KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NOBEPRIL 25 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde
Her bir tablet 25 mg kaptopril igermektedir.

Yardimci madde(ler)
Yardimci1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Bir yiizii diiz, bir ylizii ¢entikli tablet.

Centik iirliniin 2 esit doza bdliinmesini saglamaktadir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar

Hipertansiyon: Hafif ila orta siddette hipertansiyonda endikedir. Siddetli hipertansiyonda,
standart tedavinin etkisiz oldugu veya uygun olmadig1 durumlarda kullanilmalidir.

Konjestif kalp yetmezligi: Kaptopril, konjestif kalp yetmezligi tedavisinde endikedir. Ilag,
ditiretikler ve uygun oldugu durumlarda dijitaller ve beta-blokerler ile birlikte kullanilmalidir.
Ditiretik ile birlikte veya olmaksizin giinliik dozu 100 mg tizerindeki hastalar, siddetli bobrek
yetmezIligi olan hastalar veya siddetli konjestif kalp yetmezIligi olan hastalarda, kaptopril bir
uzman gézetiminde kullanilmalidir.

Miyokard enfarktiisii:

e  kisa siireli (4 hafta) tedavi: NOBEPRIL, enfarktiisten sonraki ilk 24 saat icerisinde klinik
acgidan stabil olan tiim hastalarda endikedir.

e semptomatik kalp yetmezliginin uzun siireli olarak onlenmesi: NOBEPRIL, sagkalimi
arttirmak, semptomatik kalp yetmezligi baslangicin1 geciktirmek, kalp yetmezligi ile ilgili
hastanede yatislar1 azaltmak ve rekiirren miyokard enfarktiisii ve koroner revaskiilarizasyon
prosediirlerini azaltmak iizere miyokard enfarktiisiinii takiben asemptomatik sol ventrikiiler
disfonksiyonlu klinik acidan stabil hastalarda (ejeksiyon fraksiyonu <%40) endikedir.

Tedaviye baslamadan oOnce, kardiyak fonksiyon radyoniiklid ventrikiilografi veya
ekokardiyografi ile degerlendirilmelidir.

Tip 1 Diyabetik nefropati: NOBEPRIL, makroproteiniirik diyabetik nefropati tedavisi igin
(mikroalbuminiiri >30 mg/giin) insiiline bagiml diyabet hastalarinda endikedir (Bkz. B6liim
5.1). NOBEPRIL, bébrek hastaliginda ilerlemeyi dnleyebilir ve iliskili klinik olaylar1 (6rn.
diyaliz, renal transplantasyon ve mortalite) azaltabilir.

NOBEPRIL, tek basina veya baska antihipertansif ajanlarla kombinasyon halinde
kullanilabilir (bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).



4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi:
Doz, hasta profiline (bkz. Bolim 4.4) ve kan basinci yanitina gore bireysel olarak
ayarlanmalidir. Onerilen giinliik en yiiksek doz 150 mg’dur.

Eriskinler

Hipertansiyon: NOBEPRIL tedavisi, hastanin ihtiyaglarma gore belirlenecek en diisiik etkin
dozda olmalidir.

Onerilen baslangic dozu, iki boliinmiis dozda giinde 25-50 mg’dir. Doz, hedeflenen kan
basincina erismek i¢in, en az 2 haftalik araliklarla, iki boliinmiis dozda 100-150 mg/giin’e
kadar kademeli olarak arttirilabili. NOBEPRIL, tek basina veya diger antihipertansif
ajanlarla birlikte kullanilabilir (bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1). Giinde bir doz rejimi, tiazid
grubu diiiretikler gibi es zamanl antihipertansif ilaglarin eklendigi durumlarda uygun olabilir.
Renin- anjiyotensin-aldosteron sistemi (hipovolemi, renovaskiiler hipertansiyon, kardiyak
dekompanzasyon) giiglii sekilde aktif olan hastalarda, 6,25 mg’lik veya 12,5 mg’lik tek bir doz
ile baglamak daha uygundur. Bu tedavinin baslangicinda, hasta yakin tibbi gozetim altinda
tutulmalidir. Daha sonra bu dozlar, giinde iki defa seklinde uygulanacaktir. Dozaj, bir veya iki
dozda kademeli olarak giinde 50 mg’a ve gerektiginde bir veya iki dozda 100 mg’a arttirilabilir.

Konjestif Kalp Yetmezligi: NOBEPRIL tedavisi, yakin tibbi gézetim altinda baslatiimalidir.
Yaygin baslangi¢ dozu, giinde iki veya ii¢ kez 6,25 mg -12,5 mg’dir. Idame dozu (giinde 75
150 mg), hastanin verdigi yanita, klinik durumuna ve tolerabilitesine gore, boliinmiis dozlarda
en fazla giinde 150 mg'a kadar titre edilmelidir. Doz, hastanin verdigi yaniti degerlendirmek
icin en az 2 haftalik araliklarla kademeli olarak arttirilmalidir.

Miyokard Enfarktiisii:

o fusa siireli tedavi: NOBEPRIL tedavisi, stabil hemodinamige sahip hastalarda belirtilerin
ve/veya semptomlarin ortaya ¢ikmasindan hemen sonra hastanede baglatilmalidir. 6,25 mg’lik
test dozu, 2 saat sonra 12,5 mg’lik doz ve 12 saat sonra 25 mg’lik doz ile uygulanmalidir.
Sonraki giinden itibaren NOBEPRIL, advers hemodinamik reaksiyonlarm olmadig
dogrulandiginda, 4 hafta siireyle giinde iki doz seklinde 100 mg/giin doz rejiminde
uygulanmalidir. 4 haftalik tedavinin sonunda, post-miyokard enfarktiisii asamasi i¢in tedavi ile
ilgili bir karar verilmeden 6nce hastanin durumu tekrar degerlendirilmelidir.

e  kronik tedavi: NOBEPRIL tedavisinin, akut miyokard enfarktiisii asamasinin ilk 24 saati
dahilinde baglatilmamasi1 durumunda, tedavi, gerekli tedavi kosullar1 (stabil hemodinamik ve
tiim rezidiiel iskemi tedavileri) saglandiginda, enfarktiisten sonraki 3. ve 16. gilinler arasinda
baslatilmalidir. Tedavi, 75 mg doza ulasilana kadar sik1 gozetim altinda (6zellikle tansiyon
icin) hastanede baglatilmalidir. Baglangi¢ dozu, 6zellikle hasta tedavinin baslangicinda normal
veya diisiik tansiyon sergiliyorsa diisiik olmalidir (bkz. Bolim 4.4). Tedavi, 6,25 mg’lik bir
doz ile baslatilmali ve bunun ardindan advers hemodinamik reaksiyonlarin olmadigi
dogrulandi@ takdirde, 2 giin siireyle giinde 3 defa 12,5 mg ve sonrasinda giinde 3 defa 25 mg
doz seklinde uygulanmalidir. Uzun siireli tedavi sirasinda etkin kardiyak korunum i¢in 6nerilen
doz, giinde iki veya ii¢ doz seklinde 75 ile 150 mg arasidir. Semptomatik hipotansiyon
durumlarinda, kalp yetmezliginde oldugu gibi, kaptoprilin kararlt durum dozunu elde etmek
icin ditiretiklerin ve/veya diger es zamanli vazodilatorlerin dozaj1 azaltilabilir. Gerekli oldugu
durumlarda, NOBEPRIL dozu hastanin klinik reaksiyonlarina gére ayarlanabilir. NOBEPRIL,
trombolitik ajanlar, beta-blokerler ve asetilsalisilik asit gibi diger miyokard enfarktiisii
tedavileriyle birlikte kullanilabilir.



