1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kaptopril Krka, 25 mg tabletid
Kaptopril Krka, 50 mg tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 25 mg vdi 50 mg kaptopriili.
INN. Captoprilum

Abiaine: sisaldab laktoosmonohtidraati.
Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Tablett.

Kaptopril Krka 25 mg tabletid on valged ja {imarad ning nende {ihel kiiljel on poolitusjoon.

Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

Kaptopril Krka 50 mg tabletid on valged, iimarad ja kergelt kaksikkumerad ning nende iihel kiiljel on
poolitusjoon.

Poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et hdlbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti
vordseteks annusteks jagamiseks.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Arteriaalne hiipertensioon. Kongestiivne ja miiokardiinfarkti jargne siidamepuudulikkus. Diabeetiline
nefropaatia.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annused kohandatakse alati vastavalt patsiendi seisundile ja vajadustele. Voimalusel tuleks vihemalt
2...3 pdeva enne kaptopriilravi alustamist 1dpetada diureetikumi manustamine (v4i vdhendada selle
annust) ning soolapiirangutega dieet. Pdrast algannuse manustamist tuleks patsienti paari jirgneva
tunni jooksul jélgida ning moota sageli tema vererdhku. Patsientidele, kellel on péarast algannuse
manustamist suur tdendosus hiipotensiooni tekkeks, tuleks esimene annus manustada haiglas ning nad
peaksid vdhemalt 5 tundi viibima hoolika arstliku jérelvalve all. Selleks ajaks tuleks patsient panna
selili lamama.

Kaptopriilravi ajal on vajalik regulaarne arstlik kontroll — seda eriti ravi alguses voi annuse
tiitrimisperioodi valtel. Arstliku l&dbivaatuse teostamise sageduse méérab arst.

Arteriaalne hiipertensioon

Soovitatav algannus on 12,5 mg 2...3 korda 60péevas. Ajavahemik annuste suurendamiste vahel ei
tohi olla vihem kui 1 nidal. Uldiselt on piisavaks annuseks 25 mg 2...3 korda d6péevas. Kui
rahuldavat ravitulemust ei saavutata ka annusega 50 mg 2...3 korda 60péevas, tuleb raviskeemi lisada
diureetikum. Maksimaalne 60péaevane annus on 150 mg. Hiipovoleemia v4i hiiponatreemiaga
patsientidele manustatakse ravi alguses kaptopriili véikeseid annuseid (6,25 mg v&i 12,5 mg) 2...3
korda 66péevas.

Maliigse hiipertensiooniga patsientidel on soovitatavaks algannuseks 12,5 mg voi 25 mg kaptopriili
2...3 korda 66pédevas. Seejirel suurendatakse annust 24-tunniste intervallidega (v3i sagedamini) kuni
saavutatakse kiillaldane vererdhu langus.



Akuutse vererdhu tousu (hiipertensiivse kriisi) korral on soovitatavaks annuseks 25 mg kaptopriili.
Patsiendid peaksid sellisel juhul tableti katki ndrima ning laskma sellel keele all tdielikult lahustuda.
Toimet voib tiheldada 15...30 minuti jooksul; kui toimet ei ilmne, v3ib sama suure annuse tunni aja
parast uuesti manustada.

Renovaskulaarse hiipertensiooni voi selle kahtluse korral peaks ravi 14dbi viima kogenud spetsialist.

Stidamepuudulikkus

Kaptopriil-ravi tuleb alustada meditsiinilise jarelevalve all. Tavaline algannus 6,25...12,5 mg v3ib
minimeerida modduvat hiipotensiivset efekti. Selle efekti esinemise voimalikkust saab vihendada, kui
enne kaptopriilravi alustamist diureetikumi manustamine katkestada voi diureetikumi annust
vihendada, kui voimalik. Tavaline séilitusannus on 25 mg kaptopriili 2...3 korda 66péevas, mida voib
samm-sammult suurendada vihemalt 14 pievase intervalliga kuni rahuldava ravivastuse
saavutamiseni. Maksimaalne 60pdevane annus on 150 mg.

Miiokardiinfarkti jargne siidamepuudulikkus

Ravi alustatakse tavaliselt 3...16. infarktijirgse pdeva vahel. Algannuse 6,25 mg jarel tiitritakse annust
mitme nédala jooksul 150 mg-ni O0pdevas, mis on jagatakse mitmeks manustamiskorraks.
Stimptomaatilise hiipotensiooni tekkimisel vdib osutuda vajalikuks annuse vihendamine.

Diabeetiline nefropaatia

Kaptopriil jagatud annustena 75...100 mg/60péevas oli diabeetilise nefropaatiaga patsientide poolt
histi talutav.

Neerukahjustusega patsiendid

Annuse médramisel tuleks ldhtuda patsiendi neerufunktsioonist voi kreatiniini kliirensist ja vererohust.

Kaptopriil jagatud annustena 75...100 mg/60péevas oli modduka neerukahjustusega patsientide poolt
histi talutav. (kreatiniini kliirens 20-59 ml/min vdi kreatiniin plasmas 1,8—5 mg/dl). Maksimaalne
annus on tavaliselt 75 mg kaptopriili 66péevas.

Raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens alla 20 ml/min voi kreatiniin plasmas iile 5

mg/dl) vGtab kauem aega stabiilse kaptopriilitaseme saavutamine ja nad saavutavad d0pédevase
annusega korgema pusiva taseme, kui normaalse neerufunktsiooniga patsientidid.

Kaptopriilravi ajal on soovitatav jilgida patsiendi neerufunktsiooni ning kaaliumi sisaldust
vereseerumis.

Hemodialiiis

Pérast 4-tunnist hemodialiiiisi tuleks asendada ligikaudu 50% kaptopriili annusest.

Annustamine lastel

Kliiniline kogemus kasutamise kohta lastel on vidhene. Kaptopriilravi lastel tuleb kohandada hoolika
kliinilise jarelevalve all.

Vastsiindinutel on soovitatavaks algannuseks 0,01 mg/kg kehakaalu kohta 2...3 korda 66péevas.
Lastel on soovitatavaks annuseks 0,3 mg/kg kehakaalu kohta 3 korda 66pédevas. Lastel ei tohiks
maksimaalne 66pdevane annus iiletada 6 mg/kg kehakaalu kohta. Hiipovoleemilistele ja
hiiponatreemilistele lastele, diureetikume saavatele lastele ning neerupuudulikkusega lastele
manustatakse pool algannusest (0,15 mg/kg kehakaalu kohta). Vastsiindinutele ning lastele tohib
kaptopriili anda vaid siis, kui ravi teiste hiipertensioonivastaste ravimitega ei ole olnud piisavalt
efektiivne.

Manustamisviis



Tablette tuleks votta moningase koguse vedelikuga ning tiihja kdhuga (voi vihemalt 1 tund enne voi 2
tundi parast s6omist). Tablette tuleks votta regulaarselt, iga péev tihel ja samal kellaajal. Kui patsient
unustab tableti votta, tuleb seda teha nii ruttu kui véimalik. Siiski, kui jirgmise annuse votmise aeg on
lahedal (ainult paari tunni pérast), tuleks ununenud annus vahele jétta ja jatkata ravimi votmist tavalise
annustamisskeemi kohaselt. Patsient ei tohiks kunagi korraga votta kahekordset annust.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus kaptopriili, ravimi {ikskdik millise abiaine vdi teiste AKE inhibiitorite suhtes.
Vastundidustusteks on ka anamneesis esinev AKE inhibiitorravist voi teistest teguritest tingitud
angioneurootiline turse, hemodiinaamiliselt oluline bilateraalne neeruarterite stenoos voi
hemodiinaamiliselt oluline liksiku neeru arteri stenoos, porfiiiiria, raseduse teine ja kolmas trimester
(vt 106igud 4.4 ja 4.6).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Enne ravi alustamist kaptopriiliga tuleb kontrollida neerufunktsiooni. Jirgmistel juhtudel tohib
kaptopriili manustada ainult samal ajal hoolikalt vererdhku ja/vdi spetsiifilisi laboratoorseid néitajaid
jélgides, eriti ravi alguses:
- soolapuudusega ja/vdi kehavedelike defitsiidiga patsiendid

neerufunktsiooni hdirega patsiendid

raske vOi renaalse paritoluga hiipertensiooniga patsiendid

raske siidamepuudulikkusega patsiendid

eakad patsiendid (vanemad kui 65-aastased).

Hipotensioon.

Pérast esimese annuse manustamist voib tekkida hiipotensioon koos kdigi oma kliiniliste
tagajargedega (alates slinkoobist ja iiveldusest kuni dgeda neerupuudulikkuse, ajuinsuldi voi
miiokardiinfarkti ja/v0i surmani). Eriti kehtib see patsientide puhul, kellel on suurte annustega
teostatud diureetikumravi voi hemodialiiiisi tdttu tekkinud hiipovoleemia vi hiiponatreemia.
Hiipotensioon voib tekkida mitu tundi parast esimese annuse manustamist. Patsientide hulka, kellel on
suurenenud risk hiipotensiooni tekkeks pérast esimese annuse manustamist, kuuluvad:
stidamepuudulikkusega patsiendid (neerukahjustusega voi ilma); hiiponatreemiaga patsiendid;
patsiendid, kes on saanud ravi diureetikumide suurte annustega; patsiendid, kellel on diureetikumi
annust enne kaptopriilravi alustamist suurendatud; patsiendid, kellel enne ravi algust on esinenud suur
diurees; hemodialiiiisi saavad patsiendid ning patsiendid, kellel on hiipovoleemia, dehiidratsioon voi
hiiponatreemia on tekkinud monel muul pdhjusel (nt soolavaba dieet, kdhulahtisus, oksendamine,
iilemiirane higistamine). Esimesest annusest tingitud hiipotensioon v4ib ohtlikuks osutuda ka siidame
isheemiatove voi tserebrovaskulaarse haigusega patsientidele ning eakatele patsientidele.
Hiipotensiooni ning selle raskeid tagajérgi esineb harva ning nad oma olemuselt ajutised. Neid on
voimalik véltida, 16petades vdimalusel diureetikumravi ja soolapiirangutega dieedi enne kaptopriilravi
alustamist. Kui diureetikumravi ei ole voimalik 16petada, soovitatakse ravi alustada kaptopriili
viiksemate annustega (6,25 mg voi 12,5 mg).

