SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
KAPTOPRIL KRKA 12,5 mg tableta
KAPTOPRIL KRKA 25 mg tableta
kaptopril

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 12,5 mg ili 25 mg kaptoprila.

Pomocéna supstanca:

12,5 mg tablete 25 mg tablete

laktoza 23,75 mg/tabletu 47,50 mg/tabletu

Za cjelokupan popis pomocnih supstanci pogledajte poglavlje 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

Tablete od 12,5 mg su bijele, okrugle, lagano izboCene tablete sa zaobljenim rubovima.

Tablete od 25 mg su bijele, okrugle, lagano izboCene tablete sa zaobljenim rubovima i razdjelnom
crtom na jednoj strani. Razdjelna crta nije namijenjena dijeljenju tablete za lak$e gutanje niti dijeljenju
na jednake dijelove.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Hipertenzija. Kaptopril Krka je indiciran za lijeCenje esencijalne hipertenzije.

Dijabetitka nefropatija kod dijabetesa tipa |: Kaptopril Krka je indiciran za lijeCenje dijabetiCke
nefropatije s makroproteinurijom kod bolesnika s dijabetesom tipa I.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doza treba biti individualno odredena u skladu s profilom bolesnika (vidjeti poglavlje 4.4) i odgovorom
krvnog pritiska. Preporu¢ena najve¢a dnevna doza je 150 mg.

Kaptopril Krka se moze uzimati prije, tokom i nakon jela.

Hipertenzija: preporu¢ena pocetna doza je 25 - 50 mg dnevno u dvije podjeljene doze. Doza se moze
postupno povecavati, uz intervale od najmanje 2 sedmice na 100 - 150 mg/dan u dvije podjeljene
doze, koliko treba da se dostigne ciljani krvni pritisak. Kaptopril se moze primjenjivati sam ili s drugim
antihipertenzivnim lijekovima, osobito s tiazidnim diureticima (vidjeti odjeljke 4.3, 4.4, 4.5 5.1). Rezim
doziranja jednom dnevno mogao bi biti prikladan kad se doda istovremena terapija kao $to su tiazidni
diuretici. Za bolesnike s jakim sistemom renin-angiotenzin-aldosteron (hipovoljemija, renovaskularna
hipertenzija, sr€ana dekompenzacija) pozeljno je zapoceti pojedinathom dozom 12 mg. Pozeljno je da
se uvodenje ovog lije€enja vrsi pod strogim medicinskim nadzorom.

Ove doze se zatim primjenjuju po stopi od dvije na dan. Doza se moze postupno povecati na 50 mg na
dan u jednoj ili dvije doze i ako je nuzno do 100 mg na dan u jednoj ili dvije doze.

Dijabeti¢ka nefropatija kod dijabetesa tipa I: kod bolesnika s dijabetiCkom nefropatijom i dijabetesom
tipa | preporuc¢ena dnevna doza kaptoprila je 75 - 100 mg u podijeljenim dozama. Ako je pozeljno
dodatno snizenje krvnog pritiska, mogu se dodati drugi antihipertenzivni lijekovi.

Ostecena funkcija bubrega: buduci da se kaptopril prvenstveno izlu€uje preko bubrega, kod bolesnika
s oSte¢enom bubreznom funkcijom treba smanijiti dozu ili povecati interval doziranja. Ako je potrebna
dodatna diuretska terapija, kod bolesnika s ozbiljnim oSte¢enjem bubrezne funkcije pozeljniji su
diuretici Henleove petlje (npr. furosemid) nego tiazidni diuretici.

Kod bolesnika s ostecenom bubreznom funkcijom mogu se preporuciti sliede¢e dnevne doze kako bi
se izbjeglo nakupljanje kaptoprila.

Klirens kreatinina Dnevna pocetna doza Dnevna najveca doza

(ml/min/1,73 m?) (mg) (mg)

>40 25-50 150
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21-40 25 100

10-20 12,5 75

Stariji bolesnici: kao i kod ostalih antihipertenzivnih lijekova, treba imati na umu da se uvodenje
terapije provodi nizim pocetnim dozama kod starijih bolesnika koji mogu imati smanjenu bubreznu
funkciju i druge organske disfunkcije.

Dozu treba titrirati prema odgovoru krvnog pritiska i drzati je 5to je mogucCe nizu da se postigne
adekvatna kontrola.

Djeca i adolescenti: djelotvornost i neSkodljivost nisu potpuno utvrdene. Primjenu kaptoprila kod djece
i adolescenata treba uvoditi pod briznim medicinskim nadzorom. Po¢etna doza kaptoprila je priblizno
0,3 mg/kg tjelesne tezine. Za bolesnike koji zahtijevaju posebne mjere opreza (djeca s bubreznom
disfunkcijom, nedonos¢ad, novorodencad i dojen¢ad jer njihova funkcija bubrega nije ista kao kod
starije djece i odraslih), poCetna doza treba biti samo 0,15 mg kaptoprila/kg tjelesne tezine. Opcenito,
kaptopril se daje djeci 3 puta na dan ali dozu i interval doziranja treba prilagoditi individualno u skladu
s odgovorom bolesnika.

4 3. Kontraindikacije

- Preosijetljivost na aktivhu supstancu ili bilo koju pomoénu supstancu, na druge ACE -
inhibitore,

- anamneza o angioedemu nakon uzimanja drugih ACE - inhibitora,

- nasljedni/idiopatski angioneurotski edem

- drugo i tre¢e tromjesecje trudnocée (pogedajte poglavlje 4.4 i 4.6),

- dojenje (vidjeti poglavlje 4.6)

- istovremena primjena Kaptoprila Krka s lijekovima koji sadrze aliskiren kontraidikovana je kod
bolesnika sa Se¢ernom boleScu ili ostecenjem bubrega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vidjeti
dijelove 4.5i5.1).