Tip I Diyabetik Nefropati: Onerilen doz, béliinmiis dozlarda giinde 75-100 mg’dir.
NOBEPRIL, tansiyondaki azalmanin tek basina kaptopril ile yetersiz oldugu durumlarda
diger antihipertansif ajanlarla (6rn. ditiretikler, beta blokerleri, merkezi etkili ajanlar veya
vazodilatatorler) birlikte kullanilabilir.

Uygulama sekli:
NOBEPRIL agizdan alinr.
NOBEPRIL, yemeklerden énce, sonra veya yemeklerle birlikte alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi

NOBEPRIL primer olarak bdbreklerle atildigindan, bobrek yetmezligi olan hastalarda dozaj
azaltilmali veya dozaj araligi arttirilmalidir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda, es
zamanl diiiretik tedavisinin gerekli oldugu durumlarda, bir tiyazid grubu diiiretik yerine bir
kivrim diiiretiginin (6rn. furosemid) kullanilmasi tercih edilir.

Bobrek yetmezligi olan hastalara, kaptoprilin birikmesini 6nlemek i¢in asagidaki giinliik doz
oOnerilebilir.

Kreatinin Klerensi Giinliik baslangi¢c dozu (mg) |Giinliikk maksimum dozu (mg)
(mL/dak/1,73 m?)
>40 25-50 150
21-40 25 100
10-20 12,5 75
<10 6,25 37,5

Karaciger yetmezligi:
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Kaptoprilin etkililigi ve giivenilirligi tiimiiyle arastirilmamustir. Kaptoprilin ¢ocuklarda ve
adolesanlarda kullanimi yakin tibbi gozetim altinda baslatilmalidir.

[k baslangi¢ dozu; viicut agirhigma gore kg basma 0,3 mg olmalidir. Ozel tedbir alinmasi
gereken hastalarda (bobrek yetmezligi olan ¢ocuklar, prematiire bebekler, yenidoganlar ve
infantlar; bobrek fonksiyonlart diger ¢ocuk ve addlesanlarla ayni degildir), baslangic dozu
sadece 0,15 mg kaptopril/kg viicut agirligi olmalidir. Genel olarak, kaptopril ¢ocuklara giinde
3 defa uygulanir; ancak doz ve doz aralifi hastanin verdigi yanita gore kisisel olarak
ayarlanmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Diger antihipertansif ajanlarda oldugu gibi, bobrek fonksiyonu zayiflamis veya organ
disfonksiyonu olabilen yasli hastalarda, tedavinin diisiik bir baglangi¢ dozu (6,25 mg BID) ile
baslatilmasina dikkat edilmelidir (bkz. “bobrek yetmezligi” ve Boliim 4.4).

Dozaj, kan basinci yanitina gore ayarlanmali ve yeterli kontrolii saglamak icin olabildigince
disiik tutulmalidir.



4.3 Kontrendikasyonlar

NOBEPRIL,

e miistahzarin igerigindeki herhangi bir bilesene veya diger ADE inhibitorlerine karsi
hassasiyeti olanlarda,

e gecmisinde ADE inhibitdrii tedavisi ile iligkili anjiyoddem 6ykdisii olanlarda,

e  herediter veya idiyopatik anjiyonorotik 6demi olanlarda,

e  gebelikte (bkz. Boliim 4.6),

e aliskiren igeren {iiriinlerle birlikte kaptopril tabletlerin es zamanli kullanimi, diabetes

mellitus veya bobrek yetmezligi olan hastalarda (GFR<60 mL/dak/1,73 m2) kontrendikedir
(bkz. Bolim 4.5 ve 5.1).

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Hipotansiyon: Komplike olmayan hipertansif hastalarda nadiren hipotansiyon gdzlenmistir.
Yogun diiiretik tedavi, diyet kaynakli tuz kisitlamasi, diyare, kusma veya hemodiyaliz
nedeniyle hacim ve/veya sodyum kaybina ugramis hipertansif hastalarda semptomatik
hipotansiyon goriilme ihtimali daha yiiksektir. Hacim ve/veya sodyum kaybi, ADE
inhibitdriiniin uygulanmasindan dnce giderilmelidir ve daha diisiik baslangi¢ dozu g6z dniinde
bulundurulmalidir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda hipotansiyon riski daha yiiksektir ve ADE inhibitorii ile
tedaviye baglanirken daha diisiik bir baslangic dozu kullanilmasi tavsiye edilir. Diisiisiin
biiyiikliigii tedavi sirasinda erken agamada en yiiksek diizeydedir; bu etki bir veya iki hafta
icinde dengelenir ve genelde iki hafta iginde terapotik etkide bir azalma olmaksizin tedavi
oncesi diizeylere geri doner. Kalp yetmezligi olan hastalarda kaptopril veya diiiretik dozu
artirtlirken dikkatli olunmalidir.

Diger tiim antihipertansif ajanlarda oldugu gibi, iskemik kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler
hastalig1 olan kisilerde asir1 kan basinci azalmasi, miyokardiyal enfarktiis veya felg riskini
artirabilir. Hipotansiyon gelismesi durumunda hasta, sirt iistii pozisyona getirilmelidir.
Intravendz normal salin ile hacim replesyonu gerekli olabilir.

Infantlar, 6zellikle de yenidoganlar, kaptoprilin advers hemodinamik etkilerine karsi daha
hassastir. Tansiyondaki asir1, uzun siireli ve tahmin edilemeyen azalmalar ve oligiiri ve ndbetler
dahil iligkili komplikasyonlar bildirilmistir.

