykazujac silne dziatanie kurczace naczynia, jest odpowiedzialna za
zwezanie naczyn tetniczych i zwickszenie ci$nienia krwi, jak rowniez pobudzanie nadnerczy do
wydzielania aldosteronu. Zahamowanie ACE powoduje zmniejszenie stezenia angiotensyny Il w osoczu,
co prowadzi do zmniejszenia dziatania zwe¢zajacego naczynia oraz zmniejszenia wydzielania aldosteronu.
Chociaz zmniejszenie wydzielania aldosteronu jest nieznaczne, moze wystapic¢ niewielkie zwigkszenie
stezenia potasu w surowicy, z jednoczesng utratg sodu i wody. Zahamowanie ujemnego sprz¢zenia
zwrotnego miedzy angiotensyna Il a wydzielaniem reniny prowadzi do zwigkszenia aktywnosci reninowe;j
0SocCza.

Inne dziatanie enzymu konwertujacego polega na rozktadzie bradykininy, substancji o silnych
wlasciwosciach rozszerzajacych naczynia, do nieczynnych metabolitow. Dlatego tez, zahamowanie ACE
prowadzi do zwigkszenia aktywnosci uktadu kalikreina-kinina w osoczu i w tkankach , co przyczynia si¢
do rozszerzenia naczyn obwodowych przez aktywacje uktadu prostaglandyn; mozliwe, Ze ten mechanizm
przyczynia si¢ do hipotensyjnego dziatania inhibitorow ACE i jest odpowiedzialny za pewne dziatania
niepozadane.

Dziatanie farmakodynamiczne

Maksymalne obnizenie ci$nienia tetniczego wystepuje zazwyczaj po 60 - 90 minutach od doustnego
przyjecia pojedynczej dawki kaptoprylu. Czas dziatania jest zalezny od dawki. Aby osiggna¢ optymalne
dziatanie moze by¢ konieczne kilkutygodniowe leczenie, poniewaz obnizanie ci$nienia moze nastepowac
stopniowo. Dziatanie obnizajace cisnienie kaptoprylu i tiazydowych lekow moczopednych sumuje sig.

U pacjentow z nadcisnieniem kaptopryl powoduje obnizenie cisnienia krwi, zarbwno w pozycji stojacej,
jak ilezacej, bez wptywu na czestos¢ akcji serca oraz na zatrzymanie wody i sodu.

W przypadku stosowania zalecanej dawki dobowej dziatanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ nawet
podczas dlugotrwatego leczenia. Czasowe zaprzestanie przyjmowania kaptoprylu nie powoduje
szybkiego, nadmiernego zwickszenia ci$nienia krwi (dziatanie ,,z odbicia”). Leczenie niedoci$nienia
kaptoprylem prowadzi rowniez do zmniejszenia przerostu lewej komory serca.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Podczas badan hemodynamicznych stwierdzono, ze kaptopryl powoduje wyrazne zmniejszenie
obwodowego oporu te¢tniczego. Nie zaobserwowano istotnych klinicznie zmian przeptywu 0socza przez
nerki lub wskaznika przesaczania klebuszkowego. U wigkszos$ci pacjentow dziatanie
przeciwnadcisnieniowe kaptoprylu pojawiato si¢ po okoto 15-30 minut od doustnego przyjecia;
maksymalne dziatanie byto osiggane po 60-90 minutach. Maksymalne obnizenie ci$nienia krwi
obserwowano po trzech - czterech tygodniach.

Badania hemodynamiczne u pacjentéw z niewydolnoscig serca wykazaty, ze kaptopryl zmniejsza
obwodowy opor naczyniowy i zwigksza pojemno$¢ zylna. Powoduje to zmniejszenie obcigzenia
wstepnego i nastepczego (zmniejszenie cisnienia napetniania komory). Ponadto, podczas leczenia
kaptoprylem zaobserwowano zwiekszenie pojemnos$ci minutowej serca, poprawe wskaznika sercowego i
wydolnosci wysitkowej. W zakrojonym na szeroka skalg badaniu kontrolowanym placebo, z udziatem
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci lewej komory (LVEF < 40%), po zawale mig$nia sercowego,
wykazano, ze kaptopryl (rozpoczecie podawania miedzy 3. a 16. dobg po zawale) wydtuzat czas przezycia
oraz zmniejszat $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. Zmniejszenie $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych przejawialo si¢ opéznieniem rozwoju objawowej niewydolnosci serca i
zmniejszeniem potrzeby hospitalizacji na skutek niewydolnosci serca, w poréwnaniu z placebo.
Zmniejszyla si¢ rowniez liczba ponownych zawatoéw serca i zabiegéw rewaskularyzacji serca i (lub)
potrzeba stosowania dodatkowych lekow, w tym moczopednych i (lub) glikozydow naparstnicy, lub
potrzeba zwigkszenia ich dawki, w poréwnaniu z placebo.
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Kolejne badanie kontrolowane placebo, z udziatem duzej grupy pacjentow z zawatem migsnia sercowego
wykazato, ze w porownaniu do placebo kaptopryl (podany w ciagu 24 godzin od zawatu i stosowany
przez miesigc) znamiennie zmniejszal 0golng smiertelnos$¢ po 5 tygodniach. Korzystny wptyw kaptoprylu
na $miertelnos¢ catkowita utrzymywat si¢ nawet po roku leczenia. Nie stwierdzono danych wskazujacych
na niekorzystny wplyw leku na wczesng §miertelno$¢ w pierwszym dniu leczenia.