Hiipotensiooni tekkimisel tuleb patsient panna selili lamama (madal padi pea all); vajadusel tuleb
patsiendi vereplasma mahtu korrigeerida 0,9% naatriumkloriidi lahuse infusiooniga. Ajutine
hiipotensioon ei ole kaptopriilravi jaitkamise vastundidustuseks. Parast vererohu ja vereplasma mahu
korrigeerimist on ravimi jargmised annused tavaliselt histi talutavad.

Kui siimptomaatiline hiipotensioon kordub, tuleb annust vihendada voi kaptopriilravi 1dpetada.

Ettevaatlik tuleb olla ka patsientide puhul, kellel on hemodiinaamiliselt oluline aordi stenoos vdi moni
vasaku vatsakese viljavoolutee stenoos, raske siidame isheemiatobi voi raske ajuveresoonte haigus
ning ka dissemineeritud ateroskleroosiga patsientide puhul, kuna esineb oht hiipotensiooni tekkeks
ning siidame, aju ja neerude perfusiooni vihenemiseks. Perifeersete arterite obstruktiivse haiguse voi
dissemineeritud ateroskleroosiga patsientidel vdib esineda ka samaaegne renovaskulaarne haigus;
seetottu tuleb neid patsiente ravida ettevaatusega ning ravi tuleb alati alustada kaptopriili viikseima
annusega.



Neerupuudulikkusega patsientidel ning bilateraalse neeruarterite stenoosi voi iiksiku neeru arteri
stenoosiga patsientidel voib glomerulaarsete eferentsete arterioolide dilatatsiooni tottu tekkida ajutine
neerufunktsiooni halvenemine voi isegi dge neerupuudulikkus. Seega tuleb enne kaptopriilravi ja ka
ravi ajal alati neerufunktsiooni monitoorida.

Renovaskulaarse hiipertensiooni voi selle kahtluse korral peaks ravi 14bi viima ainult kogenud
spetsialist.

Kaptopriili tuleks ettevaatusega manustada eakatele patsientidele, kuna sellel patsientide grupil on
suurenenud oht kdrvaltoimete tekkeks.

Kaptopriilravi ajal voib tekkida néo ja kaela, keele, hdélekori, kori ja jdsemete angioneurootiline turse.
Angioneurootilise turse tekkimisel piisab tavaliselt ravimi kasutamise 10petamisest ning patsiendi
seisundi jilgimisest, kuni kdik siimptomid on taandunud. Uldiselt ei ole nio, huulte, kaela ja jisemete
angioneurootilist turset vaja ravida ning patsiendi vaevusi saab leevendada antihistamiinikumide
manustamisega. Keele, hadlekdri ja kori angioneurootilise turse korral tuleb otsekohe manustada
adrenaliini (0,3...0,5 ml adrenaliini 1:1000 lahust subkutaanselt) ning tagada vabad hingamisteed
intubeerimise voi (vajadusel) larlingotoomia abil.

Kaptopriilravi ajal voib tekkida hiiperkaleemia, eriti kroonilise neerupuudulikkuse ja suhkurtovega
patsientidel ning ka patsientidel, kes kasutavad samaaegselt kaaliumi sddstvaid diureetikume (nt
spironolaktooni, amiloriidi ja triamtereeni) voi kaaliumi tablette. Seetdttu ei ole iilalmainitud ravimite
ja kaptopriili samaaegne kasutamine soovitatav. Kui voimaliku hiipokaleemia tottu on vajalik
kaaliumilisandite manustamine, tuleb sageli kontrollida kaaliumitaset vereseerumis.

Kaptopriilravi ajal voib tekkida neutropeenia. Neutropeeniat esineb sagedamini patsientidel, kellel on
samaaegne sidekoe haigus (siisteemne eriitematoosne luupus, progresseeruv siisteemne skleroos) voi
neerupuudulikkus ning patsientidel, kes saavad samaaegselt ravi immunosupressantidega. Seetdttu
tuleks esimese kolme ravikuu jooksul regulaarselt kontrollida vere valgeliblede arvu. Patsientidel
tuleks infektsioonile viitavate ndhtude (nt palavikulised seisundid, valus kurk) ilmnemisel soovitada
koheselt arsti poole p6drduda.

Suhkurtdvega patsientidele tuleks kaptopriili manustada ettevaatusega. Monedel patsientidel osutub
toendoliselt vajalikuks insuliini voi suukaudsete suhkurtdvevastaste ravimite annuste vihendamine.

