PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Captopril Viatris 25 mg tabletter
Captopril Viatris 50 mg tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 tablett innehaller 25 mg eller 50 mg kaptopril.
Hjélpdmnen med kénd effekt:

25 mg: Varje tablett innehaller 25 mg laktos.
50 mg: Varje tablett innehaller 50 mg laktos.

For fullstandig forteckning dver hjalpamning, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Tablett.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hypertoni: Captopril Viatris ar indicerat for behandling av hypertoni.

Hjartsvikt: Captopril Viatris &r indicerat for behandling av kronisk hjartsvikt med reducerad
vansterkammarfunktion, i kombination med diuretika och, nér det ar lampligt, med digitalis
och betablockerare (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

Hjartinfarkt:

korttidsbehandling (4 veckor): Captopril Viatris ar indicerat till kliniskt stabila patienter inom
de forsta 24 timmarna efter en infarkt.

langtidsbehandling for att forebygga symtomatisk hjartsvikt: Captopril Viatris ar indicerat till
Kliniskt stabila patienter med asymtomatisk vanster-kammardysfunktion

(ejektionsfraktion < 40%).

Nefropati vid typ I-diabetes: Captopril Viatris ar indicerat for behandling av diabetesnefropati
med makroproteinuri hos patienter med typ | diabetes (se 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering

Da Captopril Viatris endast finns i styrkorna 25 mg och 50 mg tabletter &r inte alla doseringar
mojliga. Vid behov av annan styrka eller lakemedelsform bor andra kaptoprilprodukter
anvandas.



Dosen ska anpassas individuellt till den enskilde patienten (se avsnitt 4.4) och till
blodtryckssvaret. Den rekommenderade maximala dagliga dosen &r 150 mg.

Hypertoni: Den rekommenderade startdosen ar 25-50 mg dagligen, fordelat pa tva doser. For
att na 6nskat blodtryck kan dosen, vid behov, 6kas stegvis med minst 2 veckors intervall till
100-150 mg/dag, fordelat pa tva doser. Kaptopril kan anvandas i monoterapi eller tillsammans
med andra antihypertensiva medel, framfor allt diuretika (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).
Dosering en gang dagligen kan vara lamplig, da annat antihypertensivt lakemedel, sdsom
tiaziddiuretika, ges i tillagg.

Hos patienter med starkt aktiverat renin-angiotensin-aldosteronsystem (hypovolemi,
renovaskular hypertoni, hjartdekompensation) ar det att foredra att borja med en enstaka dos
pa 6,25 eller 12,5 mg. Inséttandet av denna behandling ska foretradesvis ske under noggrann
medicinsk kontroll. Dessa doser ska sedan ges tva ganger per dag. Dosen kan gradvis okas till
50 mg/dag fordelat pa en eller tva doser eller, vid behov, till 100 mg/dag fordelat pa en eller
tva doser.

Hjartsvikt: Behandling med kaptopril vid hjartsvikt ska paborjas under noggrann medicinsk
kontroll. Den normala startdosen ar 6,25 mg-12,5 mg tva eller tre ganger dagligen. Titrering
till underhallsdosen (75-150 mg dagligen) baseras pa patientens svar, kliniska status och
tolerabilitet, upp till maximalt 150 mg per dag fordelat pa flera doser. Dosen ska 6kas stegvis,
med minst 2 veckors intervall for att kunna vardera patientens svar.

Hjartinfarkt:

Korttidsbehandling: Kaptopril-behandling ska pabdrjas pa sjukhus sa snart som majligt efter
upptradandet av tecken och/eller symtom hos patienter med stabil hemodynamik. En testdos
pa 6,25 mg bor ges, foljt av 12,5 mg tva timmar senare, och darefter 25 mg 12 timmar senare.
Fran foljande dag och fyra veckor framat ska kaptopril ges i en dos pa 100 mg/dag, fordelat
pa tva dagliga doser, savida inga biverkningar av hemodynamisk karaktar upptréader. | slutet
av fyraveckorsperioden ska patienten ater utvarderas innan ett beslut tas angaende behandling
efter den akuta fasen av hjartinfarkten.

Kronisk behandling: Om kaptoprilbehandling inte pabdrjats under de forsta 24 timmarna efter
en akut hjartinfarkt, rekommenderas att behandling insétts mellan 3:e och 16:e dagen efter
infarkten, sa snart de for behandlingen nédvéandiga forhallandena uppnatts (stabil
hemodynamik och eventuell kvarstaende ischemi behandlad). Behandlingen ska paborjas pa
sjukhus, under noggrann kontroll (framfor allt av blodtrycket) tills en dos pa 75 mg nas.
Begynnelsedosen maste vara lag (se 4.4), framfor allt om patienten initialt uppvisar normalt
eller Iagt blodtryck. Behandlingen ska paborjas med en dos pa 6,25 mg foljt av 12,5 mg

3 ganger dagligen i tva dagar och darefter 25 mg 3 ganger dagligen, savida inga biverkningar
av hemodynamisk karaktar upptrédder. Den rekommenderade dosen for effektivt bevarande av
hjartfunktionen under langtidsbehandling &r 75-150 mg dagligen fordelat pa tva eller tre
doser. | fall av symtomatisk hypotoni, sdsom vid hjartsvikt, kan dosen diuretika och/eller
annan samtidig behandling med vasodilaterare minskas for att uppna steady-statedosen for
kaptopril. Vid behov ska dosen kaptopril justeras enligt patientens kliniska svar. Kaptopril
kan anvandas i kombination med annan behandling for hjartinfarkt sasom trombolytiska
medel, betablockerare och acetylsalicylsyra (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