Kaptopryl wykazuje dziatanie kardioprotekcyjne niezaleznie od wieku i pici pacjenta, lokalizacji zawatu i
jednoczesnego stosowania lekoéw o potwierdzonej skutecznosci w okresie po zawale (leki trombolityczne,
leki B-adrenolityczne, kwas acetylosalicylowy).

Nefropatia w przebiegu cukrzycy typu |

W wieloosrodkowym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z zastosowaniem podwdjnie Slepej
proby, z udzialem pacjentdéw z cukrzyca insulinozalezng (typ I) i biatkomoczem, z nadci$nieniem
tetniczym lub bez (dopuszczalne byto jednoczesne stosowanie innych lekow przeciwnadcisnieniowych
w celu normalizacji cisnienia tetniczego), kaptopryl znamiennie wydtuzat (o 51%) czas do podwojenia
wyj$ciowego stezenia kreatyniny w poréwnaniu do placebo. Czesto§¢ wystepowania schytkowej
niewydolnos$ci nerek (dializoterapia, przeszczepienie nerki) lub zgonu réwniez byta znamiennie mniejsza
u chorych otrzymujacych kaptopryl niz w grupie placebo (51%). U pacjentdéw z cukrzyca

i mikroalbuminurig, stosowanie kaptoprylu zmniejszato wydalanie albumin w ciggu dwoch lat.

Wplyw kaptoprylu na zachowanie czynnos$ci nerek jest uzupetieniem korzysci osigganych w wyniku
obnizenia ci$nienia tetniczego krwi.

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The Veterans
Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z antagonistami
receptora angiotensyny Il.

Badanie ONTARGET bylo przeprowadzone z udzialem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzagdow docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatlem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z
nefropatia cukrzycoway.

Badania te wykazatly brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w zakresie
chorobowosci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano zwigkszone ryzyko
hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w pordwnaniu z monoterapig.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekow, przytoczone
wyniki rOwniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny I1.

Dlatego tez u pacjentdow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowac inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do standardowego leczenia
inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i przewlekta
chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie zostalo przedwczesnie
przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych. Zgony sercowo-naczyniowe i udary
mozgu wystepowaly czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren w odniesieniu do grupy placebo. W grupie
otrzymujacej aliskiren odnotowano réwniez czgstsze wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym
cigezkich zdarzen niepozgdanych (hiperkaliemia, niedoci$nienie i niewydolnos$¢ nerek) wzgledem grupy
placebo.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie
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Kaptopryl wykazuje aktywnos$¢ farmakologiczng po podaniu doustnym, nie potrzebuje w tym celu
biotransformacji. Srednie minimalne wchtanianie wynosi okoto 75%. Obecnos$¢ pokarmu zmniejsza
wchtanianie o okoto 30-40%. Maksymalne st¢zenie w osoczu jest osiaggane w ciggu 60-90 minut.

Dystrybucja
Okoto 25-30% leku wiaze si¢ z biatkami 0socza. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze kaptopryl nie

przenika przez barier¢ krew-mozg w istotnym stopniu.

Eliminacja

Okres poltrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 2 godzin. Ponad 95% wchtonietej dawki kaptoprylu jest
wydalane z moczem w ciagu 24 godzin; 40-50% stanowi niezmieniony lek, reszta wystgpuje w postaci
nieczynnych metabolitéw dwusiarczkowych. Zaburzenia czynnosci nerek moga powodowa¢ kumulacje.
Dlatego u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy zmniejszy¢ dawke kaptoprylu i (lub)
wydhuzy¢ przerwe migdzy dawkami (patrz punkt 4.2).

Karmienie piersia

W badaniu z udziatlem dwunastu kobiet przyjmujacych doustnie 100 mg kaptoprylu na dobg, w trzech
dawkach podzielonych, srednie maksymalne stgzenie w mleku wynosito 4,7 pg/l i wystepowato 3,8
godziny po podaniu dawki. Na podstawie tych danych ustalono, ze maksymalna dawka dobowa, ktéra
mogloby otrzymac¢ niemowle karmione piersig jest mniejsza niz 0,002% dawki dobowej matki.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych podczas dlugotrwatego podawania doustnego (ha szczurach i na
matpach), narzadem docelowym byty nerki. Wystgpowato ich odwracalne uszkodzenie.

W badaniach in vitro lub in vivo nie obserwowano dziatania mutagennego.

Badania toksycznego wptywu na reprodukcje (na szczurach, myszach, krélikach i matpach) nie
wykazaly dziatania embriotoksycznego lub teratogennego. Niemniej jednak wykazano, ze inhibitory
konwertazy angiotensyny, jako grupa lekow, powodujg dziatania niepozadane poprzez opdznienie
okresu rozwoju ptodu, prowadzgce do $mierci ptodu i wrodzonych wad rozwojowych u gryzoni

i krolikow: obserwowano zmiany w nerkach oraz zwiekszenie przed- i pourodzeniowej $miertelnosci.
Podczas dtugookresowych badan przeprowadzonych na szczurach i myszach nie obserwowano
dziatania rakotwoérczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Laktoza jednowodna

Kwas stearynowy

Kroskarmeloza sodowa

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

12,5 mg: 2 lata
25 mg i 50 mg: 3 lata
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6.4  Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
12,5 mg: 30 szt.

25 mg: 30 szt. lub 40 szt.

50 mg: 20 szt. lub 30 szt.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Captopril Jelfa, 12,5 mg: pozwolenie nr 15003

Captopril Jelfa, 25 mg: pozwolenie nr 15004
Captopril Jelfa, 50 mg: pozwolenie nr 15005

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01grudnia 2008 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30 wrzesnia 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.03.2025
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