- Istovremena primjena sa sakubitril/valsartan terapijom. Kaptoprila Krka se ne smije ukljuditi
prije nego prode 36 sati od primjene posljednje doze sakubitril/valsartana (vidjeti poglavlja 4.4
i 4.5).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Hipotenzija: hipotenzija je rijetko zabiljezena kod bolesnika s nekompliciranom hipertenzijom. Pojava
simptomatske hipotenzije je vjerojatnija kod hipertenzivnih bolesnika s deplecijom volumena i/ili natrija
zbog energi¢ne diuretske terapije, restrikcije soli dijetom, zbog proljeva, povrac¢anja ili hemodijalize.
Prije davanja ACE inhibitora potrebno je korigirati depleciju volumena i/ili natrija te uzeti u obzir nizu
pocetnu dozu.

Buduéi da bolesnici sa sréanim zatajivanjem imaju veci rizik od hipotenzije, preporuCuje se niza
pocetna doza kod uvodenja lijeCenja ACE inhibitorom. Potreban je oprez kad god se doza kaptoprila ili
diuretika povecava bolesnicima sa sréanim zatajivanjem.

Kao i kod svakog antihipertenzivnog lijeka, pretjerano snizavanje krvnog pritiska kod bolesnika s
ishemijskom kardiovaskularnom ili cerebrovaskularnom boleS¢u moze povecati rizik infarkta miokarda
ili mozdanog udara. Ako se razvije hipotenzija, bolesnika treba staviti u leze¢i polozaj. Takoder moze
biti potrebno povecati volumen plazme pomocu intravenozne normalne fizioloske otopine.
Renovaskularna hipertenzija: postoji povecan rizik od hipotenzije i bubrezne insuficijencije kod
bolesnika sa bilateralnom stenozom bubrezne arterije ili stenozom arterije jednog funkcionalnog
bubrega, koji se lije¢e ACE inhibitorima. Do gubitka bubrezne funkcije moze do¢i i kod samo blagih
promjena serumskog kreatinina. Kod tih bolesnika lije¢enje treba zapoceti uz brizni medicinski nadzor,
niskim dozama, pazljivom titracijom i pracenjem bubrezne funkcije.

Ostec¢ena bubrezna funkcija: U sluCajevima oSte¢ene bubrezne funkcije (klirens kreatinina <40
ml/min), po€etnu dozu kaptoprila treba prilagoditi u skladu s bolesnikovim klirensom kreatinina (vidjeti
poglavlje 4.2), a zatim kao funkciju bolesnikova odgovora na lijeCenje. Rutinsko pracenje kalija i
kreatinina je dio normalnog medicinskog postupanja kod tih bolesnika.

Preosjetljivost/Angioedem: angioedem ekstremiteta, lica, usana, sluznica, jezika, glotisa ili larinksa
moze se pojaviti kod pacijenata koji se lije¢e ACE inhibitorima, ukljucujuéi kaptopril. Do ovoga moze
doci bilo kada tokom lije€enja. Ipak se u rijetkim slu€ajevima moze razviti ozbiljan angioedem i nakon
dugotrajnog lije€enja ACE inhibitorom. U takvim slu€ajevima odmah treba prekinuti uzimanje
kaptoprila i zavesti adekvatno pracenje kako bi potpuno povlaCenje simptoma bilo sigurno prije
otpustanja bolesnika. U takvim sluajevima gdje je oticanje ograni¢eno na lice i usne, stanje se
opcenito rjeSava bez lijeCenja, iako antihistaminici mogu biti korisni kod ublazavanja simptoma.
Angioedem koji uklju€uje jezik, glotis ili larinks moze biti fatalan. Kada su involvirani jezik, glotis ili
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larinks vjerojatno uzrokujuci opstrukciju diSnih putova, hitno treba primijeniti odgovarajucu terapiju, $to
moze ukljuciti otopinu epinefrina 1:1000 (0,3 ml do 0,5 ml) za subkutanu primjenu i/ili mjere koje ¢e
osigurati slobodan protok zraka. Bolesnik treba biti hospitaliziran i pracen kroz najmanje 12 do 24 sata
te se ne smije otpustiti prije nego $to dode do potpunog povlacenja simptoma.

Kod bolesnika crne rase koji primaju ACE inhibitore prijavljena je veca incidencija angioedema nego
kod onih koji ne pripadaju crnoj rasi.

Bolesnici s angioedemom u anamnezi, koji nije povezan s terapijom ACE inhibitorom, mogu imati
povecani rizik od angioedema dok primaju ACE inhibitor (vidjeti poglavlje 4.3).

Intestinalni angioedem je takoder rijetko prijavljen kod bolesnika lijeCenih ACE inhibitorom. Ovi
bolesnici imali su abdominalne bolove (sa ili bez muénine ili povra¢anja); kod nekih slu¢ajeva nije bilo
prethodnog angioedema lica, a razine C-1 esteraze bile su normalne. Angioedem je bio dijagnosticiran
postupcima koji ukljuuju abdominalni CT sken ili ultrazvuk ili hirurski zahvat, a simptomi su iSc¢ezli
nakon prestanka uzimanja ACE inhibitora. Intestinalni angioedem treba biti uklju¢en u diferencijalne
dijagnoze bolesnika koji primaju ACE inhibitore i Zale se na bol u abdomenu (vidjeti poglavlje 4.8).
Istovremena primjena ACE inhibitora sa sakubitril/valsartanom je kontraindicirana zbog rizika od
angioedema. Terapija sa sakubitril/valsartanom se ne smije zapoceti prije nego prode 36 sati od
primjene posljednje doze kaptoprila (vidjeti poglavlja 4.3 i 4.5).

Istovremena primjena ACE inhibitora sa racecadotriiom, mTOR inhibitorima (e.g. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) i vildagliptinom moze dovesti do povecanog rizika od angioedema (npr.
oticanje diSnih puteva i jezika, sa ili bez respiratornog pogorSanja) (vidjeti poglavlje 4.5). Oprez je
potreban prilikm zapocinjanja sa racecadotriiom, mTOR inhibitorima (npr. sirolimus, everolimus,
tamsirolmus) i vildagliptinom kod pacijenata koji ve¢ uzimaju ACE inhibitor.

KaSalj: kasalj je prijavlien kod primjene ACE inhibitora. Karakteristicno za kaSalj jest da je
neproduktivan, uporan i nestaje nakon prekida terapije.

