Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2020/06277-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Tensiomin 12,5 mg
Tensiomin 25 mg
Tensiomin 50 mg
tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta Tensiomin 12,5 mg obsahuje 12,5 mg kaptoprilu.
Kazda tableta Tensiomin 25 mg obsahuje 25 mg kaptoprilu.
Kazda tableta Tensiomin 50 mg obsahuje 50 mg kaptoprilu.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Kazda tableta Tensiomin 12,5 mg obsahuje 26,25 mg monohydratu lakt6zy.
Kazda tableta Tensiomin 25 mg obsahuje 52,5 mg monohydratu lakt6zy.
Kazda tableta Tensiomin 50 mg obsahuje 105 mg monohydratu laktozy.
Kazda tableta Tensiomin obsahuje hydrogenovany ricinovy ole;j.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Tensiomin 12,5 mg: biele az sivobiele ploché okrthle tablety so Sikmo zrezanymi hranami, poliacou
ryhou na jednej strane a vtlaCenym znakom € na druhej strane, s nepatrnou charakteristickou
vonou.

Tensiomin 25 mg: biele az sivobiele ploché okruhle tablety so Sikmo zrezanymi hranami, so Stvrtiacou
ryhou na jednej strane a vtlaCenym znakom €2, na druhej strane, s nepatrnou charakteristickou
vonou.

Tensiomin 50 mg: biele az sivobiele ploché okruhle tablety so Sikmo zrezanymi hranami, poliacou
ryhou na jednej strane a vtlaCenym znakom €3 na druhej strane, s nepatrnou charakteristickou
vonou.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hypertenzia: esencidlna hypertenzia, renoparenchymalna hypertenzia, autoiminna nefropatia,
hypertenzia spojena s diabetom mellitus, renovaskularna hypertenzia.

Kongestivne zlyhavanie srdca.

Po infarkte myokardu: v pripade symptomatickej a asymptomatickej dysfunkcie I'avej komory,
v stabilnych hemodynamickych podmienkach.
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Nefropatia pri diabete mellitus 1. typu: Tensiomin je indikovany na lie¢bu makroproteinove;j
diabetickej nefropatie u pacientov s diabetom mellitus 1. typu (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Davku treba stanovit’ individudlne podl'a profilu pacienta (pozri Cast’ 4.4) a odpovede krvného tlaku.
Odporucand maximdlna denna davka je 150 mg.

Hypertenzia

Odporucana zaciato¢na davka je 25 — 50 mg denne v dvoch rozdelenych davkach. Davka sa méze
podl’a potreby postupne zvySovat’ v intervaloch najmenej 2 tyzdiov na 100 — 150 mg/den v dvoch
rozdelenych déavkach tak, aby sa dosiahli cielové hodnoty krvného tlaku. Kaptopril sa moze uzivat
samotny alebo spolu s inymi antihypertenzivami, obzvlast’ tiazidovymi diuretikami (pozri Casti 4.3,
4.4,4.5 a5.1). Davkovaci rezim raz denne mdze byt vhodny pri sibeznom podavani antihypertenziv,
ako su napriklad tiazidové diuretika.

U pacientov so silno aktivovanym systémom renin-angiotenzin-aldosteron (hypovolémia,
renovaskularna hypertenzia, kardidlna dekompenzacia) sa odportica zacat’ s jednotlivou davkou

6,25 mg alebo 12,5 mg. Tato liecba ma zacat’ pod lekarskym dohl'adom. Tieto davky sa budia podavat’
dvakrat za den. Davkovanie sa méze postupne zvysit' na 50 mg denne v jednej alebo dvoch davkach,
a v pripade potreby na 100 mg za denl v jednej alebo dvoch davkach.

Zlyhdvanie srdca

Liecbu kaptoprilom treba zacat’ pod starostlivym lekdrskym dohl'adom. Odporucand zaciato¢na davka
je 6,25 mg — 12,5 mg dvakrat denne alebo trikrat denne. Titraciu na udrziavaciu davku (75 — 150 mg
za den) je potrebné vykonat’ na zaklade pacientovej odpovede na liecbu, klinického stavu

a znaSanlivosti, a to az na maximalnu dennu davku 150 mg v rozdelenych davkach. Davku treba
zvySovat’ postupne, s Casovym odstupom najmenej dvoch tyzdnov, aby bolo mozné vyhodnotit’
odpoved’ pacienta.