Anafiilaktoidsete reaktsioonide suurenenud tekkeohu tdttu ei tohiks kaptopriili manustada
patsientidele, kelle hemodialiiiisil kasutatakse poliiakriilonitriil-membraane voi kelle aferees viiakse
1abi dekstraansulfaadiga; samuti vahetult enne herilase- v6i mesilasemiirgiga teostatavat
desensitisatsiooni. Kaptopriilravi tuleks ajutiselt katkestada.

AKE inhibiitoritega teostatava ravi ajal on liksikutel juhtudel tdheldatud dgedat maksakahjustust koos
kolestaatilise ikterusega ja fulminantset maksanekroosi, mis moningatel juhtudel 16ppes surmaga. Kui
kaptopriilravi ajal tekib patsiendil ikterus ning suureneb maksaensiiiimide aktiivsus, tuleb ravi
otsekohe l0petada. Patsienti tuleb vajadusel hoolikalt jélgida ning ravida.

Kaptopriili kasutatakse hiipertensiooni raviks ka lastel ja vastsiindinutel. Kliiniline kogemus niitab, et
vastsiindinutele ja lastele soovitatavad kehakaalust 1ahtuvad annused on vorreldavad tdiskasvanutel
kasutatavate annustega. Kaptopriili kasutamise efektiivsus ja ohutus lastel ei ole veel kindlaks tehtud.
Vastsiindinutele ning lastele tohib kaptopriili seega anda vaid siis, kui ravi teiste
hiipertensioonivastaste ravimitega ei ole olnud piisavalt efektiivne.

Rasedus

Raseduse ajal ei tohi alustada ravi AKE inhibiitoritega. Vilja arvatud juhul, kui AKE inhibiitorravi
jatkamist peetakse véltimatuks, tuleb rasedust planeerivad patsiendid iile viia mone muu
antihiipertensiivse ravimi kasutamisele, millel on tdestatud ohutusprofiil raseduse ajal. Raseduse
diagnoosimisel tuleb ravi AKE inhibiitoritega otsekohe Idpetada ning alustada sobivat alternatiivset
ravi (vt 16igud 4.3 ja 4.6).



Abiained

Kaptopril Krka tabletid sisaldavad laktoosi. Kaptopril Krka tablette ei tohiks votta patsiendid
harvaesineva périliku galaktoositalumatuse, laktaasipuudulikkuse voi gliikoosi-galaktoosi
imendumishéiretega.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Samaaegne manustamine toidu voi antatsiididega vihendab kaptopriili imendumise kiirust. Alkoholi
tarvitamine kaptopriilravi ajal ei ole soovitatav, kuna alkohol tugevdab kaptopriili hiipotensiivset
toimet.

Kaptopriili antihiipertensiivset toimet tugevdavad aldesleukiin, alprostadiil, anesteetikumid, beeta-
blokaatorid, alfa;-blokaatorid, tsentraalsed alfa,-agonistid, diureetikumid, dopamiinergilised ravimid,
kaltsiumi antagonistid, minoksidiil, miiorelaksandid, nitraadid ja vasodilataatorid. Kaptopriili
antihiipertensiivset toimet vdivad samuti tugevdada antidepressandid, antipsiihhootikumid,
anksioliiiitikumid ning uinutid.

Samaaegne kaaliumi sddstvate diureetikumide (nt spironolaktooni, amiloriidi voi triamtereeni) voi
tdiendava kaaliumi voi kaaliumilisandite kasutamine ei ole soovitatav, kuna see voib pohjustada
hiiperkaleemiat. Kui {ilalmainitud ravimite manustamine on vajalik hiipokaleemia tottu, tuleb seda
teha ettevaatusega ning kaaliumitaset vereseerumis tuleb sageli kontrollida.

Kaptopriili antihiipertensiivset toimet norgendavad analgeetikumid, epoetiin, strogeenid ning
kombineeritud suukaudsed rasestumisvastased ravimid, karbenoksoloon, kortikosteroidid ja
naloksoon.

Kaptopriili ja mittesteroidsete antireumaatiliste ravimite voi atsetiiiilsalitsiiiilhappe samaaegne
manustamine voib (prostaglandiinide siinteesi inhibeerimise tulemusena) ndorgendada kaptopriili
toimet ning suurendada neerufunktsiooni halvenemise riski.

Probenetsiid vdhendab kaptopriili renaalset kliirensit ning suurendab kaptopriili kontsentratsioone
vereseerumis.

Kaptopriili samaaegsel kasutamisel liitiumit sisaldavate ravimitega voivad tugevneda liitiumi
korvaltoimeid.

Kui kaptopriilravi ajal kasutatakse immunosupressante voi allopurinooli, on suurenenud oht luuiidi
supressiooni tekkeks. Kirjanduses on viiteid ka allopurinooli ja kaptopriili samaaegse kasutamise
tulemusel tekkinud iilitundlikkusreaktsioonide (Stevens-Johnsoni siindroom, liigesvalu, lihasvalu ja
palavik) kohta.

Kaptopriil suurendab tundlikkust insuliini suhtes. Mdnedel patsientidel v3ib olla vaja insuliini voi
suukaudsete suhkurtovevastaste ravimite annuseid vihendada.