Zatajenje jetre: rijetko su ACE inhibitori povezani sa sindromom koji zapocinje holestatskom zuticom i
napreduje do fulminantne jetrene nekroze i (ponekad) smrti. Mehanizam ovog sindroma jo$ nije
razumljiv. Bolesnici koji primaju ACE inhibitore, a kod kojih je doSlo do Zutice ili znaCajnog porasta
jetrenih enzima trebaju prekinuti uzimanje ACE inhibitora te dalje primati odgovarajuéu terapiju.
Hiperkalijemija: ACE inhibitori mogu izazvati hiperkalemiju jer inhibiraju oslobadanje aldosterona.
UcCinak obi¢no nije znacajan u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega. Medu bolesnike s rizikom za
razvitak hiperkalijemije ukljuceni su oni s bubreznom insuficijencijom, diabetesom mellitusom i oni koji
istovremeno uzimaju diuretike koji Stede kalij, nadomjestke kalija ili zamjene za sol koje sadrze kalij te
oni bolesnici koji uzimaju druge lijekove povezane s povecanjem razine kalija u serumu (npr. heparin,
trimetoprim ili co-trimoksazol takoder poznat kao trimetoprim/sulfametoksazol i posebno antagonisti
aldosterona ili blokatori receptora angiotenzina). Diuretici koji Stede kalij i blokatori angiotenzin
receptora trebaju se oprezno primjenjivati u bolesnika koji primaju ACE inhibitore, a serumski kalij i
bubreznu funkciju treba se pratiti. (pogledajte poglavlje 4.5).

Kombinacija s litijem: Kaptopril Krka se ne preporuCuje u kombinaciji s litjem zbog potenciranja
toksicnosti litija (vidjeti poglavlje 4.5).

Stenoza aortnog i mitralnog zaliska/Opstruktivha hipertrofi€éna kardiomiopatija: ACE inhibitore treba
primjenjivati s oprezom kod bolesnika s opstrukcijom valvularnog i izlaznog trakta lijevog ventrikula te
izbjegavati u slu€ajevima kardiogenog Soka i hemodinamski signifikantne opstrukcije.
Neutropenija/Agranulocitoza: kod pacijenata koji primaju ACE inhibitore, ukljuCujuéi kaptopril
prijavljene su neutropenija/agranulocitoza, trombocitopenija i anemija. Kod bolesnika s normalnom
bubreznom funkcijom i bez drugih otezavajucih faktora, neutropenija se rijetko pojavljuje. Kaptopril
treba primijeniti s najve¢im oprezom kod bolesnika s kolagenom vaskularnom bolesti, kod onih koji
primaju terapiju imunosupresivima, terapiju alopurinolom ili prokainamidom ili imaju kombinaciju ovih
otezavajucih faktora, naroCito ako postoje preegzistentna oSte¢ena bubrezna funkcija. Neki od tih
bolesnika razvili su ozbiljne infekcije koje u nekoliko sluCajeva nisu odgovorile na intenzivhu
antibiotsku terapiju.

Ako se kaptopril primjenjuje kod takvih bolesnika, preporucuje se odredivanje broja bijelih krvnih
stanica i diferencijalne krvne slike prije lijeCenja, svake 2 sedmice tokom prvih 3 mjeseca lijeCenja
kaptoprilom i zatim periodi¢no. Tokom lijeCenja treba uputiti sve bolesnike da prijave bilo kakav znak
infekcije (npr. grlobolja, vruéica), kada je potrebno odrediti diferencijalni broj bijelih krvnih stanica.
Terapiju kaptoprilom i drugim istovremeno primijenjenim lijekovima treba prekinuti ako se otkrije
neutropenija (neutrofila manje od 1000/mm3) ili je suspektna. Kod vecine bolesnika se broj neutrofila
brzo vrati na nhormalu nakon prekida terapije kaptoprilom.

Proteinurija: proteinurija se moze pojaviti osobito kod bolesnika s postoje¢im oStecenjem bubrezne
funkcije ili kod relativno visokih doza ACE inhibitora.

Ukupni urinarni proteini u koli€ini vecoj od 1 g na dan zabiljezeni su kod priblizno 0,7% bolesnika koji
primaju kaptopril. Vecina bolesnika je imala prethodnu bolest bubrega ili su primali relativho visoku
dozu kaptoprila (iznad 150 mg/dan) ili oboje. Nefrotski sindrom se pojavio kod otprilike jedne petine
bolesnika s proteinurijom. U vecini sluajeva proteinurija je oslabila ili je i5¢ezla unutar 6 mjeseci bilo
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da je nastavljeno ili nije bilo nastavljeno s kaptoprilom. Parametri bubrezne funkcije kao $to su BUN i
kreatinin bili su rijetko promijenjeni kod bolesnika s proteinurijom. Bolesnici s prethodnom bolesc¢u
bubrega trebaju procijeniti proteine u mokraci (dipstick test u prvoj jutarnjoj mokraci) prije lijeCenja te
periodicno nakon toga.

Anafilaktoidne reakcije tokom desenzitizacije: kontinuirana anafilaktoidna reakcija opasna za zivot
rijetko je prijavijena kod bolesnika koji su podvrgnuti lije€enju desenzitizacijom otrovom opnokrilaca
(hymenoptera) dok su primali drugi ACE inhibitor. Kod takvih bolesnika su izbjegnute ove reakcije kad
je ACE inhibitor privremeno obustavljen, medutim, ponovo su se pojavile nakon nesmotrenog
ponovnog poku$aja. Stoga je potreban oprez kod bolesnika koji se lije¢e ACE inhibitorima i povrgnuti
su postupcima desenzitizacije.

Anafilaktoidne reakcije tokom "high-flux" dijalize/izlaganje membrani za aferezu lipoproteina:
anafilaktoidne reakcije su prijavliene kod bolesnika hemodijaliziranih pomocu "high-flux" dijaliznih
membrana ili podvrgnutih aferezi lipoproteina niske gusto¢e pomocéu apsorpcije na dekstran sulfat.
Kod ovih bolesnika je potreban oprez kod primjene drugacijeg tipa dijalize, membrane ili lijeka
razli¢itog razreda.

HirurSki zahvat/Anestezija: hipotenzija se moZe pojaviti kod bolesnika koji su podvrgnuti velikom
hirurSkom zahvatu ili tokom tretmana anestetikom za koji se zna da snizuje krvni pritisak. Ako se pojavi
hipotenzija, ona se moze korigirati pove¢anjem volumena.