Renovaskiiler hipertansiyon: Bilateral renal arter stenozu veya fonksiyon goren tek bobrekte
arter stenozu olan hastalar, ADE inhibitorleriyle tedavi edildiginde, hipotansiyon ve bobrek
yetmezligi riski artar. Bobrek islevi kaybi, serum kreatininde yalnizca hafif degisikliklerle
goriilebilir. Bu hastalarda; diisiik dozlar, dikkatli titrasyon ve bobrek fonksiyonunun izlenmesi
ile yakin tibbi gozetim altinda tedaviye baslanmalidir.

Renal yetmezlik: Kaptoprilin primer olarak bobrek tarafindan atilmasi nedeniyle, ilaca karsi
advers reaksiyonlarin insidansi, c¢ogunlukla bobrek fonksiyonu ile iligkilidir. Bobrek
yetmezligi (kreatinin klerensi<40 ml/dk) vakalarinda, ilk kaptopril dozu, hastanin kreatinin
klerensine (bkz. Boliim 4.2) gore ve daha sonra hastanin tedaviye yanitina gore ayarlanmalidir.
Doz, yeterli kontrol icin gerekli oran1 ge¢memeli ve bobrek yetmezligi olan hastalarda
azaltilmalidir. Hasta degerlendirmesine, tedaviye baslamadan once ve sonrasinda uygun
araliklarda bobrek fonksiyonu degerlendirmesi (potasyum ve kreatininin izlenmesi) dahil
edilmelidir. Bobrek yetmezIligi olan hastalar, normal sartlarda kaptopril ile tedavi
edilmemelidir.



Aortik ve mitral kapak stenozu/Hipertrofik Obstriiktif Kardiyomiyopati: Sol ventrikiiler
valviiler ve ¢ikis yolu obstriiksiyonu olan hastalarda kaptopril dikkatle kullanilmalidir. Akut
hipertansif krizlerin tedavisinde elde edilen deneyimin kisitli olmasi nedeniyle, kardiyojenik
sok ve hemodinamik olarak anlamli obstriiksiyonda kaptoprilin kullanimindan kag¢inilmalidir.

Anjiyoodem: Ekstremitelerde, yiizde, dudaklarda, muk6z membranlarda, dilde, glottis veya
larenkste anjiyo-6dem, 6zellikle tedavinin ilk haftalarinda kaptopril dahil ADE inhibitorleriyle
tedavi edilen hastalarda goriilebilir. Bu durum tedavinin herhangi bir asamasinda meydana
gelebilir. Ancak, nadir durumlarda, ADE inhibitorii ile uzun siireli tedavinin ardindan siddetli
anjiyo-0dem gelisebilir. Bu durumlarda, kaptopril tedavisi derhal kesilmeli ve hastanin taburcu
edilmesinden 6nce semptomlarin tamamen ortadan kalkmasini saglamak i¢in uygun izlem
baglatilmalidir. Sismenin yilizde ve dudaklarda meydana geldigi bu Orneklerde,
antihistaminiklerin semptomlarin giderilmesinde kullanigli olmasina karsin, hastalik genelde
tedavi olmaksizin iyilesmistir. Dil, glottis veya larenksin dahil oldugu anjiyod6dem &liimciil
olabilir. Hava yolu obstriiksiyonuna neden olmasi muhtemel olan, dil, glottis veya larenks
tutulumunda, subkiitan epinefrin soliisyonu 1:1.000 (0,3 mL ila 0,5 mL) ve/veya hava
yolunun agilmasimi saglamak i¢in gerekli tedbirlerin dahil oldugu uygun bir tedavi derhal
uygulanmalidir. Hasta hastaneye yatirilmali, en az 12 ila 24 saat siireyle gozlem altinda
tutulmali ve semptomlar tamamen ortadan kalkana kadar taburcu edilmemelidir.

ADE inhibitorleri alan siyahi hastalarda, anjiyoddem insidansinin siyahi olmayan hastalara
kiyasla daha ytiksek oldugu bildirilmistir.

ADE inhibitorii tedavisi ile iligkili olmayan bir anjiyoddem &ykiisii olan hastalarda, ADE
inhibitdrii tedavisi sirasinda anjiyoddem riski artabilir.

ADE inhibitdrleri ile tedavi edilen hastalarda intestinal anjiyoddem nadiren bildirilmistir. Bu
hastalarda karmn agris1 goriilmiistiir (bulant1 veya kusma ile birlikte veya olmaksizin); bazi
vakalarda, gecmis fasiyel anjiyoddem gelismemis olup C-1 esteraz diizeyleri normaldi.
Anjiyoddem tanisi, abdominal BY taramasi veya ultrason dahil prosediirlerle veya ameliyat
sirasinda konmus ve semptomlar ADE inhibitoriiniin kesilmesinden sonra iyilesmistir.
Intestinal anjiyoddem, karmn agrisi meydana gelen, ADE inhibitdrleri tedavisinde olan
hastalarin diferansiyel tanisina dahil edilmelidir.

Oksiiriik: ADE inhibitorlerinin kullanimi ile dksiiriik bildirilmistir. Ozellik olarak oksiiriik
persistandir ve tedavi kesildikten sonra ortadan kalkar.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) iki yonlii blokaji

ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri veya aliskirenin es zamanli kullaniminin,
hipotansiyon, hiperkalemi ve bdbrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil)
riskini arttirdigina dair kanitlar mevcuttur. ADE inhibitdrleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri
veya aliskirenin kombine kullanimi sonucu RAAS'!n iki yonlii blokaji bu nedenle
onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

Iki yonlii blokaj tedavisinin mutlak surette gerekli oldugu diisiiniiliiyorsa, bu tedavi uzman
gbzetimi altinda gergeklestirilmeli ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve tansiyon agisindan
sik1 yakin izleme tabi tutulmalidir.

Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor
blokerleri birlikte kullanilmamalidir.



Hepatik yetmezlik: Nadir olarak ADE inhibitorleri; kolestatik hepatit ile baglayan, fulminant
hepatik nekroza ilerleyen ve (bazen) 6liimle sonucglanan bir sendromla iliskilendirilmistir. Bu
sendromun mekanizmasi anlasilmamaktadir. Sarilik veya hepatik enzimlerde belirgin artis
goriilen ADE inhibitorleri alan hastalarda ADE inhibitorii kesilmeli ve uygun tibbi takibe
baslanmalidir.

Hiperkalemi: Kaptopril de dahil olmak iizere ADE inhibitorleriyle tedavi edilen bazi
hastalarda serum potasyum diizeylerinde yiikselmeler gézlenmistir. Hiperkalemi geligsme riski
olan hastalar sunlardir: bobrek yetmezligi, diabetes mellitus olanlar veya ayni zamanda
potasyum tutucu diiiretikler, potasyum takviyeleri veya potasyum iceren tuz kullananlar veya
serum potasyumundaki artiglarla iligkilendirilmis diger ilaglar1 (6rn. Heparin) alan hastalar.
Eger yukarida belirtilen ajanlarin birlikte kullanimi durumunda, serum potasyum diizeylerinin
diizenli olarak izlenmesi tavsiye edilir.