Infarkt myokardu

Kratkodoba liecba

Lie¢bu Tensiominom je potrebné zacat' v nemocnici, ¢o najskor po vyskyte prejavov a/alebo
priznakov u pacientov v stabilnom hemodynamickom stave. Treba podat’ testovaciu davku 6,25 mg,
nasledne po 2 hodinach podat’ davku 12,5 mg a o 12 hodin neskor davku 25 mg. Od nasledujiceho
dna treba podavat’ kaptopril v dennej davke 100 mg v dvoch davkach za den pocas 4 tyzdiov, ak nie
su pritomné neziaduce hemodynamické ucinky. Po 4 tyzdioch lie¢by je potrebné znovu vyhodnotit’
pacientov stav predtym, nez sa prijme rozhodnutie o lie¢be po infarkte myokardu.

Dlhodoba liecba

Ak sa liecba kaptoprilom nezacala pocas prvych 24 hodin akutneho infarktu myokardu, lieCba sa ma
zacat’ medzi tretim a Sestnastym dnom po infarkte, a to po dosiahnuti podmienok na liecbu (stabilny
hemodynamicky stav a lie¢ba akejkol'vek rezidualnej ischémie). Liecbu je potrebné zacat’ v nemocnici
pod prisnym dohl'adom (obzvlast’ krvny tlak), az kym sa nedosiahne davka 75 mg. Zaciato¢na davka
musi byt nizka (pozri Cast’ 4.4), obzvlast’ ak ma pacient na zaciatku lie¢by normalny alebo nizky
krvny tlak. Liecbu je potrebné zacat’ s davkou 6,25 mg, nasledne davkou 12,5 mg trikrat za den pocas
2 dni a potom 25 mg trikrat za den, ak nie st pritomné neziaduce hemodynamické Gc¢inky.
Odporucana davka na G¢inna ochranu srdca poc¢as dlhodobej liecby je 75 mg az 150 mg denne

v dvoch alebo troch davkach. V pripade symptomatickej hypotenzie, ako v pripade zlyhavania srdca,
sa moze znizit' davkovanie diuretik a/alebo inych stibezne podavanych vazodilatancii, aby sa dosiahla
stabilna davka kaptoprilu. Ak je to potrebné, davka kaptoprilu sa ma upravit’ v zavislosti od
klinickych reakcii pacienta. Kaptopril sa méze uzivat' v kombindcii s inymi lie¢bami infarktu
myokardu, napriklad trombolytika, betablokatory a kyselina acetylsalicylova.
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Diabeticka nefropatia pri diabete mellitus 1. typu

U pacientov s diabetickou nefropatiou pri diabete mellitus 1. typu je odporic¢ana denna davka
kaptoprilu 75 — 100 mg v rozdelenych davkach. Ak je potrebné d’alSie zniZenie krvného tlaku, mézu
sa pridat’ d’alSie antihypertenziva.

Porucha funkcie obliciek

KedZe kaptopril sa vylucuje primarne oblic¢kami, u pacientov s poruchou funkcie obliciek je potrebné
znizit' davkovanie alebo zvysit interval medzi ddvkami. Ak je potrebna sibezna liecba diuretikami,

u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek sa uprednostiiuju sluckové diuretika (napr. furosemid)
pred tiazidovymi diuretikami.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek st odporucané tieto denné davky, aby sa predislo akumulacii
kaptoprilu.

Klirens kreatininu Zaciato¢na denna davka Maximalna denna davka
(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

Starsi ludia

Rovnako ako pri inych antihypertenzivach, treba zvazit’ zacatie liecby nizSou zaciato¢nou davkou
(6,25 mg dvakrat za den) u starsich pacientov, ktori mézu mat’ poruchu funkcie obli¢iek a poruchy
funkcie inych organov (pozri Cast’ 4.4).

Davkovanie treba titrovat’ podl’a odpovede krvného tlaku a udrziavat’ na co najnizSej urovni
umoziujuicej dosiahnutie primeranej kontroly krvného tlaku.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ kaptoprilu neboli doteraz iplne overené.