Nefropati vid typ I-diabetes: Hos patienter med nefropati och typ I-diabetes ar den
rekommenderade dagliga dosen kaptopril 75-100 mg, fordelat pa flera doser. Om ytterligare



blodtryckssankning ar dnskvérd kan tillagg goras med andra antihypertensiva lakemedel (se
avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

Njurinsufficiens: Eftersom kaptopril primért utséndras via njurarna, ska dosen reduceras eller
dosintervallet 6kas hos patienter med forsamrad njurfunktion. Da samtidig anvandning av
diuretika kravs, ar loopdiuretika (t.ex. furosemid) att foredra framfor tiaziddiuretika hos
patienter med svar njurinsufficiens.

Hos patienter med njurinsufficiens rekommenderas foljande dagsdoser for att undvika
ackumulering av kaptopril:

Kreatininclearance Daglig startdos Maximal daglig dos
(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

Aldre patienter: Liksom for andra antihypertensiva medel bor en lagre startdos (6,25 mg tva
ganger dagligen) dvervagas da behandling inleds hos aldre patienter, eftersom dessa patienter
kan ha en reducerad njurfunktion och forsdmrad funktion i andra organ (se ovan samt avsnitt
4.4).

Dosen ska gradvis 6kas baserat pa blodtryckssvaret, men ska hallas sa lag som majligt for
tillracklig kontroll.

Pediatrisk population: Effekt och sékerhet for kaptopril har inte faststéllts. Anvandning av
kaptopril hos barn och ungdomar ska pabdrjas under noggrann medicinsk évervakning.
Begynnelsedosen av kaptopril ar cirka 0,3 mg/kg kroppsvikt. Hos patienter som kraver
speciella forsiktighetsatgarder (barn med njurinsufficiens, prematura barn, nyfédda och
smabarn eftersom deras njurfunktion inte ar densamma som hos aldre barn och vuxna) ska
begynnelsedosen endast vara 0,15 mg kaptopril/kg kroppsvikt. Kaptopril ska normalt ges till
barn 3 ganger dagligen, men dosen och dosintervallet bor justeras individuellt beroende pa
hur patienten svarar pa behandlingen.

Administreringssétt:
Captopril Viatris kan intas fore, under eller efter maltid.

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1 eller mot annan ACE-hammare.

e Samtidig behandling med sakubitril/valsartan. Behandling med Captopril Viatris far
inte paborjas forran tidigast 36 timmar efter sista dosen av sakubitril/valsartan (se
avsnitt 4.4 och 4.5).

e Tidigare angiotdem forknippat med tidigare behandling med ACE-hdmmare.

o Arftligt/idiopatiskt angioneurotiskt ddem.

e Andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).



e Samtidig anvandning av Captopril Viatris och produkter som innehaller aliskiren ar
kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <
60 ml/min/1,73 m2) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Hypotoni: Hypotoni ses sallan hos patienter med okomplicerad hypertoni. Symtomatisk
hypotoni intréffar med storre sannolikhet hos hypertonipatienter som ar dehydrerade och/eller
lider av natriumbrist till féljd av kraftig diuretikabehandling, saltrestriktiv kost, diarré,
krakningar eller hemodialys. Dehydrering och/eller natriumbrist ska korrigeras fore
behandling med ACE-hdmmare, och en lagre begynnelsedos ska 6vervégas.

Patienter med hjartsvikt I6per storre risk att drabbas av hypotoni, och en lagre begynnelsedos
rekommenderas vid insattande av behandling med ACE-hd&mmare. Forsiktighet ska iakttas nér
dosen kaptopril eller diuretika hojs hos patienter med hjartsvikt.

Vid behandling med antihypertensiva medel finns alltid en risk att blodtrycket sjunker
kraftigt. Detta Okar risken for hjartinfarkt eller stroke hos patienter med ischemisk
kardiovaskular eller cerebrovaskular sjukdom. Om hypotoni utvecklas ska patienten placeras i
liggande stallning. Rehydrering med fysiologiskt koksalt intravendst kan krévas.

Renovaskular hypertoni: Risken for hypotoni och njurinsufficiens ar forhojd da patienter med
bilateral njurartérstenos eller unilateral njurartarstenos vid en kvarvarande njure behandlas
med ACE-hammare. Foérsamrad njurfunktion kan uppkomma aven vid sma férandringar i
serum-kreatinin. Hos dessa patienter ska behandlingen pabdrjas under noggrann medicinsk
overvakning med laga doser, forsiktig dosokning och kontroll av njurfunktion.

Njurinsufficiens: Vid njurinsufficiens (kreatininclearance < 40 ml/min) ska begynnelsedosen
kaptopril justeras enligt patientens kreatininclearance (se avsnitt 4.2), och darefter som
funktion av patientens svar pa behandlingen. Rutinkontroller av kalium och kreatinin &r en del
av den normala medicinska behandlingen av dessa patienter.