Lityum: Kaptopril ve lityumun es zamanh kullanim1 6nerilmemektedir (bkz. B6liim 4.5).

Proteiniiri: Ozellikle bobrek islev bozuklugu mevcut olan hastalarda veya ADE
inhibitdrlerinin nispeten yiiksek dozlarini kullanan hastalarda proteintiri goriilebilir.

Ginliik olarak 1 g’dan fazla total idrar proteini, kaptopril alan hastalarin yaklasik %0,7’sinde
goriilmiistiir. Hastalarin ¢ogunlugunda daha 6nceden bobrek hastaligi bulgusu veya nispeten
yliksek dozda kaptopril (150 mg’dan fazla/giin) kullanim1 veya her ikisi birden goriilmiistiir.
Proteiniirik hastalarin yaklasik beste birinde nefrotik sendrom goriilmiistiir. Vakalarin
cogunda, kaptoprile devam edilsin edilmesin proteiniiri alt1 ay i¢inde azalmis veya ortadan
kalkmigtir. BUN ve kreatinin gibi bobrek fonksiyonu parametreleri, proteiniirisi olan
hastalarda nadiren degismistir

Daha 6nce bobrek hastaligl olan hastalarda tedaviden 6nce ve tedavi sonrasi diizenli olarak
idrarda protein 6l¢iimleri (sabah ilk idrarda gosterge ¢ubugu ile) yapilmalidir.

Baz1 proteiniirik hastalardan alinan biyopsilerde membrandz glomeriilopati tespit edilmesine
karsin, kaptopril ile bir nedensellik iliskisi kurulamamaistir.

Desensitizasyon sirasinda anaflaktoid reaksiyonlar: Baska bir ADE inhibitorii alirken
Hymenoptera venom ile desensitizasyon tedavisi goren hastalarda siirekli, hayat1 tehdit eden
anafilaktoid reaksiyonlar nadiren bildirilmistir. Ayn1 hastalarda, ADE inhibitorii gecici olarak
kesildiginde bu reaksiyonlar da kesilmis ancak yeniden kullanim iizerine tekrar ortaya
cikmistir. Bu nedenle, s6z konusu desensitizasyon prosediirlerine maruz kalan ADE
inhibitorleri ile tedavi goren hastalarda dikkatli olunmalidir.

Yiiksek akim diyalizi / Lipoprotein eferez membran maruziyeti sirasinda anaflaktoid
reaksiyonlar: Yakin zamanda yapilan klinik goézlemlerde, ADE inhibitorleri kullanan
hastalarda yiiksek akim diyalizi membranlariyla hemodiyaliz (6rn.: AW 69) veya dekstran
stilfat emilimi ile diisiik yogunluklu lipoprotein aferez maruziyeti sirasinda anaflaktoid benzeri
reaksiyonlarin insidansinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, bu kombinasyondan
kaginilmalidir. Bu hastalarda, farkl: tipte diyaliz, membran kullanim1 veya farkli grup ilag ile
tedavi géz oniinde bulundurulmalidir.

Diyabetik hastalar: Daha oOnce oral antidiyabetik ilaglarla veya insulinle tedavi goérmiis
diyabetik hastalarda, yani ADE inhibitorii ile tedavinin ilk aymnda serum glukoz seviyeleri
yakindan izlenmelidir.



Kalp yetmezligi olan hastalarda bobrek fonksiyonu: Bazi hastalarda, kaptopril ile uzun
siireli tedavinin akabinde normalden veya baslangica goére %20 daha yiiksek stabil serum
kreatinin ve BUN yiikselmeleri goriilebilir. Birka¢ hastada, genellikle daha 6nceden var olan
siddetli bobrek hastaligi olan hastalarda, progresif kreatinin artis1 nedeniyle tedavinin kesilmesi
gerekli olmustur.

Notropeni/Agraniilositoz: Kaptopril de dahil olmak {izere ADE inhibitorleri alan hastalarda
notropeni/agraniilositoz, trombositopeni ve anemi bildirilmistir. Bobrek fonksiyonlar1 normal
olan ve komplikasyona neden olabilecek diger higbir faktoriin mevcut olmadigi hastalarda,
notropeni nadiren goriiliir.

Onceden bobrek yetmezligi, kolajen vaskiiler hastaligi olan, immiinosupresan tedavisi,
allopurinol veya prokainamid ile tedavi géren hastalarda veya komplikasyona neden olabilecek
bu faktorlerin birlikte oldugu durumlarda, kaptopril asir1 dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.
Bu hastalarin bazilarinda ciddi enfeksiyon gelismistir ve bazilarinda yogun antibiyotik
tedavisine yanit alinmamaistir.

Kaptoprilin bu hastalarda kullanilmas1 durumunda, tedaviden 6nce, kaptopril tedavisinin ilk 3
ay1 boyunca 2 haftada bir ve tedaviden sonra periyodik olarak akyuvar sayimi ve diferansiyel
sayim yapilmasi tavsiye edilir.

Tedavi siiresince, diferansiyel akyuvar sayimi yapilmasi gerektiginde, hastalara her tiir
enfeksiyon belirtisini (6rn. bogaz agrisi, ates) bildirmeleri gerektigi sdylenmelidir. Notropeni

teshis edildiginde (<1.000/mm3 noétrofiller) veya nétropeniden siiphelenildiginde, kaptopril
ve diger es zamanl ilaglar (bkz. Boliim 4.5) kesilmelidir. Hastalarin ¢ogunda, kaptopril
kesildikten sonra notrofil sayis1 hizla normale doner.

Cerrahi miidahale / Anestezi: Hipotansiyona neden olan ajanlarla anestezi veya cerrahi
uygulanan hastalarda kaptopril, kompansatuar renin salinmasina bagli anjiyotensin II
olusumunu bloke edebilir. Bu durum, voliim ekspansiyonu ile tedavi edilebilen hipotansiyona
neden olabilir.

Etnik farkhhklar: Diger anjiyotensin doniistiirlicli enzim inhibitérlerinde oldugu gibi,
kaptopril kan basincinin diisiiriilmesinde, siyahi insanlarda beyazlara gére daha az etkilidir.
Bunun olas1 nedeni, siyahi hipertansif popiilasyonda diisiik-renin durumunun prevalansinin
ylksek olmasidir.