Suure kirurgilise operatsiooni lébiteinud patsientidel ning patsientidel, kes said anesteesia ajal
hiipotensiivse toimega ravimit, v3ib kaptopriil inhibeerida angiotensiin II teket. Kui arsti arvates on
hiipotensioon tekkinud eelpool kirjeldatud mehhanismil, saab seda ravida ringleva vere mahu

suurendamisega.

Kaptopriili ja siidamegliikosiidide samaaegne kasutamine ei pdhjusta kliiniliselt olulisi kahjulikke
koostoimeid.

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus



AKE inhibiitorite kasutamine raseduse esimesel trimestril ei ole soovitatav (vt 16ik 4.4). AKE
inhibiitorite kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril on vastundidustatud (vt 16igud 4.3 ja
4.4).

AKE inhibiitorite kasutamise korral raseduse esimesel trimestril ei ole epidemioloogiline
tdestusmaterjal teratogeensuse riski tekke osas 10plik; kuigi véikest riski suurenemist ei saa siiski
vilistada. Juhul kui ravi jatkamine AKE inhibiitoritega on tingimata vajalik, peaksid rasestumist
planeerivad patsiendid iile minema alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile selliste ravimitega, mille
raseduse ajal kasutamise ohutusprofiil on tdestatud.

Kui rasedus on diagnoositud, tuleb ravi AKE inhibiitoritega koheselt katkestada ja vajadusel alustada
alternatiivset ravi.

AKE inhibiitorite kasutamine raseduse teise ja kolmanda trisemestri ajal voib teadaolevalt inimesel
pohjustada fetotoksilisust (neerufunktsiooni vihenemine, oligohiidramnion, koljuluude luustumise
peetumine) ja neonataalset toksilisust (neerupuudulikkust, hiipotensiooni, hiiperkaleemiat) (vt 16ik
5.3). Kui AKE inhibiitoreid on kasutatud alates raseduse teisest trimestrist, soovitatakse ultraheliga
kontrollida neerufunktsiooni ja koljut. Imikuid, kelle emad on raseduse ajal kasutanud AKE
inhibiitoreid, tuleb pidevalt jdlgida hiipotensiooni voimaliku tekke suhtes (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Imetamine

Piiratud farmakokineetilised andmed néitavad ravimi viga madalat kontsentratsiooni rinnapiimas (vt
161k 5.2). Kuigi need kontsentratsioonid tunduvad olevat kliiniliselt ebaolulised, ei soovitata Enap’i
kasutada rinnaga toitmise ajal enneaegsetel imikutel ja esimestel nédalatel parast siinnitust, sest esineb
hiipoteetiline risk kardiovaskulaarsete ja renaalsete toimete tekkeks ning puudub piisav kliiniline
kogemus.

Suuremate imikute puhul voib kaptopriili kasutamist rinnaga toitmise ajal kaaluda juhul, kui ravi on
emale vajalik ja last jalgitakse voimalike kdrvaltoimete suhtes.

47 Toime reaktsioonikiirusele

Kaptopriil omab mérkimisviirset toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele. Uksikutel
patsientidel pdhjustab kaptopriil vererdhu tileméérast langust ja pearinglust (eriti ravi alguses) ning
ajutist ja kaudset autojuhtimiseks v3i masinate késitsemiseks vajalike psithhomotoorsete voimete
langust.

4.8 Kdrvaltoimed

Vere ja liimfisiisteemi héired:
- Viga harv: neutropeenia/agranulotsiitoos, pantsiitopeenia (eriti neerukahjustusega patsientidel),
aneemia (aplastiline voi hemoliiiitiline), trombotsiitopeenia, limfadenopaatia, eosinofiilia.

Immuunsiisteemi héired:
- Viga harv: autoimmuunhaigused ja/voi ANA tiitri tdus.

Psiihhiaatrilised héired:
- Sage: unehéired.
- Viga harv: segasus, depressioon.

Naérvisiisteemi héired:

- Sage: maitsetundlikkusehéired, pearinglus.

- Harv: unisus, peavalu ja paresteesiad.

- Viga harv: tserebrovaskulaarsed siindmused, sh ajuinsult ja minestus.

Silma kahjustused:
- Viga harv: ndgemise hdgustumine.

Stidame héired:
- Aeg-ajalt: tahhiikardia, tahhiiariitmia, stenokardia, palpitatsioonid.




- Viga harv: stidameseiskus, kardiogeenne Sokk

Vaskulaarsed hiired:
- Aeg-ajalt: hiipotensioon, Raynaud’ siindroom, eriiteem, kahvatus.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiiniumi hédired:
- Sage: kuiv ja drritav (mitteproduktiivne) kdha ja diispnoe.
- Véga harv: bronhospasm, riniit, allergiline alveoliit/eosinofiilne pneumoniit.

Seedetrakti hdired:

- Sage: iiveldus, oksendamine, gastriit, kdhuvalu, kohulahtisus, kdhukinnisus, suukuivus.
- Harv: suuddne ja keele aftoossed haavandid.

- Viga harv: glossiit, peptilised haavandid, pankreatiit.