Overkéanslighet/angioddem: Angioneurotiskt 6dem i extremiteter, ansikte, ldppar, slemhinnor,
tunga, glottis och/eller larynx har rapporterats hos patienter som behandlas med ACE-
hammare, inklusive kaptopril. Detta kan intréffa ndr som helst under behandlingen.
Behandlingen ska da avbrytas omedelbart och lamplig 6vervakning ska inrattas for att
sékerstélla att alla symtom har férsvunnit innan patienten skrivs ut. | de fall déar svullnaden &r
begransad till ansikte och lappar, gar tillstandet oftast 6ver utan behandling dven om
antihistaminer har varit till nytta for att lindra symtomen. Angioneurotiskt 6dem forknippat
med larynxddem kan vara livshotande. | de fall dar tunga, glottis eller larynx &r involverat kan
detta leda till obstruktion av luftvagarna och lamplig behandling ska omedelbart paborjas.
Detta kan inkludera subkutan injektion av adrenalin I6sning 1:1000 (0,3 ml — 0,5 ml) och/eller
atgarder for att halla luftvagarna fria. Patienten bor laggas in och Gvervakas i atminstone
12-24 timmar och inte skrivas ut férran symtomen helt har forsvunnit.

En hogre frekvens av angio6dem vid behandling med ACE-hdammare har konstaterats hos
svarta patienter jamfort med hos icke-svarta patienter.

Patienter som tidigare haft angio6dem som inte varit relaterat till behandling med ACE-
hammare, kan 16pa storre risk for angiodem vid behandling med ACE-hdmmare (se avsnitt
4.3). Invértes angio6dem ar rapporterat i sallsynta fall hos patienter som behandlas med ACE-
hammare. Dessa patienter fick buksmartor (med eller utan illamaende eller krakningar); i
vissa fall foregicks detta inte av angioddem i ansiktet och C1-esterasnivaerna var normala.
Angioddem diagnosticerades med procedurer som innefattar abdominal CT-skanning eller
ultraljud, eller vid kirurgiskt ingrepp och symtomen férsvann nar behandlingen med ACE-



hammare upphorde. Invértes angioddem bor inkluderas i differentialdiagnosen for patienter
som behandlas med ACE-hammare och uppvisar buksmaértor (se avsnitt 4.8).

Samtidig behandling med ACE-hammare och sakubitril/valsartan ar kontraindicerad pa grund
av den Okade risken for angio6dem. Behandling med sakubitril/valsartan far inte paborjas
forran tidigast 36 timmar efter sista dosen av Captopril Viatris. Behandling med Captopril
Viatris far inte paborjas forran tidigast 36 timmar efter sista dosen av sakubitril/valsartan (se
avsnitt 4.3 och 4.5).

Samtidig behandling med ACE-hammare och racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en 6kad risk for angioddem (t.ex.
svullnad i luftvagarna eller tungan, med eller utan férsémrad andning) (se avsnitt 4.5).
Forsiktighet bor iakttas nar behandling med racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och vildagliptin paborjas hos en patient som redan behandlas med
en ACE-hdmmare.

Hosta: Hosta har rapporterats under anvéndning av ACE-hdmmare. Kannetecknande for
hostan &r att den ar icke-produktiv, ihallande och forsvinner da behandlingen upphor.

Leverinsufficiens: ACE-hdmmare har i sallsynta fall forknippats med ett syndrom som startar
med kolestatisk gulsot och framskrider till fulminant hepatisk nekros och (ibland) dod.
Mekanismen bakom syndromet ar inte kand. Patienter som far ACE-hammare och som
utvecklar gulsot eller far kraftigt forhojda leverenzymvarden, ska upphéra med behandlingen
och erhalla lamplig medicinsk uppféljning.

Serumkalium:

ACE-hammare kan orsaka hyperkalemi pa grund av att de hammar frisattningen av
aldosteron. Effekten &r oftast inte signifikant hos patienter med normal njurfunktion.
Hyperkalemi kan dock uppsta hos patienter med nedsatt njurfunktion och/eller hos patienter
som tar kaliumtillskott (inklusive saltersattning), kaliumsparande diuretika, trimetoprim eller
kotrimoxazol, ocksa kant som trimetoprim/sulfametoxazol, och sarskilt
aldosteronantagonister eller angiotensinreceptorblockerare. Kaliumsparande diuretika och
angiotensinreceptor-blockerare bér anvandas med forsiktighet hos patienter som behandlas
med ACE-hdmmare, och serumkalium och njurfunktion bér monitoreras (se avsnitt 4.5).

Kombination med litium: Kombination av litium och kaptopril rekommenderas inte pa grund
av risken for litiumtoxicitet (se avsnitt 4.5).

Aorta- och mitralisklaffstenos/obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati/kardiogen chock: ACE-
hdmmare ska anvandas med forsiktighet hos patienter med obstruktion i vanster kammares
klaffar och utflodesbana, och undvikas i fall av kardiogen chock och hemodynamiskt
signifikant obstruktion.

Neutropeni/agranulocytos: Neutropeni/agranulocytos, trombocytopeni och anemi har
rapporteras hos patienter under behandling med ACE-hdammare, inklusive kaptopril.
Neutropeni intréffar séllan hos patienter som har normal njurfunktion och som saknar andra
komplikationer. Kaptopril ska anvandas med extrem forsiktighet till patienter med vaskulér
bindvévssjukdom, immunosuppresiv behandling, allopurinol- eller prokainamidbehandling
eller en kombination av dessa komplicerande faktorer, framférallt om njurfunktionen redan &r



nedsatt. Nagra av dessa patienter utvecklade allvarliga infektioner, vilka i ett fatal fall inte
svarade pa intensiv antibiotikaterapi.