Pouzitie kaptoprilu u deti a dospievajucich treba zacat’ pod starostlivym lekarskym dohl'adom.
Zaciato¢na davka kaptoprilu je priblizne 0,3 mg/kg telesnej hmotnosti. U pacientov vyZzadujacich
osobitné opatrenia (deti s dysfunkciou obli¢iek, nedonoseni novorodenci, donoseni novorodenci

a dojcata, pretoze ich funkcia obli¢iek nie je taka ista ako u starSich deti a dospelych), ma byt
zaCiato¢na davka kaptoprilu len 0,15 mg/kg telesnej hmotnosti. Vo vSeobecnosti sa kaptopril podava
detom trikrat za den, ale davka a interval davkovania sa prisposobi individualne podl'a pacientove;j
odpovede.

Sposob podavania
Na peroralne pouzitie.
Tensiomin sa mdze uzivat’ pred, pocas alebo po jedle.

4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo
na ktorykol'vek iny ACE inhibitor.

Angioedém v anamnéze v spojeni s predoslou liecbou ACE inhibitormi.

Hereditarny alebo idiopaticky angioneuroticky edém.

Druhy a treti trimester gravidity (pozri ¢asti 4.4 a 4.6).

Stbezné pouzivanie Tensiominu s liekmi obsahujticimi aliskiren je kontraindikované

u pacientov s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
(pozri Casti 4.5 a 5.1).
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o Subezna liecba sakubitrilom/valsartanom. Lie¢ba kaptoprilom sa nesmie zacat’ skor ako
po 36 hodindch od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri tiez Casti 4.4 a 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hypotenzia

Hypotenzia bola zriedkavo pozorovana u hypertenznych pacientov bez komplikacii. Symptomaticka
hypotenzia sa pravdepodobnejSie moze vyskytnit’ u pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika pri
intenzivnej liecbe diuretikami, obmedzeni prijmu soli v potrave, hnacke, vracani alebo hemodialyze.
Depléciu objemu a/alebo sodika je potrebné upravit’ pred podavanim ACE inhibitora a treba zvazit’
podavanie nizsej zaciatoCnej davky.

U pacientov so zlyhavanim srdca je vyssie riziko hypotenzie, preto sa pri zacati liecby ACE
inhibitorom odporuca nizsia zaciatocna davka.

Pri zvySovani davky kaptoprilu alebo diuretika u pacientov so zlyhdvanim srdca treba postupovat’
opatrne.

Tak ako pri inych hypertenzivach, nadmerné znizenie krvného tlaku u pacientov s ischemickym
kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym ochorenim méze zvysit riziko infarktu myokardu alebo
cievnej mozgovej prihody. Ak dojde k hypotenzii, pacienta treba ulozit’ do polohy lezmo na chrbat.
Moze byt potrebné intraven6zne podanie fyziologického roztoku na doplnenie objemu.

Renovaskuldrna hypertenzia

U pacientov s bilateradlnou stendzou renalnej artérie alebo sten6zou artérie solitarne funkcnej oblicky
liecenych ACE inhibitormi je zvySené riziko hypotenzie a renalnej insuficiencie. Strata funkcie
obli¢iek sa mdze prejavit’ len miernymi zmenami v sérovom kreatinine. U tychto pacientov je
potrebné zacat’ liecbu pod starostlivym lekarskym dohl'adom nizkymi davkami, opatrnou titraciou

a monitorovanim funkcie obliciek.

Porucha funkcie obliciek

V pripade poruchy funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 40 ml/min) treba zaciato¢na davku
kaptoprilu upravit’ podl'a klirensu kreatininu pacienta (pozri ¢ast’ 4.2), a potom podl'a pacientove;j
odpovede na lie¢bu. Rutinné monitorovanie hladiny draslika a kreatininu je u tychto pacientov
sucastou beznej lekarskej praxe.

Hypersenzitivita/angioedém

Angioedém koncatin, tvare, pier, sliznic, jazyka, hlasiviek alebo hrtana sa moze vyskytnat