Maksa ja sapiteede héired:
- Viga harv: maksakahjustus, kolestaas (sh ikterus), hepatiit (sh nekrootiline hepatiit),
maksaensiitimide aktiivsuse tdus ja bilirubiini kontsentratsioonide tous.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused:

- Sage: pruritus (166bega vai ilma), 166ve ja alopeetsia.

- Aeg-ajalt: angioddeem.

- Viga harv: urtikaaria, Stevens-Johnsoni siindroom, multiformne eriiteem, valgustundlikkus,
eriitrodermia, pemfigoidsed nahareaktsioonid ja eksfoliatiivne dermatiit.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused:
- Viga harv: lihas- ja liigesvalud.

Neerude ja kuseteede héired:
- Harv: neerukahjustus (sh neerupuudulikkus), poliiuuria, oliguuria ja sage urineerimine.
- Viga harv: nefrootiline stindroom.

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hiired:
- Viga harv: impotentsus, giinekomastia.

Uldised hiired:
- Aeg-ajalt: valu rinnus, visimus, norkus.
- Viga harv: palavik.

Uuringud:

- Viga harv: proteinuuria, hiiperkaleemia, hiiponatreemia, seerumi uurea, kreatiniini ja bilirubiini
sisalduse tous, hemoglobiini kontsentratsiooni langus, hematokriti langus, leukopeenia,
trombotsiitopeenia, ANA tiitri tdus, erlitrotsiiiitide sedimentatsioonikiiruse tous.

4.9 Uleannustamine

Peamiseks iileannustamise tagajérjeks on hiipotensioon. Hiipotensiooni tekkimisel tuleb patsient panna
selili lamama (madal padi pea all); vajadusel tuleb tema vereplasma mahtu korrigeerida 0,9%
naatriumkloriidi lahuse intravenoosse infusiooniga.

Miirgistus

Peamiseks stimptomiks on tavaliselt hiipotensioon. Suure koguse tablettide ithekordsel sissevotmisel
on soovitatav rakendada maoloputust (eeldades, et tablette ei voetud sisse tiikk aega tagasi) ning
manustada aktiveeritud siitt. Jdlgida tuleb patsiendi vererdhku, hingamist, seerumi uurea, kreatiniini ja
kaaliumi sisaldust ning diureesi. Hiipotensiooni tuleb vajadusel ravida 0,9% naatriumkloriidi
infusioonilahuse voi angiotensiin Il infusioonilahuse manustamisega.



Raskematel juhtudel voib kaptopriili eemaldada vereringest hemodialiiiisi abil. Kaptopriili kliirens
hemodialiiiisil jadb vahemikku 4,8...7,2 l/tunnis, soltuvalt kasutatavast hemodialiisaatorist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiunaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: Angiotensiini konverteeriva ensiitimi inhibiitorid, ATC-kood: C09AAO01.

Kaptopriil inhibeerib angiotensiini konverteerivat ensiiiimi — ensiiiimi, mis muudab angiotensiin I-e
angiotensiin II-ks. Angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibeerimise tulemusel véheneb angiotensiin
II kontsentratsioon, suureneb reniini aktiivsus vereplasmas ning véheneb aldosterooni sekretsioon.
Maksimaalne toime reniin-angiotensiin siisteemile avaldub iihe tunni jooksul ning kestab 6...8 tundi;
angiotensiini konverteeriva ensiitimi aktiivsus seerumis taastub 12...14 tunni méddudes.

Arteriaalse hlpertensiooniga patsientidel laiendab kaptopriil veresooni ja alandab {ildist perifeerset
vastupanu verevoolule. Vihenevad ka kopsu kiilrohk ja keskmine kopsuarteri rdhk, samas kui
kopsuveresoonte vastupanu ei muutu. Pérast ithe- voi mitmekordse annuse peroraalset manustamist
alaneb siisteemne perifeerne vastupanu 10...30% vorra. Pérast ithekordse annuse manustamist
langevad nii siistoolne kui diastoolne vererdhk ligikaudu 10...20%. Stidame 166gisagedus ja 166gimaht
jadvad tavaliselt muutumatuks. Parast kaptopriili {ihekordse annuse manustamist ilmneb toime
hemodiinaamikale 20...30 minuti jooksul, toime maksimum saabub 1 tunni parast. Toime kestab
tavaliselt 4...6 tundi; suuremate annuste manustamisel isegi 8...12 tundi. Pérast paarinddalast
kaptopriilravi langeb vererdohk tdiendavalt veelgi. Kaptopriilravi I6petamisel ei esine tavaliselt
vererdhu ékilist ja kohest tdusu.