Bolesnici s dijabetesom: potrebno je brizno pratiti razine glikemije kod bolesnika s dijabetesom koji su
ranije lijeCeni oralnim antidijabetiCkim lijekovima ili inzulinom, i to tijekom prvog mjeseca lijeCenja ACE
inhibitorom.

Rizik od hipokalijemije: kombinacija ACE inhibitora s tiazidnim diureticima ne moze iskljuciti pojavu
hipokalijemije. Potrebno je redovito pracenje kalijemije.

Laktoza

Lijek Kaptopril Krka sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkom nasljednom intolerancijom na galaktozu,
Lappovim oblikom smanjene aktivnosti laktaze ili malapsorpcijom glukoze/galaktoze ne smiju uzimati
ovaj lijek.

Etnicke razlike: kao i drugi inhibitori angiotenzin konvertirajuéeg enzima, €ini se da je kaptopril manje
djelotvoran u snizavanju krvnog tlaka kod pripadnika crne rase nego kod pripadnika drugih rasa,
moguce zbog vece prevalencije stanja s niskom razinom renina kod crne populacije s hipertenzijom.
Trudnoéa: ACE inhibitori se ne smiju uvoditi tokom trudnoc¢e. Osim ako se lijeCenje ACE inhibitorima
ne smatra neophodnim, bolesnice koji planiraju trudno¢u trebaju prije¢éi na alternativno
antihipertenzivno lijecenje lijekovima s utvrdenim profilom sigurnosti za primjenu u trudnoc¢i. Kad je
ustanovljena trudnoéa, lije€enje ACE inhibitorima treba odmah prekinuti te, ako je prikladno, zapoceti
alternativhom terapijom (vidjeti poglavlje 4.3 i 4.6).

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sistema (RAAS): Postoje dokazi da istovremena
primjena ACE-inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili aliskirena povecava rizik od hipotenzije,
hiperkalemije i smanjene bubrezne funkcije (uklju€ujuci akutno zatajenje bubrega). Dvostruka blokada
RAAS-a kombinovanom primjenom ACE-inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili aliskirena
stoga se ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.5i5.1).

Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutno neophodnom, smije se samo provoditi pod
nadzorom specijaliste i uz pazljivo pracenje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog pritiska.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin Il receptora ne smiju se primjenjivati istovremeno kod bolesnika s
dijabeti¢kom nefropatijom.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Diuretici koji Stede kalij, nadomjesci kalija lako kalijum u serumu obi¢no ostaje unutar normalnih
granica, hiperkaliemija se moze pojaviti u nekih bolesnika lijeCenih kaptoprilom. Diuretici koji Stede
kalij (npr. spironolakton, triamteren ili amilorid), nadomjesci kalija ili zamjene za sol koje sadrze kalij
mogu signifikantno povecati razinu kalija u serumu. Takoder treba biti oprezan kada se kaptopril
istovremeno primjenjuje s drugim sredstvima koja povecCavaju serumski kalij, poput trimetoprima i
kotrimoksazola (trimetoprim/sulfametoksazol), jer je poznato da trimetoprim djeluje kao diuretik koji
Stedi kalij poput amilorida. Stoga se kombinacija kaptoprila sa gore spomenutim lijekovima ne
preporucuje. Ako je istovremena primjena indicirana zbog dokazane hipokalijemije, potrebno ih je
primjenjivati uz oprez te uz ¢esto pracenje kalija u serumu (vidjeti poglavije 4.4).

Diuretici (tiazidi ili diuretici Henleove petlje): prethodno lijeCenje diureticima moze rezultirati deplecijom
volumena i rizikom od hipotenzije kada se uvodi terapija kaptoprilom (vidjeti poglavlje 4.4).
Hipotenzivni u€inak mozZe biti smanjen prekidom uzimanja diuretika, povecanjem volumena ili
uzimanjem soli ili uvodenjem terapije s niskom dozom kaptoprila. Ipak, u specifi¢nim ispitivanjima s
hidrohlorotiazidom ili furosemidom nisu otkrivene klini¢ki signifikantne interakcije izmedu lijekova.
Drugi antihipertenzivni lijekovi: kaptopril se moze sigurno istovremeno primjenjivati s drugim Cesto
upotrebljavanim antihipertenzivnim lijekovima (npr. beta-blokatori i dugodjeluju¢i blokatori kalcijevih
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kanala. Istovremena upotreba ovih lijekova moze povecati hipotenzivne ucinke kaptoprila. LijeCenje
nitroglicerinom i drugim nitratima ili drugim vazodilatatorima treba provoditi uz oprez.

Alfa-blokatori; istovremena primjena alfa-blokatora moze povecati antihipertenzivne ucinke kaptoprila i
povecati rizik od ortostatske hipotenzije.

Lije€enje akutnog infarkta miokarda: kaptopril se moze primjenjivati istovremeno s acetilsaliciinom
kiselinom (u kardioloSkim dozama), tromboliticima, beta-blokatorima i/ili nitratima kod bolesnika s
infarktom miokarda.

Litij: tokom istovremene primjene litja i ACE inhibitora prijavlieno je reverzibilno povecanje
koncentracije litija u serumu i toksi¢nost. Istovremena primjena tiazidnih diuretika moze povecati rizik
za toksiCnost litija te pridonijeti opéenito povec¢anom riziku za toksi¢nost litja uz ACE inhibitore.
Primjena kaptoprila s litijem se ne preporucuje, medutim ako je kombinacija neophodna, potrebno je
pazljivo pracenje razina litija u serumu (vidjeti poglavlje 4.4).

Tricikli€ki antidepresivi/Antipsihotici: ACE inhibitori mogu pojacati hipotenzivne ucinke nekih tricikliCkih
antidepresiva i antipsihotika (vidjeti poglovalje 4.4). MoZe se pojaviti posturalna hipotenzija.

Alopurinol, prokainamid, citostatici i imunosupresivni lijekovi: istovremena primjena s ACE inhibitorima
moze dovesti do povecanog rizika za leukopeniju, osobito ako je potonji primijenjen u viSoj dozi nego
Sto je trenutno preporucena.