Om kaptopril anvands av sadana patienter rekommenderas att en bestamning av vita
blodkroppar, inklusive differentialrdkning, gors fore behandlingens bérjan, varannan vecka
under de tre forsta manadernas behandling och darefter regelbundet. Under behandlingen ska
alla patienter instrueras att rapportera minsta tecken pa infektion (t.ex. halsont, feber) da
differentialrékning ska utforas. Kaptopril och annan samtidig behandling (se avsnitt 4.5) ska
sattas ut om neutropeni (neutrofiler < 1000/mm3) upptrader eller misstanks.

Hos de flesta patienter atergar neutrofilantalet snabbt till det normala da behandlingen med
kaptopril avbryts.

Proteinuri: Proteinuri kan uppkomma framférallt hos patienter med existerande
njurinsufficiens eller vid relativt hoga doser av ACE-hdmmare.

Totalt urinprotein pa > 1 g/dag sags hos cirka 0,7% av patienterna som fick kaptopril.
Majoriteten av patienterna hade tidigare diagnostiserad njursjukdom eller hade fatt relativt
hoga doser kaptopril (mer &n 150 mg/dag) eller bada delarna. Nefrotiskt syndrom upptradde
hos cirka en femtedel av patienterna med proteinuri. | de flesta fall minskade proteinurin eller
upphdrde inom sex manader, oavsett om behandlingen med kaptopril fortsatte.
Kontrollparametrar for njurfunktion sdsom serumurea och kreatinin forandrades séllan hos
patienterna med proteinuri.

En uppskattning av urin-protein (teststicka pa morgonurin) ska goras pa patienter med tidigare
njursjukdom innan behandlingen pabdrjas och regelbundet darefter.

Anafylaktiska reaktioner under hyposensibilisering: Ihallande livshotande anafylaktiska
reaktioner har rapporterats i sallsynta fall hos patienter som genomgar
hyposensibiliseringsbehandling med hymenoptera-gift (geting, bi) vid samtidig anvandning
av annan ACE-hdmmare. Reaktionerna undveks hos samma patienter nar ACE-hdmmaren
tillfalligt sattes ut, men aterkom vid oavsiktligt aterinsattande. Forsiktighet ska darfor iakttas
for patienter som behandlas med ACE-hammare och som genomgar sadan
hyposensibilisering.

Anafylaktiska reaktioner vid hogpermeabel dialys/exponering fér LDL-aferesmembran:
Anafylaktiska reaktioner har rapporterats hos patienter som fatt hemodialys med
hogpermeabla dialysmembran eller som genomgatt LDL-aferes med dextransulfat-absorption.
Hos dessa patienter bor man Overvéga att anvanda annan typ av dialysmembran eller en annan
grupp lakemedel.

Kirurgi/anestesi: Hypotoni kan uppsta hos patienter i samband med storre kirurgiska ingrepp
eller under behandling med anestesimedel k&nda for att sanka blodtrycket. Om hypotoni
uppstar kan den korrigeras med vétsketillforsel.

Diabetespatienter: Blodglukosnivan ska kontrolleras noggrant hos diabetespatienter som
tidigare behandlats med oralt antidiabetikum eller insulin, sarskilt under den forsta manadens
behandling med ACE-hd&mmare.

Risk for hypokalemi: Risken for hypokalemi kan inte uteslutas vid samtidig behandling med
ACE-hammare och tiaziddiuretika. Kaliumnivaer bor monitoreras regelbundet.



Etniska skillnader: Liksom andra ACE-hammare forefaller kaptopril sdnka blodtrycket
mindre effektivt hos svarta personer an hos icke-svarta, mojligen beroende pa en hogre
prevalens av lag renin-aktivitet i den svarta hypertensiva populationen.

Graviditet: Behandling med ACE-hdammare bor inte pabdrjas under graviditet. Om inte
fortsatt behandling med ACE-hdmmare anses nddvandig, bor patienter som planerar graviditet
erhalla alternativ behandling dar sakerhetsprofilen &r val dokumenterad for anvandning under
graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och,
om lampligt, bor en alternativ behandling pabdrjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS): Det har visats att samtidig
anvandning av ACE-hdammare, angiotensin Il-receptorblockerare eller aliskiren dkar risken
for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt). Dubbel blockad
av RAAS genom kombinerad anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin I1-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nédvandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under
dvervakning av en specialist, och patienten ska sta under regelbunden, noggrann 6vervakning
av njurfunktion, elektrolyter och blodtryck.

ACE-h&mmare och angiotensin Il-receptorblockerare bor inte anvandas samtidigt hos
patienter med diabetesnefropati

Laktos: Captopril Viatris innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga
sjukdomar bor inte anvanda detta la&kemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS): Data fran kliniska
provningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och nedsatt
njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hégre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare, angiotensin
I1-receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som
paverkar RAAS (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Lakemedel som medfor 6kad risk for angioddem: Samtidig behandling med ACE-hd&mmare
och sakubitril/valsartan ar kontraindicerad eftersom detta 6kar risken for angioddem (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Samtidig behandling med ACE-hdammare och racekadotril, mMTOR-hd&mmare (t ex sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en 6kad risk for angio6dem (se avsnitt
4.4).

Kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott eller saltersattning som innehaller kalium: Trots att
seriumkalium oftast stannar inom normala gréanser sa kan hyperkalemi intraffa hos vissa
patienter som behandlas med Captopril Viatris. Behandling med kaliumsparande diuretika (t.
ex. spironolakton, triamteren eller amilorid), kaliumtillskott eller saltersattning som innehaller
kalium kan leda till en signifikant 6kning av serumkalium. Forsiktighet bor &ven iakttas nar
Captopril Viatris ges samtidigt med andra lakemedel som okar seriumkalium, sasom
trimetoprim och kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol) eftersom trimetoprim &r kant for
att fungera som kaliumsparande diuretikum liksom amilorid. Kombinationen av Captopril
Viatris med ovan ndmnda lakemedel rekommenderas darfor inte. Om samtidig anvandning ar



indicerad bor de anvandas med forsiktighet och med frekvent monitorering av serumkalium
(se avsnitt 4.4).

Ciklosporin: Hyperkalemi kan intraffa vid samtidig anvandning av ACE-hd&mmare och
ciklosporin. Monitorering av serumkalium rekommenderas.

Heparin: Hyperkalemi kan intraffa vid samtidig anvandning av ACE-hdmmare och heparin.
Monitorering av serumkalium rekommenderas.

Diuretika (tiazid- och loopdiuretika): Tidigare behandling med hogdosdiurtetika kan leda till
hypovolemi och risk for hypotoni nar behandlingen med kaptopril pabdrjas (se avsnitt 4.4).
De hypotensiva effekterna kan minskas genom att diuretikabehandlingen avbryts, genom
okning av vatske- eller saltintag eller genom att inleda behandlingen med en lag dos kaptopril.
Inga kliniskt signifikanta lakemedelsinteraktioner har dock pavisats i specifika studier med
hydroklortiazid eller furosemid.

Andra antihypertensiva medel: Kaptopril har tryggt anvants tillsammans med andra vanliga
antihypertensiva medel (t.ex. betablockerare och langtidsverkande kalciumblockerare).
Samtidig anvandning av dessa medel kan 6ka den hypotensiva effekten av kaptopril.
Behandling med nitroglycerin och andra nitrater eller andra vasodilaterande medel ska ske
med forsiktighet.

Alfablockerare: Samtidigt behandling med alfablockerare kan forstarka den
blodtrycksséankande effekten hos kaptopril och leda till 6kad risk fér ortostatisk hypotoni.

Medel vid akut hjartinfarkt: Kaptopril kan anvéndas samtidigt med acetylsalicylsyra
(i kardiologiska doser), trombolytika, betablockerare och/eller nitrater av patienter med
hjartinfarkt.

Kombination med Litium: Reversibla 6kningar av litiumkoncentrationen i serum och toxicitet
har rapporteras vid samtidig behandling med litium och ACE-hdmmare. Samtidig anvandning
av tiaziddiuretika kan 6ka risken for litiumtoxicitet och forstarka den av ACE-h&mmare redan
Okade risken for litiumtoxicitet. Kombination av kaptopril och litium rekommenderas darfor
inte och litiumkoncentrationerna i serum ska noga monitoreras om kombinationen anses
nodvandig (se avsnitt 4.4).

Tricykliska antidepressiva/Antipsykotika: ACE-hammare kan forstarka den hypotensiva
effekten av vissa tricykliska antidepressiva och antipsykotika (se avsnitt 4.4). Postural
hypotoni kan uppsta.

Allopurinol, prokainamid, cytostatika eller immunosuppresiva medel: Samtidig behandling
med ACE-hdmmare kan leda till 6kad risk for leukopeni, framfor allt nar ACE-hdmmare
anvands i hogre doser an de som for nérvarande rekommenderas.

Kombination med Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel:

Kronisk administrering av NSAID (t.ex. selektiva COX-2 hdmmare, acetylsalicylsyra
(>3g/dag) och icke selektiva NSAID) tillsammans med ACE-hd&mmare kan reducera den
antihypertensiva effekten.

Det har beskrivits att NSAID och ACE-hdmmare utvar en additiv effekt pa 6kningen av
serumkalium samtidigt som njurfunktionen kan forsamras. Dessa effekter &r i princip



reversibla. | séllsynta fall kan akut njursvikt intréffa, speciellt hos patienter med redan tidigare
nedsatt njurfunktion sasom &ldre eller dehydrerade patienter. Kombinationen ska anvandas
med forsiktighet, speciellt till &ldre. Patienterna ska vara adekvat uppvétskade och man ska
Overvdga att monitorera njurfunktionen efter initiering av kombinationen och sedan med
regelbundna mellanrum.

Sympatomimetika: Kan reducera den blodtryckssankande effekten av ACE-hd&mmare.
Patienterna bor foljas noggrant.

Antidiabetesmedel: Farmakologiska studier har visat att ACE-hd&mmare, inklusive kaptopril,
kan forstarka den blodglukossankande effekten av insulin och orala antidiabetika sasom
sulfonureider. Om denna mycket ovanliga interaktion skulle intraffa kan dosreducering av
antidiabetesmedlet vara nddvandig vid samtidig anvandning av ACE-hd&mmare.

Klinisk kemi
Kaptopril kan orsaka falskt positivt svar vid undersékning av aceton i urin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

ACE-hammare bor inte anvandas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4). ACE-
h&mmare &r kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och
4.4).

Graviditet: Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvandning av ACE-
hammare under graviditetens forsta trimester ar inte entydiga, en nagot okad risk kan inte
uteslutas.