Sudamepuudulikkusega patsientidel pdhjustab lithiajaline kaptopriilravi (iilaltoodud toimete tottu
vaskulaarsiisteemile) siidame valjutusmahu tdusu (25...30% vorra) ja siidame indeksi tousu (15...40%
vorra), samas kui jargnevad niitajad langevad: siisteemne vaskulaarne vastupanu (20...45% vdrra),
kopsuveresoonte vastupanu (35...45% vdrra), veresoonte iildine vastupanu (25...35% vorra),
kopsuarteri rohk (15...35% vorra), kopsu kiilrdhk (25...50% vorra), parempoolse arteri rohk
(25...45% vorra) ning keskmine arteriaalne vererohk (7...25% vorra). Stidame 166gisagedus piisib
tavaliselt muutumatuna voi on kergelt (kliiniliselt ebaolulisel mdiral) langenud. Toime
hemodiinaamikale ilmneb 30 minutit parast kaptopriili {ihekordse annuse manustamist; toime
maksimum saabub 60...90 minuti parast. Toime kestab tavaliselt 3...8 tundi. Stidame 166gisagedus
kiireneb pisut parast ravi lopetamist, kuid hemodiinaamikas koheselt muutusi ei esine.

Patsientidel, kelle anamneesis esineb miiokardiinfarkt, on kaptopriilil oluline osa siidamepuudulikkuse
ja miiokardiinfarkti relapsi drahoidmise seisukohalt. Muokardiinfarkti jargselt vihendab kaptopriil
miiokardi nekroosi, parandab ainevahetust ja vihendab siidamelihase reperfusioonile jargnevaid
ariitmiaid. Ravim vdhendab ventrikulaarset hiipertroofiat ja kollageeni ekspansiooni ning hoiab ira
stidamelihasrakkude kahjustust. Kliinilised toendid néitavad, et infarktijargse astimptomaatilise vasaku
vatsakese diisfunktsiooniga patsientidel pikendab varakult (ajal, mis jdab 3...16. infarktijargse paeva
vahele) alustatud pikaajaline ravi elulemust ning vdhendab suremust (24% vorra viheneb suremus
kardiovaskulaarhaiguste, miiokardiinfarkti ja kongestiivse siidamepuudulikkuse tottu ning 32% vorra
viheneb suremus milokardiinfarkti relapsi tottu), haigestumust (25% vorra viaheneb miiokardiinfarkti
relapsi teke ning 37% vorra kongestiivse siidamepuudulikkuse teke) ja stidamepuudulikkuse tottu
haiglaravi vajavate patsientide arvu (22% vorra).

Téanu soodsale toimele neerudele kuuluvad angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitorid
kasulikeimate hiipertensioonivastaste ravimite hulka. Kaptopriil vihendab neerude vaskulaarsiisteemi
vastupanu ning suurendab neerude verevoolutust, glomerulaarfiltratsiooni ning naatriumi ja vee
eritumist. Kaptopriil ei vii organismist kaaliumi vélja, samas vidhendab ta valkude eliminatsiooni ning
mesangiaalset makromolekulide kumuleerumist ja hoiab sel teel 4ra mesangiumi kahjustuse ja
glomeruloskleroosi tekke. Seega siilitab ja parandab kaptopriil neerufunktsiooni ning pidurdab
krooniliste progresseeruvate neeruhaiguste (peamiselt diabeetilise nefropaatia) arengut ka patsientidel,



kellel veel hiipertensiooni ei esine. Kliinilised uuringud on nididanud, et I tilpi suhkurtdvega
patsientidel vihendab kaptopriil proteinuuriat (esimese kolme kuu jooksul 30% vorra) ning pidurdab
diabeetilise nefropaatia arengut (siimptomaatilise nefropaatia risk véheneb 67...76% vorra); samuti
viahendab ta terminaalse neerupuudulikkuse juhtumite (hemodialiiiisi v0i neerutransplantatsiooni) voi
surma esinemissagedust (risk viaheneb 51% vorra). See kaptopriili toime on tema
hiipertensioonivastasest toimest soltumatu.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Kaptopriil imendub seedetraktist hésti, 70% ulatuses. Keskmine imendumise poolviértusaeg on
hiipertensiooniga patsientidel 0,45 tundi. Biosaadavus on ligikaudu 60%.

Keelealusi manustatud kaptopriil imendub peroraalselt manustatud ravimvormist kiiremini.
Samaaegne s60mine vihendab kaptopriili imendumist ja biosaadavust.

Kaptopriil on vereseerumist méératav juba 15 minutit pirast manustamist, pool maksimaalsest
plasmakontsentratsioonist saavutatakse 30 minuti parast ning maksimaalne plasmakontsentratsioon 1
tunni pirast. Uhe tunni mdddudes hakkab kaptopriili plasmakontsentratsioon eksponentsiaalselt
langema ning 8 tundi pdrast manustamist on see juba tdhtsusetu.

Kaptopriil ja selle metaboliidid jaotuvad kiiresti kudedesse, kuid nad ei tungi 18bi
hematoentsefaalbarjadri. Ligikaudu 25...30% manustatud kaptopriilist seondub kovalentsete sidemete
abil vereseerumi valkudega (peamiselt albumiiniga), kuid see seondumine on ajutine. Kaptopriili
tasakaalu jaotusruumala on ligikaudu 0,7 1/kg.