Nesteroidni protuupalni lijekovi: opisano je da nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID) i ACE inhibitori
dodatno djeluju na povecanije razine kalija u serumu, dok se funkcija bubrega moze smanijiti. Ovi uginci
su, u principu, reverzibilni. Rijetko se moze pojaviti akutno zatajivanje bubrega, osobito kod bolesnika
s kompromitiranom bubreznom funkcijom kao Sto su stariji ili dehidrirani bolesnici. HroniCna primjena
NSAID moze smanijiti antihipertenzivni u¢inak ACE inhibitora.

Simpatomimetici mogu smanijiti antihipertenzivne uc¢inke ACE inhibitora; bolesnike treba brizno pratiti.
Antidijabetici: farmakolo$ka ispitivanja su dokazala da ACE inhibitori, ukljuCujuci kaptopril, mogu
potencirati ucinke inzulina i oralnih antidijabetika, kao $to je sulfonilureja, na smanijivanje razine
glukoze u krvi kod dijabeti¢ara. Cini se vjerojatnom pojava ove vrlo rijetke interakcije, pa moze biti
potrebno smanjivanje doze antidijabetika tijekom istovremenog lije¢enja ACE inhibitorima.

Lijekovi koji poveéavaju rizik od angioedema: istovremena primjena ACE inhibitora sa
sakubitril/valsartanom je kontraindicirana, jer to povecava rizik od angioedema (vidjeti dijelove 4.3 i
4.4). Istovremena primjena ACE inhibitora s racecadotriiom, mTOR inhibitorima (npr. sirolimusom,
everolimusom, temsirolimusom) i vildagliptinom moze dovesti do povecanog rizika za angioedem
(vidjeti dio 4.4).

Ciklosporin: hiperkalemija se moze pojaviti tokom istovremene primjene ACE inhibitora s
ciklosporinom. PreporuCuje se pracenje serumskog kalija.

Heparin: hiperkalemija se moze pojaviti tokom istovremene primjene ACE inhibitora s heparinom.
Preporucuje se pracenje serumskog kalija.

Trimetoprim i fiksna kombinacija doze sa sulfametoksazolom (kotrimoksazol): povecana incidencija
hiperkalemije opazena je u bolesnika koji uzimaju ACE inhibitore i trimetoprim te u fiksnoj kombinaciji
doze sa sulfametoksazolom (kotrimoksazolom).

Klini¢ka hemija: Kaptopril moze uzrokovati lazno pozitivan test na aceton u mokraci.

Podaci iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da je dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog
sistema (RAAS) kombinovanom primjenom ACE-inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili
aliskirena povezana s ve¢om ucestaloS¢u dogadaja kao $to su hipotenzija, hiperkalemija i smanjena
bubrezn funkcija (uklju€uju¢i akutno zatajenje bubrega) u poredenju s primjenom samo jednog lijeka
koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove 4.3,4.4i5.1).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoéa

Kontrolna ispitivanja s ACE inhibitorima nisu u€injena kod ljudi, medutim, ograni€eni broj slu€ajeva
izlaganja u prvom tromjeseCju nije pokazao malformacije.Upotreba ACE - inhibitora u prvom
tromjesecju trudnoée nije preporucljiva (pogledajte poglavlje 4.4). Upotreba ACE - inhibitora je
kontraindicirana u drugom i tre¢em tromjesecju trudnoce (pogledajte poglavlja 4.3 4.4).

lako epidemioloSki podaci nisu pokazali teratogeni ucinak kod trudnica koje su bile u prvom
tromjesecju trudnoce izlozene ACE-inhibitorima, malo povecanje rizika nije moguce iskljuciti. Kod
bolesnica koje planiraju trudnoc¢u potrebno je Sto prije prije¢i na alternativno antihipertenzivno lijeCenje
s potvrdenim profilom neSkodljivosti za upotrebu u trudnoéi; osim ako se ocijeni da je nuzno daljnje
lijecenje ACE-inhibitorima. Kod potvrdene trudnoce lijeCenje ACE-inhibitorima treba odmah prekinuti i,
ako je to prikladno, zapoceti alternativno lijeCenje.

Poznato je da izlozenost ACE-inhibitorima u drugom i tre¢em tromjesecju trudno¢e moze uzrokovati
fetotoksi¢ne ucinke kod Covjeka (smanjena bubrezna funkcija, oligohidramnij, kasno okostavanje
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lubanje) i toksi¢ne ucinke kod novorodenceta (bubrezno zatajivanje, hipotenzija, hiperkalijemija)
(pogledajte poglavlje 5.3).

U slucaju izlozenosti ACE-inhibitorima od drugog tromjeseja trudnoce nadalje preporucuje se
ultrazvucni pregled lubanje i funkcije bubrega.

Djecu majki koje su primale ACE-inhibitore treba pazljivo pratiti jer moze doc¢i do hipotenzije
(pogledajte poglavlja 4.3 i 4.4).

Dojenje

Spomenuti farmakokinetski podaci pokazuju veoma niske koncentracije u maj¢inu mlijeku (pogledajte
poglavlje 5.2). lako se ¢Cini da te koncentracije nisu klinicki znacajne, kod nedono&¢adi i prvih nekoliko
sedmica nakon porodaja ne preporucujemo upotrebu lijeka Kaptoprila Krka u razdoblju dojenja, zbog
pretpostavljenog rizika za kardiovaskularne uc€inke i u€inaka na bubrege te zbog manjka klini¢kih
iskustava.

Kad je dojence starije, mozemo razmisliti o lije¢enju dojilie Kaptoprilom Krka ako je takvo lije¢enje
neophodno i ako dijete pratimo zbog mogucih nuspojava.

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masSinama

Kao i kod drugih antihipertenziva, sposobnost za voznju i rad na maSinama moze biti smanjena na
pocetku lije¢enja ili kod promjene doziranje, takoder kad se uzima s alkoholom. Ovi ucinci ipak ovise o
osjetljivosti pojedinca.