Om inte fortsatt behandling med ACE-h&mmare anses nédvéndig, bor patienter som planerar
graviditet, erhalla alternativ behandling dar sékerhetsprofilen ar val dokumenterad for
anvandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med ACE-hdmmare
avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling paborjas.

Det ar kant att behandling med ACE-hdmmare under andra och tredje trimestern kan inducera
human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening) och
neonatal toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi). (Se avsnitt 5.3).

Om exponering for ACE-hdmmare forekommit under graviditetens andra trimester
rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spadbarn vars modrar har anvant ACE-hammare bor observeras noggrant med avseende pa
hypotoni (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Amning: Begransade farmakokinetiska data visar pa mycket laga koncentrationer i
modersmjolk (se avsnitt 5.2). Trots att dessa koncentrationer forefaller vara kliniskt irrelevanta,
rekommenderas inte anvéndning av Captopril Viatris vid amning av prematura barn eller under
de narmsta veckorna efter forlossningen, pa grund av mojlig risk for kardiovaskulara och renala
effekter samt bristande klinisk erfarenhet.

I fall med &ldre spadbarn kan anvéndning av Captopril Viatris hos en ammande moder
overvagas om behandlingen ar nodvandig for modern och barnet foljs upp med avseende pa
biverkningar.




4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Liksom med andra antihypertensiva medel kan formagan att framfora fordon och anvéanda
maskiner forsdmras, sarskilt i borjan av behandlingen eller vid dosjusteringar, samt vid
anvandning i kombination med alkohol. Dessa effekter &r dock beroende av individens
kanslighet.

4.8 Biverkningar

Frekvensen definieras enligt féljande: Mycket vanliga (>1/10), Vanliga (=1/100, <1/10),
Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), Mycket séllsynta (< 1/10
000) och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Biverkningar som rapporterats vid behandling med kaptopril och/eller ACE-hd&mmare
inkluderar:

Blodet och lymfsystemet:

Mycket séllsynta: neutropeni/agranulocytos (se avsnitt 4.4), pancytopeni sérskilt hos patienter
med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4), anemi (inklusive aplastisk och hemolytisk),
trombocytopeni, lymfadenopati, eosinofili, autoimmuna sjukdomar och/eller positiv ANA.

Metabolism och nutrition:
Sallsynta: aptitloshet.
Mycket sallsynta: hyperkalemi, hypoglykemi (se avsnitt 4.4).

Psykiska stérningar:
Vanliga: sdmnstorningar.
Mycket sallsynta: forvirring, depression.

Centrala och perifera nervsystemet:

Vanliga: smakforlust, yrsel.

Sallsynta: sdmnighet, huvudvérk och parestesier.

Mycket sdllsynta: cerebrovaskulédra episoder, inklusive stroke, och synkope.

Ogat:
Mycket sallsynta: dimsyn.

Hjartat:
Mindre vanliga: takykardi eller takyarytmi, angina pectoris, hjartklappning.
Mycket sallsynta: hjartstillestand, kardiogen chock.

Blodkérl:
Mindre vanliga: hypotoni (se avsnitt 4.4), Raynauds syndrom, blodvallningar, blekhet.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum:
Vanliga: torr, irriterande (icke produktiv) hosta (se avsnitt 4.4) och dyspne.
Mycket séllsynta: bronkospasm, rinit, allergisk alveolit/eosinofil pneumoni.

Magtarmkanalen:
Vanliga: illamaende, krakningar, irritation av magsacken, buksmartor, diarré, forstoppning,
muntorrhet.



Séllsynta: stomatit/aftosa sar, invartes angioddem (se avsnitt 4.4).
Mycket sallsynta: glossit, peptiskt sar, pankreatit.

Lever- och gallvagar:
Mycket séllsynta: forsdmrad leverfunktion och kolestas (inklusive gulsot), hepatit inklusive
nekros, forhojda leverenzym- och bilirubinvarden.

Hud och subkutan vavnad:

Vanliga: pruritus med eller utan exantem, hudutslag och alopeci.

Mindre vanliga: angioddem (se avsnitt 4.4).

Mycket séllsynta: urticaria, Steven-Johnsons syndrom, erytema multiforme, ljuské&nslighet,
erytrodermi, pemfigusliknande utslag och exfoliativ dermatit.

Ingen k&nd frekvens: psoriasis, forvarring av psoriasis.

Muskuloskeletala systemet och bindvéav:
Mycket sallsynta: myalgi, artralgi.

Njurar och urinvagar:

Séllsynta: stérningar i njurfunktionen inklusive njursvikt, polyuri, oliguri, tita
urintrangningar.

Mycket séllsynta: nefrotiskt syndrom.

Reproduktionsorgan och brostkortel:
Mycket sdllsynta: impotens, gynekomasti.

Allménna symtom och/eller symtom vid administrationsstéallet:
Mindre vanliga: brostsmartor, trotthet, olust.
Mycket séallsynta: feber.