Kaptopriil metaboliseerub maksas kiiresti ja ulatuslikult. Ravimi peamisteks metaboolseteks radadeks
on oksiidatsioon ning disulfiidsete dimeeride ja teiste eri elementidest koosnevate disulfiidide
moodustumine (koos tioolide — nt glutatiooni ja tsiisteiini — ja vereseerumi valkudega). Kaptopriili
disulfiidsed metaboliidid ei ole aktiivsed, kuid on tdendeid selle kohta, et in vivo vdivad nimetatud
metaboliidid muutuda aktiivseks vormiks. Sellega v3ib olla pohjendatav kaptopriili konsentratsiooni ja
toime vahelise korrelatsiooni puudumine ning pikendatud hiipotensiivse toime (sellisele seosele viitab
kaptopriili farmakokineetika) — metaboliidid vdivad olla kaptopriili uue formeerumise substraadiks.

Kaptopriil elimineerub organismist neerude kaudu kiiresti ning peamiselt muutumatul kujul.
Peamiseks eliminatsioonimehhanismiks on tubulaarsekretsioon ning vahemal mééral ka
glomerulaarfiltratsioon. Organismi keskmine totaalne kliirens on 0,8 1/kg/tunnis ja keskmine renaalne
kliirens 0,4 1/kg/tunnis. Kaptopriili mittelineaarse ja komplitseeritud metabolismi tdttu ei ole tema
eliminatsiooni poolvairtusaega tipselt moddetud, kuid eeldatavalt on see ligikaudu 1,9 tundi.
Kaptopriil tungib lébi platsentaarbarjdiri ning eritub ka rinnapiima.

Kaptopriili saab vereringest eemaldada nii hemodialiiiisi kui peritoneaaldialiiiisi abil. Soltuvalt
kasutatavatest filtritest on kliirens hemodialiiiisil 4,8...7,2 l/tunnis. Neljatunnise hemodialiiiisi kdigus
elimineeritakse verest 30...40% kaptopriilist, samas on metaboliitide hemodialiiiitiline kliirens
monevorra viiksem.

Kaptopriili disulfiidsed metaboliidid erituvad neerude kaudu aeglasemalt kui kaptopriil ise. Kuna
disulfiidsed metaboliidid on organismis substraadiks kaptopriili edaspidisele formeerumisele, voib
kaptopriil neerupuudulikkusega patsientidel tdenéoliselt organismi kumuleeruda.
Neerupuudulikkusega patsientidel pohjustab kaptopriili metaboliitide kumulatsioon ravimi
farmakodiinaamilise toime tugevnemist ja toimekestuse pikenemist. Sellistel patsientidel tuleks
kaptopriili annuseid seega vastavalt tegelikule neerupuudulikkuse raskusastmele kohandada.

Maksakahjustusega patsientidel funktsioneerib reniin-angiotensiin siisteem normaalselt. Kuna
kaptopriili ndol on tegemist ravimi mitte eelravimiga, on tema toime vorreldav ilma
maksapuudulikkuseta hiipertensiivsetel patsientidel tdheldatuga.

Stidamepuudulikkusega patsientidel on kaptopriili eliminatsioon aeglustunud. Seetottu tuleks
siidamepuudulikkusega patsientide ravis kasutada kaptopriili madalamat algannust ja annuseid tuleks
kohandada ldhtudes saavutatud terapeutilisest toimest.



Eakatel tervetel vabatahtlikel ja noortel tervetel vabatahtlikel kaptopriili farmakokineetikas erinevusi
ei ole. Eakatele hiipertensiooniga patsientidele, kelle neerufunktsioon on normaalne, v3ib kaptopriili
seega manustada tavalises 60paevases annuses.

Imetamine

Pérast 100 mg suukaudse annuse manustamist kolm korda pievas kaheteistkiimnele siinnitusjirgses
perioodis naisele oli kaptopriili keskmine maksimaalne sisaldus rinnapiimas 4,7 pg/l 3,8 tundi parast
manustamist. Kasutades rinnapiimas mdodetud maksimaalse sisalduse andmeid, saab ainult
rinnapiimatoidul laps hinnanguliselt maksimaalselt vihem kui 0,002% ema 66péevasest annusest.
5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, kroonilise toksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja
reproduktsioonitoksilisuse prekliinilised uuringud ei ole nididanud spetsiaalseid ohtusid inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Laktoosmonohiidraat, mikrokristalliline tselluloos, maisitirklis ja steariinhape.

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Blisterpakend (alumiinium-foolium, PVC-foolium): 25 mg tabletid, 20 tabletti (2 blisterpakendit 10
tabletiga) karbis.

Blisterpakend (alumiinium-foolium, PVC-foolium): 50 mg tabletid, 20 tabletti (2 blisterpakendit 10
tabletiga) karbis.

6.6 Kasutamis- ja kasitsemisjuhend

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

KRKA, d.d., Novo mesto,
Smarjeska cesta 6,

8501 Novo mesto,
Sloveenia

8. MUUGILOA NUMBRID



Kaptopril Krka 25 mg tabletid: 315900
Kaptopril Krka 50 mg tabletid: 316000
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14.06.2000/29.06.2010
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