4.8. Nuspojave

Nuspojave do kojih moze doci tokom lijeCenja Kaptoprilom Krka, razvrstane su prema ucestalosti u
sliedece skupine:

- veoma Ceste (= 1/10),

- Ceste (=2 1/100 do < 1/10),

- povremene (= 1/1000 do < 1/100),

- rijetke (= 1/10.000 do < 1/1000),

- veoma rijetke (< 1/10.000),

- nepoznata ucCestalost (nije moguce ocijeniti iz raspolozivih podataka).

Nuspojave prijavljene za kaptopril i/ili ACE inhibitore ukljucuju:

Poremecaiji krvi i limfnog sistema:

Vrlo rijetko: neutropenija/agranulocitoza (vidjeti poglavlje 4.4), pancitopenija osobito kod bolesnika s
bubreznom disfunkcijom (vidjeti poglavlje 4.4), anemija (ukljucujuci aplasticnu i hemoliticku),
trombocitopenija, limfadenopatija, eozinofilija, auto-imune bolesti i/ili pozitivan ANA titar.
Poremecaiji metabolizma i prehrane:

Rijetko: anoreksija

Vrlo rijetko: hiperkalijemija, hipoglikemija (vidjeti poglavlje 4.4)

Psihijatrijski poremecaji:

Cesto: poremecaji spavanja

Vrlo rijetko: smetenost, depresija

Poremecaiji nervnog sistema:

Cesto: naruseni osjet okusa, omaglica

Rijetko: pospanost, glavobolja i parestezija

Vrlo rijetko:cerebrovaskularni incidenti, uklju€uju¢i mozdani udar, i sinkopa

Poreme(aiji oka:

Vrlo rijetko: zamuceni vid

Sréani poremecaji:

Manije Cesto: tahikardija ili tahiaritmija, angina pektoris, palpitacije

Vrlo rijetko: sréani arest, kardiogeni Sok

Vaskularni poremecaji:

Manje Cesto: hipertenzija (vidjeti 4.4), Raynaudov sindrom, crvenilo, bljedilo
Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji:

Cesto: suh, nadrazujuéi (neproduktivni) kasalj (vidjeti poglavlje 4.4) i dispneja

Vrlo rijetko: bronhospazam, rinitis, alergijski alveolitis/eozinofilna pneumonija
Gastrointestinalni poremecaji:

Cesto: muénina, povraéanje, iritacije Zeluca, abdominalna bol, proljev, zatvor, suha usta
Rijetko: stomatitis/aftozne ulceracije, intestinalni angioedem (vidjeti poglavlje 4.4)

Vrlo rijetko: glositis, peptiCki ulkus, pankreatitis

Poremecaiji jetre i zuci:

Vrlo rijetko: oStecena jetrena funkcija i kolestaza (ukljuCujuci zuticu), hepatitis uklju€ujuéi nekrozu,
poviSeni jetreni enzimi i bilirubin.

Poremedaiji koZe i potkoznog tkiva:
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Cesto: pruritus sa ili bez osipa, osip i alopecija

Manje €esto: angioedem (vidjeti poglavlje 4.4)

Vrlo rijetko: urtikarija, Stevens-Johnsonov sindrom, multiformni eritem, fotosenzitivhost, eritroderma,
pemfigoidne reakcije i eksfolijativni dermatitis.

Poremedaiji midiéno-kostanog tkiva i kostiju:

Vrlo rijetko: mialgija, artralgija

Poremedaiji bubrega i mokraénog sistema:

Rijetko: poremecaji funkcije bubrega ukljuCujuéi zatajivanje bubrega, poliurija, oligurija, ceSce
mokrenje

Vrlo rijetko: nefrotski sindrom

Poremedaiji reproduktivhog sistema i dojki:

Vrlo rijetko: impotencija, ginekomastija

Opsti poremec€aji i stanja na mjestu davanja:

Manje Cesto: bol u prsima, umor, malaksalost

Vrlo rijetko: vrucica

Pretrage:

Vrlo rijetko: proteinurija, eozinofilija, porast razine kalija u serumu, smanjenje razine natrija u serumu,
porast BUN, serumskog kreatinina i serumskog bilirubina, smanjenje razine hemoglobina, hematokrita,
leukocita, trombocita, pozitivan ANA titar, porast brzine sedimentacije eritrocita (ESR)

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih struénjaka se trazi da
prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
ndi@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Simptomi predoziranja jesu jaka hipotenzija, Sok, stupor, bradikardija, poremecaji elektrolita i
zatajivanje bubrega.

Ako se ingestija dogodila nedavno, potrebno je poduzeti mjere za sprjeCavanje apsorpcije (npr. lavaza
zeluca, davanje adsorbensa i natrij sulfata unutar 30 minuta nakon uzimanja) te ubrzati eliminaciju Ako
se pojavi hipotenzija, bolesnika treba staviti u Sok polozaj te mu brzo dati nadomjestke soli i volumena.
Potrebno je razmotriti lijeCenje angiotenzinom Il. Bradikardiju ili pretjeranu reakciju vagusa treba lijeciti
davanjem atropina. Takoder treba uzeti u obzir primjenu sréanog elektrostimulatora.

Kaptopril se iz cirkulacije moze ukloniti hemodijalizom.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1. FarmakodinamiCke karakteristike

Farmaterapeutska skupina: inhibitori konvertaze angiotenzina, jednokomponentni lijekovi, ATC Sifra:
CO9AAO01.

Kaptopril je visoko specifiCan, kompetitivni inhibitor angiotenzin | konvertiraju¢eg enzima (ACE
inhibitori).

Korisni ucinci ACE inhibitora su, kako se ¢ini, primarno rezultat supresije sistema renin-angiotenzin-
aldosteron. Renin je endogeni enzim koji sintetiziraju bubrezi, a oslobada se u cirkulaciju gdje pretvara
angiotenzin u angiotenzin I, relativho inaktivan dekapeptid. Angiotenzin | se zatim pretvara pomocu
angiotenzin konvertirajuCeg enzima, peptidildipeptidaze, u angiotenzin Il. Angiotenzin Il je snazan
vazokonstriktor, odgovoran za arterijsku vazokonstrikciju i poviSeni krvni pritisak te za stimulaciju
nadbubrezne Zlijezde da izluCuje aldosteron. Inhibicija ACE rezultira snizenim plazmatskim
angiotenzinom 1l, $to dovodi do smanjene vazopresorne aktivhosti i do opadanja sekrecije
aldosterona. lako je potonje opadanje malo, moze se pojaviti malo povec¢anje koncentracije kalija u
serumu, uz gubitak natrija i tekucine. Prekid negativhe povratne sprege angiotenzina Il na sekreciju
renina rezultira pove¢anjem aktivnosti renina u plazmi.