Gebelik: Gebelik sirasinda ADE inhibitorleri ile tedaviye baglanmamalidir. Devamli ADE
inhibitdr tedavisi zorunlu goriilmedik¢e gebelik planlayan hastalar, gebelikte kullanimina
yonelik saglam giivenlilik profili olan diger bir alternatif antihipertansif tedaviye
yonlendirilmelidir. Gebelik teshisi konuldugunda ADE inhibitdrii ile tedavi hemen kesilmeli
ve uygun goriliirse alternatif tedavi baglatilmalidir (bkz. B6liim 4.3 ve 4.6).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diiiretikler (tiazid grubu veya kivrim diiiretikleri): Yiksek doz diiiretiklerle daha 6nce
tedavi goriilmiis olmasi, kaptopril tedavisinin baslangicinda su kaybi ve hipotansiyon riskine
neden olabilir (bkz. Boliim 4.4). Diiiretigin kesilmesi, su veya tuz aliminin arttirilmasiyla veya
diisik dozda kaptopril ile tedavi baslatilarak hipotansif etkiler azaltilabilir. Ancak,
hidroklorotiazid veya furosemid ile yapilan caligmalarda klinik agidan anlamh ilag
etkilesimleri bulunmamastir.



Potasyum tutucu diiiretikler veya potasyum takviyesi: ADE inhibitorleri, ditiretiklere bagl
potasyum kaybini azaltir. Potasyum tutucu diiiretikler (6rn. spironolakton, triamteren veya
amilorid), potasyum takviyeleri veya potasyum igeren tuz yedekleri, serum potasyumda énemli
degisikliklere neden olabilir. Hipokalemi teshisi nedeniyle birlikte kullanimlar1 endikeyse,
dikkatli olunmal1 ve serum potasyumu siklikla izlenmelidir.

Diger antihipertansif ajanlar: Kaptopril, yaygin olarak kullanilan diger antihipertansif
ajanlarla (6rn. beta-blokdrler ve uzun etkili kalsiyum kanal blokdrleri) giivenli sekilde birlikte
kullanilmistir. Bu ajanlarin es zamanli kullanimi, kaptoprilin hipotansif etkilerini arttirabilir.
Nitrogliserinle ve diger nitratlarla veya diger vazodilatorlerle (minoksidil gibi) tedavi dikkatle
uygulanmalidir.

Klinik ¢aligma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE- inhibitorleri,
anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla ikili blokajinin, tekli
RAAS-etkili ajanin kullanimina kiyasla daha yiiksek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi ve
bobrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers olaylarla iligkili
oldugunu gostermistir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Alfa bloke edici ajanlar: Alfa bloke edici ajanlarin es zamanli kullanimi, kaptoprilin
antihipertansif etkilerini ve ortostatik hipotansiyon riskini artirabilir.

Akut miyokard enfarktiisii tedavisi: Miyokard enfarktiisii geciren hastalarda kaptopril;
asetilsalisilik asit (kardiyolojik dozlarda), trombolitiklerle, beta blokorlerle ve/veya nitratlarla
birlikte kullanilabilir.

Lityum: Lityumun, ADE inhibitorleriyle birlikte kullaniminda serum lityum
konsantrasyonlarinda ve toksisitede reversibl artiglar bildirilmistir. Tiazid grubu diiiretiklerle
birlikte kullanimi, lityum toksisitesi riskini arttirabilir ve ADE inhibitorleriyle zaten artmis
olan lityum toksisitesi riskini daha da arttirir. Lityumun kaptopril ile kullanimi tavsiye edilmez
ancak eger kombinasyon zorunluysa, serum lityum seviyelerinin dikkatli bir sekilde izlenmesi
gerekir (bkz. Bolim 4.4).

Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaclar: Bobrek islevi azalabilirken, non-steroid
antiinflamatuar ilaglar (NSAII’ler) ve ADE inhibitorleri serum potasyumundaki artis iizerinde
aditif etki olustururken bobrek islevlerini de azaltabilir. Bu etkiler temelinde reversibldir.
Ozellikle yaslilar veya dehidrate olanlar gibi bobrek islevi kisitli olan hastalarda akut renal
yetmezlik gériilebilir. NSAIil’lerin kronik kullanmimi, ADE inhibitériiniin antihipertansif
etkisini azaltabilir.

Klonidin: Klonidin ile tedavi edilen hastalar kaptopril tedavisine gecis yaptiginda, kaptoprilin
antihipertansif etkisinin geciktirilebilecegi belirtilmistir.

Allopurinol, prokainamid, sitostatik veya immunosupresif ajanlar: ADE inhibitorleriyle
birlikte uygulama, 6zellikle ADE inhibitorleri yiiksek dozlarda kullanildiginda, 16kopeni
riskinde artisa neden olabilir.

Probenesid: Kaptoprilin renal klerensi, probenesid varliginda azalmaktadir.

Trisiklik antidepresanlar/Antipsikotikler: ADE inhibitorleri, baz trisiklik antidepresanlarin
ve antipsikotiklerin hipotansif etkilerini arttirabilir. Postural hipotansiyon goriilebilir.



Sempatomimetikler: ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilir; hastalar
dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

Antidiyabetikler: Farmakolojik calismalar, kaptopril de dahil olmak iizere ADE
inhibitdrlerinin, stilfoniliire grubu gibi oral antidiyabetiklerin ve insiilinin kan sekerini azaltici
etkilerini arttirabilecegini gostermistir. Bu ¢ok nadir etkilesimin goriilmesi durumunda, ADE
inhibitdrleriyle es zamanl tedavi sirasinda antidiyabetik dozunun azaltilmasi gerekebilir.

Klinik kimya: Aseton i¢in idrar testinde yalanci pozitif bulgulara neden olabilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Devamli ADE inhibitorii tedavisinin gerekli oldugu diisiiniilmiiyorsa, gebelik plani yapan
hastalarda, gebelikte kullanim i¢in giivenilirlik profili gdsterilmis alternatif antihipertansif
tedavilere gegilmelidir.

Gebelik donemi

Gebelikte ADE inhibitorii kullanim1 kontrendikedir. Gebeligin ilk trimesterinde ADE
inhibitorlerine maruziyet sonrasinda teratojenisite riskine iliskin epidemiyolojik kanitlar
kesinlik kazanmamuistir; ancak riskte kiiciik bir artis géz ardi edilemez.

Kaptoprilin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan {izerinde =zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. NOBEPRIL gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullaniimamalidir.