Undersdkningar:

Mycket séllsynta: proteinuri, eosinofili, 6kat serum-kalium, minskat serum-natrium, forhojt
serum-urea, serum-kreatinin och serum-bilirubin, minskningar av hemoglobin, hematokrit,
leukocyter, trombocyter, positiv ANA, SR-stegring.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan)

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Symtom pa éverdosering ar allvarligt blodtrycksfall, chock, stupor, bradykardi,
elektrolytstérningar och njursvikt.


http://www.lakemedelsverket.se

Behandling

Atgarder for att forhindra absorption (t ex ventrikeltémning, administrering av adsorbenter
och natriumsulfat inom 30 minuter efter intag) samt paskyndad eliminering ska tillampas om
intaget skett nyligen. Om hypotoni uppkommer ska patienten placeras i liggande stallning
med benen hogt och salt- och vatsketillforsel paborjas omedelbart. Behandling med
angiotensin-11 bor 6vervagas. Bradykardi och extensiva vagala reaktioner bér behandlas
genom administrering av atropin. Anvandning av pacemaker kan gvervégas.

Kaptopril kan avlagsnas fran cirkulationen genom hemodialys.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: ACE-hammare, ATC-kod: CO9AAO01L.

Verkningsmekanism
Kaptopril ar en hégspecifik, kompetitiv hdmmare av angiotensin-1 converting enzyme (ACE-
hammare).

Farmakodynamisk effekt

De fordelaktiga effekterna av ACE-hdmmare synes bero pa hamningen av plasma-renin-
angiotensin-aldosteronsystemet. Renin ar ett endogent enzym som syntetiseras i njurarna och
frisatts till cirkulationen dér det omvandlar angiotensinogen till angiotensin-I, en relativt
inaktiv deca-peptid. Angiotensin-1 omvandlas sedan av angiotensin converting enzyme, ett
peptidyldipeptidas, till angiotensin-11. Angiotensin-II &r en potent vasokonstriktor som svarar
for arteriell vasokonstriktion och 6kat blodtryck, liksom for stimulering av binjuren till att
frisatta aldosteron. H&mning av ACE resulterar i sankt plasma-angiotensin-Il, vilket leder till
minskad vasokonstriktiv aktivitet och till minskning av aldosteronsekretionen. Fastéan den
senare minskningen ar liten, kan en liten 6kning av serum-kaliumkoncentrationen uppsta,
tillsammans med en forlust av natrium och vétska. Nar den negativa aterkopplingen av
angiotensin Il pa reninsekretionen upphor, resulterar det i en 6kning av plasma-
reninaktiviteten.

En annan funktion hos ACE ér att den bryter ner den potenta vasodepressiva kininpeptiden
bradykinin till inaktiva metaboliter. Himning av ACE resulterar darfor i en tkad aktivitet av
cirkulerande och lokala kallikrein-kininsystem, vilket bidrar till perifer vasodilatation genom
aktivering av prostglandinsystemet. Det &r mojligt att denna mekanism &r inblandad i den
hypotensiva effekten av ACE-hdmmare och ar orsaken till vissa biverkningar.

Blodtryckssankningen ar vanligtvis maximal 60 till 90 minuter efter oralt intag av en enstaka
dos kaptopril. Effektens varaktighet &r dosrelaterad. Blodtryckssédnkningen kan vara
progressiv, sa for att uppna maximal terapeutisk effekt kan flera veckors behandling vara
nddvéndig. De blodtryckssankande effekterna av kaptopril och diuretika av tiazidtyp ar
additiva.

Hos patienter med hypertoni minskar kaptopril blodtrycket i liggande och staende stéllning,
utan att inducera ndgon kompensatoriskt 6kad puls eller vatten- och natriumretention.

I hemodynamiska undersdkningar har kaptopril givit en markant sankning av det perifera
arteriella karlmotstandet. Generellt sags inga kliniskt relevanta férandringar i
njurgenomblédning eller i glomerular filtrationshastighet.



Hos de flesta patienterna intrddde den antihypertensiva effekten 15 till 30 minuter efter oralt
intag av kaptopril. Maximal effekt uppnaddes efter 60 till 90 minuter. Maximal
blodtryckssankning av en definierad dos kaptopril sags vanligen efter tre till fyra veckor.
Med rekommenderad daglig dos kvarstar den blodtryckssankande effekten dven under
langtidsbehandling. Tillfalligt uppehall i behandlingen orsakar inte nagon snabb, verdriven
okning av blodtrycket (rebound). Hypertonibehandling med kaptopril leder ocksa till regress
av vansterkammarhypertrofi.

Hemodynamiska undersokningar av patienter med hjartsvikt visade att kaptopril gav reducerat
perifert karlmotstand och dkad vends kapacitet. Detta resulterade i en reduktion av hjartats
pre-load och after-load (reduktion av fyllnadstrycket). Dessutom har 6kad hjartminutvolym,
arbetsindex och arbetskapacitet observerats under kaptoprilbehandling.

Klinisk effekt och sékerhet

| en stor, placebokontrollerad studie pa patienter med vansterkammardysfunktion
(ejektionsfraktion < 40%) till foljd av hjartinfarkt har det visats att kaptopril (som initierades
mellan 3:e och 16:e dagen efter infarkten) forlangde 6verlevnadstiden och minskade
kardiovaskular déd. Det senare visade sig genom att utveckling av symtomgivande hjartsvikt
fordrojdes och behovet av sjukhusvistelse pa grund av hjartsvikt reducerades, jamfort med
placebo. Antalet reinfarkter och revaskulariseringsatgarder i hjartat, behov av ytterligare
medicinering med diuretika och/eller digitalis eller dosokning av dessa var ocksa lagre
jamfért med placebo. En retrospektiv analys visade att kaptopril minskade antalet reinfarkter
och revaskulariseringsatgarder i hjartat (ingendera var malkriterium for studien).