Druga funkcija konvertiraju¢eg enzima jest da razgradi snazan vazodepresorni peptid bradikinin na
inaktivne metabolite. Stoga ACE inhibicija rezultira pove¢anom aktivhoS¢u cirkulirajuc¢eg i lokalnog
sistema kalikrein-kinin koji doprinosi perifernoj vazodilataciji aktiviraju¢i prostaglandinski sistem;
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moguce je da ovaj mehanizam involvira hipotenzivni u€inak ACE inhibitora i odgovoran je za neke
nuspojave.

Redukcija krvnog pritiska je obi¢no najveca 60 do 90 minuta nakon oralne primjene pojedinacne doze
kaptoprila. Trajanje ucinka je ovisno o dozi. Redukcija krvnog pritiska moze napredovati, tako da za
dostizanje maksimalnih terapeutskih u€inaka moze biti potrebno nekoliko sedmica lije€enja. Uginci
kaptoprila i tiazidnih diuretika djeluju aditivno na snizavanje krvnog pritiska.

Kod pacijenata s hipertenzijom kaptopril uzrokuje smanjivanje krvnog pritiska u leze¢em i uspravhom
polozaju bez induciranja bilo kakvog kompenzacijskog povec¢anja sréanog ritma, niti retencije vode i
natrija. U hemodinamskim ispitivanjima, kaptopril uzrokuje zna¢ajno smanjivanje perifernog arterijskog
otpora. Opcenito nije bilo kliniCki znacajnih promjena u protoku plazme kroz bubrege ili stepenu
glomerularne filtracije. Kod vecine bolesnika, antihipertenzivni ucinak se pojavio 15 do 30 minuta
nakon oralnog davanja kaptoprila; vrdni u€inak dostignut je nakon 60 do 90 minuta. Maksimum
redukcije krvnog pritiska definirane doze kaptoprila bio je opéenito vidljiv nakon 3 do 4 sedmice.

U preporuCenoj dnevnoj dozi, antihipertenzivni ucinak perzistira i tokom dugotrajnog lijeCenja.
Privremeni prekid uzimanja kaptoprila ne uzrokuje brzo, prekomjerno povecanje krvnog pritiska
(rebound). Lije€enje hipertenzije kaptoprilom takoder dovodi do smanjivanja hipertrofije lijevog
ventrikula.

Hemodinamska istrazivanja kod bolesnika sa sr€anim zatajivanjem pokazala su da kaptopril uzrokuje
smanjivanje perifernog sistemskog otpora i povecanje venoznog kapaciteta. Ovo rezultira redukcijom
pre-load i after-load srca (smanjivanje pritiska ventrikularnog punjenja). Dodatno je tokom lije¢enja
kaptoprilom zabiljezen porast sr¢anog output-a, indeksa rada i kapaciteta vijezbanja. U opseznom,
placebom kontroliranom ispitivanju kod bolesnika s disfunkcijom lijevog ventrikula (LVEF < 40 %)
nakon infarkta miokarda, primije¢eno je da kaptopril (uveden izmedu 3. i 16. dana nakon infarkta)
produljuje vrijeme prezivljavanja i smanjuje kardiovaskularnu smrtnost. Potonje se manifestiralo kao
usporavanje razvoja simptomatskog zatajivanja srca i smanjivanje potrebe za hospitalizacijom zbog
sr¢anog zatajivanja, u usporedbi s placebom. Takoder je primije¢ena redukcija reinfarkta i postupaka
srCane revaskularizacije i/ili potrebe za dodatnim lijec¢enjem diureticima i/ili digitalisom ili u povec¢anju
njihovih doza, u usporedbi s digitalisom.

Retrospektivha analiza pokazuje da kaptopril reducira ponavljanje infarkta i postupke sréane
revaskularizacije (niti jedno nije bilo ciljni kriterij ispitivanja).

Drugo opsezno, placebom kontrolirano ispitivanje kod bolesnika s infarktom miokarda pokazalo je da
kaptopril (davan 24 sata nakon $to se dogodio, i u trajanju od jednog mjeseca) znacajno smanjuje
opc¢u smrtnost nakon 5 sedmica, u komparaciji s placebom. Povoljan ucinak kaptoprila na ukupnu
smrtnost mogao se detektirati ¢ak nakon jedne godine. Nije primije¢ena bilo kakva indikacija za
negativni u€inak povezan s ranim mortalitetom u prvom danu lije¢enja.

Ucinci kardioprotektivhog djelovanja kaptoprila zabiljeZzeni su bez obzira na bolesnikovu dob ili spol,
lokaciju infarkta te istovremeno lijeCenje uz dokazanu djelotvornost tokom postinfarktnog perioda
(tromboliticki lijekovi, beta-blokatori i acetilsalicilna kiselina).

Dijabeticka nefropatijja kod dijabetesa tipa /

U placebom kontroliranom, multicentrickom, dvostruko slijepom klinic¢kom ispitivanju na bolesnicima s
dijabetesom ovisnom o inzulinu (tip 1) s proteinurijom, sa ili bez hipertenzije (bilo je dopuSteno
simultano davanje drugih antihipertenziva za kontrolu krvnog pritiska), kaptopril je zna€ajno smanjio
(za priblizno 51%) vrijeme potrebno kako bi se udvostrucila pocetna koncentracija kreatinina u
usporedbi s placebom; ucestalost terminalnog zatajivanja bubrega (dijalize, transpalatacije) ili smrti
bila je takoder manja uz davanje kaptoprila nego uz davanje placeba (51%). Kod bolesnika s
dijabetesom i mikroalbuminurijom, lije€enje kaptoprilom je smanijilo ekskreciju albumina u roku od 2
godine.