Devamli ADE inhibitorii tedavisinin gerekli oldugu diisiiniilmiiyorsa, gebelik plani yapan
hastalarda, gebelikte kullanim i¢in giivenilirlik profili gdsterilmis alternatif antihipertansif
tedavilere gegilmelidir. Gebelik dogrulandiginda, ADE inhibitdrleri ile tedavi derhal kesilmeli
ve uygunsa alternatif tedaviye baglanmalidir. ikinci ve {iglincii trimesterlerde ADE inhibitorii
tedavisine maruziyetin, insan fetotoksisitesini  (bobrek  fonksiyonunda azalma,
oligohidramnioz, kafatas1 ossifikasyon yetersizligi) ve neonatal toksisiteyi (bobrek yetmezligi,
hipotansiyon, hiperkalemi) indiikledigi bilinmektedir (bkz. Boliim 5.3). Gebeligin ikinci
trimesterinden itibaren ADE inhibitoriine maruz kalinmasi durumunda, bobrek fonksiyonu ve
kafatasinin ultrason ile kontrol edilmesi Onerilmektedir. Anneleri ADE inhibitorleri alan
infantlar hipotansiyon agisindan yakindan gézlenmelidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Laktasyon donemi

Sinirli  farmakokinetik veriler anne siitline ¢ok diisik konsantrasyonlarda gectigini
gostermektedir (bkz. Bolim 5.2). Bu konsantrasyonlarin klinik agidan iligkili olmadigi
diisiiniilmesine karsin, NOBEPRIL’in emzirme doneminde kullanim1 preterm bebekler igin ve
dogumdan sonra ilk birka¢ haftada 6nerilmemektedir. Bunun sebebi, kardiyovaskiiler ve renal
etkilerin hipotetik riski ve yeterli klinik deneyim olmamasidir. Yas olarak daha biiyiik bir
bebekte, tedavinin anne i¢in gerekli olmasi ve ¢cocugun yan etkiler bakimindan gozlenmesi
sartiyla, kaptopril tabletin emziren bir annede kullanimi diisiliniilebilir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Veri yoktur.



4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Diger antihipertansiflerde oldugu gibi, arag¢ ve makine kullanma kabiliyeti, tedavinin
baslangicinda veya tedavinin baslangicinda veya pozoloji degistirildiginde ve alkol ile birlikte
kullanildiginda azalabilir; ancak bu etkiler kisinin duyarliligina baghdir.

Kan basincinda degisikliklere neden oldugundan ilag alindiginda ara¢ ve makine kullanimi
tavsiye edilmez.

4.8 Istenmeyen etkiler

Advers ila¢ reaksiyonlari asagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Notropeni/agrantilositoz (bkz. Boliim 4.4), 6zellikle bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda pansitopeni (bkz. Boliim 4.4), anemi (aplastik ve hemolitik olanlar dahil),
trombositopeni, lenfadenopati, eozinofili, oto-immiin hastaliklar ve/veya ANA degerlerinde
pozitiflik

Metabolizma ve beslenme bozukluklar::
Seyrek: Anoreksiya
Cok seyrek: Hiperkalemi, hipoglisemi, hiponatremi (bkz. Boliim 4.4)

Psikiyatrik hastahklar:
Yaygin: Uyku bozukluklar
Cok seyrek: Konfiizyon, depresyon.

Sinir sistemi hastahklari:

Yaygin: Reversibl ve kendini sinirlayan nitelikte tat alma bozuklugu, bas donmesi
Yaygin olmayan: Bag agris1 ve parestezi

Seyrek: Somnolans

Cok seyrek: Inme ve senkop dahil serebrovaskiiler olaylar

Goz hastahklan:
Cok seyrek: Gormede bulaniklik.

Kardiyak hastahklar:
Yaygin olmayan: Tasikardi veya tasiaritmi, anjina pektoris, carpinti.
Cok seyrek: Kardiyak arrest, kardiyojenik sok.

Vaskiiler hastahklar:
Yaygin olmayan: Hipotansiyon (bkz. Boliim 4.4), Raynaud Sendromu, ates basmasi, solgun
beniz.

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklari:

Yaygin: Kuru ve irrite edici (prodiiktif olmayan) okstiriik (bkz. Boliim 4.4), dispne
Cok seyrek: Bronkospazm, rinit, allerjik alveolit, eozinofilik pndmoni.
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Gastrointestinal bozukluklar:

Yaygin: Bulanti, kusma, mide rahatsizliklari, karin agrisi, ishal, kabizlik, ag1z kurulugu, peptik
tilser, dispepsi.

Seyrek: Stomatit / aftdz stomatit, ince bagirsak anjiyoddemi (bkz. Boliim 4.4)

Cok seyrek: Glossit, pankreatit.

Hepato-bilier hastahklar::
Cok seyrek: Karaciger fonksiyon bozuklugu, kolestaz, sarilik, hepatit, hepatik nekroz, hepatik
enzim artig1, serum bilirubin artig1, transaminaz artisi, serum alkalen fosfataz artisi.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Dokiintii veya dokiintiisiiz pruritus, dokiintii, alopesi

Yaygin olmayan: Anjioddem (bkz. B6liim 4.4)

Cok seyrek: Urtiker, Stevens-Johnson Sendromu, eritema multiforme, fotosensitivite,
eritroderma, pemfigoid reaksiyonlar ve eksfolyatif dermatit.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar:
Cok seyrek: Artralji, miyalji.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Seyrek: Bobrek fonksiyon bozuklugu, bobrek yetmezligi, poliiiri, oligiiri, polakitiri
Cok seyrek: Nefrotik sendrom.

Ureme sistemi ve meme bozukluklar:
Cok seyrek: Erektil disfonksiyon, jinekomasti.

Genel bozukluklar:
Seyrek: Gogiis agrisi, yorgunluk, malez, asteni.
Cok seyrek: Pireksi

Arastirmalar:

Cok seyrek: Proteiniiri, eozinofili, serum potasyum seviyesinde artig, serum sodyum
seviyesinde azalma, kan lire seviyesinde artis, BUN, serum kreatinin ve bilirubin diizeyinin
ylkselmesi, hemoglobin seviyesinde diisiis, hematokrit azalmasi, 16kosit sayisinda azalma,
trombosit sayisinda azalma, pozitif ANA-titre, eritrosit sedimentasyon hizinda artis.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM )'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi
Asin doz ilag alimina bagh belirtiler, siddetli hipotansiyon, sok, stupor, bradikardi, elektrolit
bozukluklar1 ve bobrek yetmezligidir.

Asirt doza maruz kalma zamani yakin ise, emilimi engellemek icin 6nemler (Or. gastrik lavaj,

maruziyetten sonraki 30 dakika icerisinde adsorbanlarin ve sodyum siilfat uygulanmasi) ve
emilimin ortadan kaldirilmasi saglanmalidir. Hipotansiyon olugmasi durumunda, hasta acilen
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sok pozisyonuna almmmali, tuz ve volum takviyesi yapilmalidir. Anjiyotensin-II tedavisi
diistiniilmelidir. Bradikardi veya biiyiik vagal reaksiyonlar atropin ile tedavi edilmelidir. Kalp
pili kullanimi diisiiniilebilir.