En annan stor, placebokontrollerad studie pa patienter med hjartinfarkt visade att kaptopril
(givet inom 24 timmar efter infarkten och sedan under en manads tid) signifikant minskade
total dodlighet efter fem veckor, jamfort med placebo. Den gynnsamma effekten av kaptopril
pa total mortalitet kunde fortfarande iakttas dven efter ett ar. Inga tecken sags pa en negativ
effekt avseende tidig dod under forsta dagens behandling.

Kaptoprils hjartskyddande effekter observeras oavsett patientens alder eller kon, lokalisation
av infarkten eller samtidiga behandlingar med bevisad effekt under den forsta tiden efter
infarkten (trombolytiska medel, betablockerare eller acetylsalicylsyra).

Nefropati vid typ I-diabetes

I en placebokontrollerad, multicenter-, dubbelblindstudie pa insulinberoende (Typ 1)
diabetiker med proteinuri, med eller utan hypertoni (samtidig behandling med andra
antihypertensiva medel for att kontrollera blodtrycket tillats), reducerade kaptopril signifikant
(med 51%) tiden till dubblering av baslinjens kreatininkoncentration jamfort med placebo.
Incidensen av terminal njursvikt (dialys, transplantation) eller dod var ocksa signifikant lagre
med kaptopril jamfort med placebo (51%). Hos patienter med diabetes och mikroalbuminuri,
reducerade behandling med kaptopril albuminutséndringen inom tva ar.

De njurfunktionsbevarande effekterna av kaptoprilbehandling ses i tillagg till den nytta som
kan ha uppnatts genom reduktion av blodtrycket.

Kombination av en ACE-hdmmare med en angiotensin Il-receptorblockerare

Tva stora randomiserade, kontrollerade provningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvandningen av
en ACE-hammare och en angiotensin Il-receptorblockerare.



ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en anamnes av kardiovaskular
och cerebrovaskular sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atféljt av evidens for
slutorganskada. VA NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och
diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat ndgon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskulara resultat
och mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni
observerades jamfort med monoterapi.Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar
varandra ar dessa resultat dven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin I1-
receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin Il-receptorblockerare bor darfor inte anvandas samtidigt hos
patienter med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) var en studie med syfte att testa nyttan av att 14gga till aliskiren till en
standardbehandling med en ACE-hammare eller en angiotensin I1-receptorblockerare hos
patienter med typ 2-diabetes mellitus och kronisk njursjukdom, kardiovaskulér sjukdom eller
bade och. Studien avslutades i fortid eftersom det fanns en ékad risk for oonskat utfall. Bade
kardiovaskular déd och stroke var numerart vanligare i aliskiren-gruppen &n i placebo-
gruppen och odnskade héndelser och allvarliga o6nskade héndelser av intresse (hyperkalemi,
hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-gruppen én i
placebo-gruppen.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter
Kaptopril ar ett oralt aktivt medel som inte kréver biotransformation for sin aktivitet.

Absorption

Medelvardet for lagsta absorption ar cirka 75%. Maximal plasmakoncentration nas inom
60-90 minuter. Narvaron av foda i mag-tarmkanalen reducerar absorptionen med cirka
30-40%. Cirka 25-30% av cirkulerande lakemedel ar bundet till plasmaproteiner.

Eliminering

Den skenbara halveringstiden for oférandrad kaptopril i blod &r cirka 2 timmar. Mer an 95%
av absorberad dos elimineras via urinen inom 24 timmar, 40-50% som of6réndrat lakemedel
och resten som inaktiva disulfidmetaboliter (kaptoprildisulfid och kaptopril-cysteindisulfid).
Forsdmrad njurfunktion kan orsaka ackumulering av lakemedlet. Hos patienter med nedsatt
njurfunktion ska dosen darfor reduceras och/eller dosintervallet forlangas (se avsnitt 4.2).
Djurstudier tyder pa att kaptopril inte passerar blod-hjarnbarridren i nagon storre utstrackning.

I en rapport med 12 kvinnor som intagit kaptopril 100 mg 3 ganger dagligen peroralt, var
medelvardet av den hdgsta halten i mjolk 4,7 pg/L och intraffade 3,8 timmar efter dosen.
Baserat pa dessa data far ett ammande barn en hogsta dygnsdos pa mindre an 0,002% av
moderns dagliga dos.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Djurstudier utforda med kaptopril under organogenesen har inte visat nagra teratogena
effekter, men kaptopril har givit fetal toxicitet hos flera djurslag, inklusive fetal mortalitet
under senare delen av dréktigheten, tillvaxtretardation och postnatal mortalitet hos ratta.
Prekliniska data fran gangse studier avseende allmantoxicitet, langtidstoxicitet, genotoxicitet
och karcinogenicitet visade inte nagra sérskilda risker for manniska.



6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Vattenfri laktos, mikrokristallin cellulosa, majsstarkelse, stearinsyra,
natriumstarkelseglykolat.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletter 25 mg:
Plastburkar 100 och 200 tabletter.
Blister 100x1 (endos).

Tabletter 50 mg:
Plastburkar 100 och 200 tabletter.
Blister 100x1 (endos)

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sérskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15, DUBLIN

Irland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

25 mg tabletter: 12226
50 mg tabletter: 12227

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

25 mg tabletter: 1994-06-29 / 2009-06-29
50 mg tabletter: 1994-06-29 / 2009-06-29

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-04-29
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