Ucinci lijeCenja kaptoprilom na oCuvanje funkcije bubrega dodatak su svakoj dobrobiti koja moze
proizi¢i od snizavanja krvnog pritiska

Dva velika randomizirana, kontrolisana ispitivanja (ONTARGET (eng. Ongoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (eng. The Vetaerans Affairs
Nephropathy in Diabetes) ispitivala su primjenu kombinacije ACE-inhibitora s blokatorom angiotenzin

Il receptora).
ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno kod bolesnika s kardiovaskularnom ili cerebrovaskularnom
boleS¢u u anamnezi, ili sa 8ecernom boleS¢u tipa Il uz dokaze oStecenja ciljnih organa. VA

NEPHRON-D je bilo ispitivanje kod bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 i dijabetickom nefropatijom.
Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav znacajan povoljan efekat na bubrezne i/ili kardiovaskularne
ishode i smrtnost, a bio je uocen povecani rizik od hiperkalemije, akutnog oSte¢enja bubrega iili
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hipotenzije u poredenju s monoterapijom. S obzirom na njihova slicna farmakodinamicka svojstva, ti su
rezultati su relevantni i za druge ACE-inhibitore i blokatore angiotenzin Il receptora.

ACE-inhibitori i blokatori angiotenzin Il receptora stoga se ne smiju istovremeno primjenjivati kod
bolesnika s dijabetickom nefropatijom.

ALTITUDE (eng. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je bilo ispitivanje osmisljeno za testiranje koristi dodavanja aliskirena standardnoj terapiji s
ACE-inhibitorom ili blokatorom angiotenzin Il receptora kod bolesnika sa Secernom boleScu tipa 2 i
hroni¢nom bole$¢u bubrega, kardiovaskularnom boleSc¢u ili oboje. Ispitivanje je bilo prijevremeno
prekinuto zbog povecéanog rizika od Stetnih ishoda. Kardiovaskularna smrt i mozdani udar oboje su
numericki bili u€estaliji u grupi koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo, a Stetni
dogadaji i ozbiljni Stetni dogadaiji od znacaja (hiperkalemija, hipotenzija | bubrezna disfunkcija) bili su
uCestalije zabiljezeni u grupi koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo.

5.2. Farmakokineticke karakteristike

Kaptopril je oralna aktivha supstanca koja ne zahtijeva biotransformaciju kako bi bila aktivna.
ProsjeCna minimalna apsorpcija iznosi priblizno 75%. Vr3na plazmatska koncentracija dostize se
unutar 30 - 90 minuta. Prisustvo hrane u gastrointestinalnom traktu smanjuje apsorpciju za priblizno 30
-40%. Oko 25 - 30% cirkuliraju¢eg lijeka je vezano na plazmatske proteine. Prividno poluvrijeme
eliminacije nepromijenjenog kaptoprila u krvi iznosi oko 2 sata. Vise od 95% apsorbirane doze se
eliminira u mokraci kroz 24 sata; 40 - 50% lijeka je nepromijenjeno, a ostatak su inaktivni metaboliti
(kaptopril disulfid i kaptopril cistein disulfid). OStecena bubrezna funkcija moze rezultirati akumulacijom
lijeka. Stoga treba kod bolesnika s oStecenom bubreznom funkcijom dozu smanijiti i/ili produljiti interval
doziranja (vidjeti poglavlje 4.2).

Studije na zivotinjama indiciraju da kaptopril ne prelazi mozdano-krvnu barijeru u nekom znacajnom
opsegu.

Dojenje

U izvjeStaju o dvanaest Zzena koje su triput na dan uzimale oralnu dozu od 100 mg kaptoprila, bila je
zabiljezena prosje€na najveca koncentracija kaptoprila u mlijeku 4,7 pg/l, a nastupila je 3,8 sati nakon
uzimanja. Na temelju tih podataka, najvec¢a dnevna doza koju bi primilo dojeno dojence bila bi manja
od 0,002 % dnevne majcine doze.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja kaptoprilom na zivotinjama tokom organogeneze nisu pokazala bilo kakav teratogeni
u€inak, medutim, kaptopril je uzrokovao fetalnu toksic¢nost kod vise vrsta, uklju€ujuéi fetalni mortalitet
tokom kasne trudnoce, zaostajanje u rastu i postporodajni mortalitet kod Stakora. Na temelju
konvencionalnih ispitivanja farmakoloSke sigurnosti, toksiCnosti ponovljene doze, genotoksi¢nosti i
karcinogenosti, pretklini¢ki podaci nisu pokazali nikakav drugi poseban rizik za ljude

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoénih supstanci
laktoza monohidrat
mikrokristalini¢na celuloza (E460)
kukuruzni Skrob

stearinska kiselina

6.2. Inkompatibilnosti
Navod smisleno nije potreban.

6.3. Rok trajanja
3 godine

6.4. Posebne mjere za Cuvanje
Cuvaijte na temperaturi do 25 °C zasticeno od vlage i svjetla.

6.5. Vrsta i sadrzaj unutrasnjeg pakovanja rezervoara
Blister (aluminijska folija, PVC folija): 20 tableta (2 blistera po 10 tableta) od 12,5 mg, u kutiji.
Blister (aluminijska folija, PVC folija): 20 tableta (2 blistera po 10 tableta) od 25 mg, u kutiji.

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti¢u od lijeka

Neiskoristeni lijek ne treba odlagati u kuéni otpad ili ga bacati u otpadne vode. Potrebno je pitati farmaceuta
za najbolji na€in odlaganja neutroSenog lijeka, jer se na taj nacin ¢uva okolina.

Odobreno
ALMBIH
9.3.2022.



6.7. Rezim izdavanja
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. PROIZVOBAC
KRKA, tovarna zdravil, d.d.
Smarjeska cesta 6, Novo mesto, Republika Slovenija

Proizvoda€ gotovog lijeka
KRKA, tovarna zdravil, d.d.
Smarjeska cesta 6, Novo mesto, Republika Slovenija

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
KRKA FARMA d.o.o. Sarajevo
Dzemala Bijedi¢a 125 A, Sarajevo

8. DATUM | BROJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KAPTOPRIL KRKA 12,5 mg tableta: 04-07.3-2-2008/21 od 09.03.2022. godine
KAPTOPRIL KRKA 25 mg tableta: 04-07.3-2-2009/21 od 09.03.2022. godine

Odobreno
ALMBIH
9.3.2022.