Kaptopril, eriskin dolasimindan hemodiyaliz ile dolasimdan uzaklastirilabilir. Kaptopril,
peritoneal diyaliz ile yeteri kadar elimine edilmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapétik grup: Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim (ADE) Inhibitérleri
ATC Kodu: C09AA01

Kaptopril, anjiyotensin-I doniistiiricii enzimin yiliksek diizeyde spesifik bir kompetitif
inhibitoriidiir (ADE inhibitorleri).

ADE inhibitorlerinin yararli etkileri, primer olarak plazma renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin siiprese edilmesiyle goriilmektedir. Renin, bobrekler tarafindan sentezlenen bir
enzimdir. Dolasima sokulduktan sonra, anjiyotensinojeni, oldukga inaktif bir dekapeptit olan
anjiyotensin I’e doniistiiriir. Daha sonra, anjiyotensin-I, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (bir
peptidilpeptidaz) tarafindan anjiyotensin-Il'ye doniistiiriiliir. Anjiyotensin-II, arteriyel
vazokonstriksiyon ve artan kan basincindan sorumlu gii¢lii bir vazokonstriktér olup, ayrica
adrenal bezdeki aldosteron salimini stimiile eder. ADE inhibisyonu, plazmadaki
anjiyotensinlI'nin azalmasina neden olur ve bu durum vazopresor aktivitesinin ve aldosteron
sekresyonunun azalmasina yol agar. Sonraki azalma kiiciik diizeyde olmasina karsin, sodyum
ve s1v1 kaybi ile birlikte serumdaki potasyum konsantrasyonlarinda kiiciik artiglar meydana
gelebilir. Renin sekresyonu ile ilgili anjiyotensin-II’ye iliskin negatif geri bildirimin kesilmesi,
plazma renin aktivitesinde artisa neden olmaktadir.

Dontistiirticli enzimin bir diger fonksiyonu, potent vazodepresif kinin peptit bradikinini inaktif
metabolitlere ayrigtirmaktir. Bu nedenle, ADE inhibisyonu dolasimdaki ve lokal kallikrein
kinin sistemi aktivitesinin artmasina neden olur. Bu durum, prostaglandin sistemi aktive ederek
periferik vazodilasyona katki saglar; bu mekanizmanin ADE inhibitorlerin hipotansif etkisine
dahil olmasi ve bazi1 yan etkilere neden olmas1 muhtemeldir.

Oral yolla tek bir kaptopril dozunun uygulanmasindan maksimum 60 ila 90 dakika sonra
genelde kan basincindaki diisiis goriiliir. Etkinin siiresi dozla iligkilidir. Kan basincinda diisiis
progresif olabilir. Maksimum terapdtik etkiye ulasmak i¢in tedaviye haftalarca devam edilmesi
gerekebilir. Kaptopril ve tiyazid grubu diiiretiklerin kan basincini diisiiriicii etkileri aditiftir.
Hipertansiyonlu hastalarda kaptopril, kalp atis hizinda herhangi bir kompansatuar artis1 veya
su ve sodyum tutulumunu indiiklemeden, supin ve dik pozisyonda kan basincinda diisiise neden
olur.

Hemodinamik arastirmalarda, kaptoprilin periferik arter direncinde belirgin bir azalmaya
neden oldugu gosterilmistir. Genel itibariyle, renal plazma akisinda veya glomeriiler filtrasyon
hizinda klinik agidan anlamli herhangi bir degisiklik meydana gelmemistir. Hastalarin
cogunda, antihipertansif etki, kaptoprilin oral yolla uygulamasindan yaklasik 15 ila 30 dakika
sonra baslamistir; pik etkiye 60 ila 90 dakika sonra erigilmistir. Tanimlanmig bir kaptopril
dozuna iliskin kan basincindaki maksimum azalma genelde {i¢ ila dort hafta sonra goriilebilir.
Onerilen giinliik dozda, antihipertansif etki uzun siireli tedavi sirasinda bile devam etmektedir.
Kaptopril tedavisinin gegici olarak kesilmesi, kan basincinda herhangi bir hizli, asir
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degisiklige (rebound) neden olmamaktadir. Kaptopril ile hipertansiyon tedavisi, sol ventrikiil
hipertrofisinde bir azalmaya da neden olmaktadir.

Kalp yetmezligi olan hastalar ile gergeklestirilen hemodinamik arastirmalar, kaptoprilin
periferik sistem direncinde azalmaya ve vendz kapasitede bir artisa neden oldugunu
gostermistir. Kalpte yiikleme Oncesi ve sonrasinda bir diisiise (ventrikiiler dolum basincinda
diisiis) neden olmustur. Buna ek olarak, kaptopril tedavisi sirasinda kalp debisi, ¢alisma
endeksi ve egzersiz kapasitesinde artiglar gézlemlenmistir. Miyokard enfarktiisiinii takiben sol
ventrikiil fonksiyon bozuklugu (LVEF<%40) olan hastalarda biiylik bir plasebo kontrollii
caligmada, kaptoprilin (enfarktiisii takiben 3 ila 16. giin arasinda baslatilan) sagkalim stiresini
arttirdig1 ve kardiyovaskiiler mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir. Sonrasinda, plaseboya kiyasla,
semptomatik kalp yetmezligi gelisiminde bir gecikme ve kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye
yatma gerekliliginde bir azalma olarak gozlemlenmistir. Plaseboya kiyasla tekrar enfarktiis ve
kardiyak revaskiilarizasyon prosediirlerde ve/veya diiiretikler ve/veya dijitalis ile ilave ilag
gereksiniminde bir azalma ve dozajlarinda bir artis meydana gelmistir.

Retrospektif bir analiz, kaptoprilin rekiirren enfarktiisler ve kardiyak revaskiilarizasyon
prosediirlerini azalttifim1 gostermistir (calismanin hedef kriterleri olmamasina karsin).
Miyokard enfarktiisii hastalarinda bir diger biiylik, plasebo kontrollii calismada, kaptoprilin
(olaydan sonra 24 saat icinde ve bir aylik bir siireyle verilmistir) plaseboya kiyasla 5 hafta
sonra genel mortaliteyi anlamli bir sekilde azalttig1 gdsterilmistir. kaptoprilin toplam mortalite
tizerindeki olumlu etkisi, bir yi1l sonra bile hala gdzlemlenebiliyordu. Tedavinin ilk giinlinde
erken mortalite ile iligkili negatif bir etki gdoriilmemistir.

Kaptoprilin kardiyak koruma etkileri, hasta yas1 veya cinsiyeti, enfarktiisiin lokasyonu ve post-
enfarktiisii periyodunda etkililigi kanitlanmis es zamanli tedavilere (trombolitik ajanlar, beta-
blokerler ve asetilsalisilik asit) bagli olmaksizin gézlemlenmistir.

Tip I diyabetik nefropati

Hipertansiyon ile birlikte veya olmaksizin proteiniiri ile insiilin bagimli (Tip I) diyabet
hastalarinda gerceklestirilen plasebo kontrollii, ¢ok merkezli bir ¢ift kor calismada (kan
basincini kontrol etmek i¢in diger antihipertansiflerin es zamanl olarak uygulanmasina izin
verilmistir), kaptoprilin, plaseboya kiyasla, baslangi¢ kreatinin konsantrasyonunun iki katina
¢ikma siiresini anlamli bir bicimde azalttig1 (%51) ve kaptopril tedavisinde terminal bobrek
yetmezligi (diyaliz, transplantasyon) veya Oliim insidansinin plaseboya kiyasla anlamli bir
bicimde daha az yaygin oldugu (%51) gosterilmistir. Diyabet ve mikroalbumindirili hastalarda,
kaptopril tedavisi alblimin atilimini iki y1l icinde azaltmustir.

Kan basincinda diislis ile elde edilen yararlara ek olarak, kaptopril tedavisinin bobrek
fonksiyonunun korunmasi iizerinde etkileri vardir.

Iki biiyiik, randomize kontrollii ¢alismada [ONTARGET (Tek basina Telmisartan ve Ramipril
Genel Sonlanma Noktas1 Caligmasi ile birlikte) ve VA NEPHRON-D (Veterans Affairs
Diyabette Nefropati)], bir ADE inhibitoriinlin bir anjiyotensin-II reseptdr blokeri ile
kombinasyon halinde kullanimi1 incelenmistir.

ONTARGET, son organ hasar1 kanitlar1 ile birlikte kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler
hastalik veya tip II diyabet Oykiisii olan hastalarla gergeklestirilen bir ¢aligmadir.
VA NEPHRON-D, Tip II diyabet ve diyabetik nefropatili hastalarla gerceklestirilen bir

calismadir.

Bu ¢aligmalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonuglar ve mortalite iizerinde anlamli yararl bir
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etki olmadigin1 gosterirken, monoterapiye kiyasla hiperkalemi, akut bobrek hasar1 ve/veya
hipotansiyon riskinde artis gézlemlenmistir. Benzer farmakodinamik o6zellikleri géz Oniine
alindiginda, bu sonuglar diger ADE inhibitdrleri ve anjiyotensin-II reseptor blokerleri i¢in de
anlamhidir.Bu nedenle, ADE inhibitorleri ve anjiyotensin-II reseptor blokerleri, diyabetik
nefropatili hastalarda es zamanli olarak kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Kardiyovaskiiler ve Renal Hastalik Sonlanma Noktalar1 ile Tip II Diyabette
Aliskiren Calismast), Tip II diyabet ve kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik veya
her ikisi birden goriilen hastalarda, standart bir ADE inhibitorii veya anjiyotensin-II reseptor
blokeri tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek iizere tasarlanmis bir calismadir.

Calisma, yan etki riskinde bir artis olmasi nedeniyle erkenden sonlandirilmistir.
Kardiyovaskiiler 6liim ve inme, plasebo grubuna kiyasla aliskiren grubunda sayisal olarak daha
fazlaydi ve yan etkiler ve onemli ciddi advers olaylar (hiperkalemi, hipotansiyon ve renal
disfonksiyon), plasebo grubuna kiyasla aliskiren grubunda daha sik bildirilmistir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Kaptopril, oral yoldan verildiginde siiratle emilir, en az %75 absorbe olur ve alindiktan 60-90
dakika sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulasir. Yiyeceklerle beraber alinmasi ilacin
absorpsiyonunu %30-40 oraninda diisiiriir. Bu nedenle kaptopril yemeklerden 1 saat once
alinmalidir.

Dagilim:
Dolasimdaki ilacin yaklasik %25-30’u plazma proteinlerine baglanir. Kandaki degismemis

kaptoprilin goriinen eliminasyon yar1 émrii yaklagik 2 saattir.

Biyotransformasyon:
Kaptopril, etkisini gostermek i¢in biyotransformasyona ihtiyag duymayan, oral yolla
uygulanan aktif bir ajandir. kaptopril karacigerde metobolize olur.

Eliminasyon:
Kandaki degismemis kaptoprilin goriinen eliminasyon yar1 omrii yaklagik 2 saattir. Absorbe

edilen dozun %95’ten fazlas1 24 saat i¢inde idrarla itrah edilir. Absorbe olan ilacin %40-50’si
degismeden, kalani inaktif distilfit metabolitlerdir (kaptopril distilfiir ve kaptopril sistein
disiilfiir). Bobrek yetmezligi, ilacin birikmesine neden olabilir. Bu nedenle, bobrek yetmezligi
olan hastalarda, doz azaltilmali ve/veya doz aralig1 uzatilmalidir (bkz. B6liim 4.2).
Hayvanlarda yapilan c¢alismalarda, kaptoprilin anlamli diizeyde kan-beyin bariyerini
geemedigi gosterilmektedir.

Laktasyon:
Giinde 3 defa oral 100 mg kaptopril alan 12 kadindan olusan bildirimde, ortalama pik siit

seviyesi 4,7 mcg/L olup dozlamdan 3,8 saat sonra meydana gelmistir. Bu verilere gore,
emzirilen bir bebegin alabildigi maksimum giinlik doz, giinliik maternal dozajin
%0,002'sinden azdir.
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kaptopril ile organojenez sirasinda gerceklestirilen hayvan caligmalarinda, herhangi bir
teratojenik etki goriilmemis, ancak kaptoprilin ¢esitli tiirlerde, gebeligin ge¢ doneminde fetal
mortalite, biiyiime geriligi ve postnatal mortalite dahil olmak {iizere fetal toksisiteye neden
oldugu gosterilmistir. Klinik 6ncesi veriler giivenilirlik farmakolojisi, tekrarli doz toksikolojisi,
genotoksisite ve karsinojenisitenin incelendigi klasik ¢alismalara gore insanlar i¢in 6zel bagka
bir risk gdstermemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER:
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sekonder Kalsiyum Fosfat
Nisasta

Kolloidal silikon dioksit
Etil seliiloz
Mikrokristalize seliiloz
Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3 Raf omrii

24 ay
6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

15-30°C arasinda, 1s1ktan uzakta, cocuklarin erisemeyecekleri yerlerde ve ambalajinda
saklayimiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 50 tabletlik ambalajlarda.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
NOBEL ILAC SAN. VE TIC. A. S.

Barbaros Bulvar1 76 — 78
80690 Besiktas/ISTANBUL
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8. RUHSAT NUMARASI
146/27
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 09.01.1989
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHIi
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