u pacientov lieCenych ACE inhibitormi, vratane kaptoprilu. Toto sa mdéze vyskytnut’ kedykol'vek
pocas liecby. V takomto pripade je potrebné okamzite vysadit’ kaptopril a zacat’ nalezité
monitorovanie, aby sa zaistilo Gplné vymiznutie priznakov pred prepustenim pacienta. V pripadoch,
kedy sa opuch obmedzil na oblast’ tvare a pier, sa tento stav vo vieobecnosti upravil bez liecby, hoci
podavanie antihistaminik moZze byt’ uzitocné pri zmieriiovani symptomov. Angioedém postihujtici
jazyk, hlasivky alebo hrtan mdze byt fatalny. Ak je postihnuty jazyk, hlasivky alebo hrtan, ¢o mdze
pravdepodobne sposobit’ obstrukciu dychacich ciest, treba okamzite poskytnut’ nalezitl liecbu, ktora
moze zahtnat’ subkutanne podanie roztoku adrenalinu 1:1 000 (0,3 ml — 0,5 ml) a/alebo opatrenia na
zaistenie priechodnosti dychacich ciest. Pacienta treba hospitalizovat’ a pozorovat’ minimalne 12 az
24 hodin a nesmie byt prepusteny do uplného vymiznutia priznakov.

U pacientov ¢iernej pleti bola zaznamenana zvysena incidencia angioedému v porovnani s inymi
rasami.

Pacienti s angioedémom v anamnéze, ktory nestvisel s liecbou ACE inhibitormi, m6zu mat’ zvySené
riziko angioedému pri uzivani ACE inhibitorov (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov liecenych ACE inhibitormi bol tiez zriedkavo zaznamenany intestinalny angioedém.

U tychto pacientov sa objavila bolest’ brucha (s nauzeou alebo vracanim alebo bez nich), v niektorych
pripadoch tomuto stavu nepredchadzal angioedém tvare a hladiny C-1 esterazy boli normalne.
Angioedém bol diagnostikovany prostrednictvom vySetreni, vratane abdominalneho CT vySetrenia,
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ultrazvuku alebo chirurgickom zakroku, a symptomy vymizli po ukonéeni podavania ACE inhibitoru.
Intestindlny angioedém je potrebné zahrnut’ do diferencidlnej diagnostiky pacientov lie¢enych ACE
inhibitormi, u ktorych sa objavila bolest’ brucha (pozri ¢ast’ 4.8).

Stubezné uzivanie inhibitorov angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE) so sakubitrilom/valsartanom
je kontraindikované v désledku zvyseného rizika angioedému. Liecba sakubitrilom/valsartanom sa
nesmie zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky kaptoprilu. Liecba kaptoprilom sa nesmie
zacat’ skor ako po 36 hodinéch od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Stubezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (mammalian target of
rapamycin, cicavéia cielova kindza rapamycinu) (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus)

a vildagliptinom méze viest’ k zvySenému riziku angioedému (napr. opuch dychacich ciest alebo
jazyka, s poruchou respiracnej funkcie alebo bez nej) (pozri ¢ast’ 4.5). Pri zacati liecby
racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinom
u pacientov, ktori uz uzivaju inhibitor ACE, je potrebna opatrnost’.

Kasel’
Pri pouzivani ACE inhibitorov bol zaznamenny kasel’. Tento kasel’ je zvy¢ajne neproduktivny,
pretrvavajuci a ustipi az po vysadeni lieCby.

Zlyhanie pecene

Uzivanie ACE inhibitorov zriedkavo stviselo so syndrémom, ktory sa za¢ina ako cholestaticka
zltacka a progreduje do fulminantnej nekrozy pecene a (niekedy) imrtia. Mechanizmus tohto
syndromu nie je zndmy. U pacientov uzivajucich ACE inhibitory, u ktorych sa vyvinie Zltacka alebo
vyrazné zvysenie pecCenovych enzymov, je potrebné vysadit’ ACE inhibitory a ostat’ pod nalezitym
lekarskym dohl'adom.

Hladiny draslika v sére

Inhibitory ACE mozu spdsobit’ hyperkaliémiu, pretoZe inhibuju uvoltiovanie aldosterénu. Uginok
zvycajne nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Avsak hyperkaliémia sa moze
vyskytntt’ u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo u pacientov uzivajucich doplnky draslika
(vratane nahrad soli), draslik Setriace diuretika, trimetoprim alebo kotrimoxazol znamy tiez ako
trimetoprim/sulfametoxazol a predovsetkym antagonisty aldosterdénu alebo blokatory receptorov
angiotenzinu. Draslik Setriace diuretika a blokatory receptorov angiotenzinu sa maji pouZzivat’

s opatrnost’ou u pacientov uzivajucich inhibitory ACE a u tychto pacientov sa ma sledovat’ hladina
draslika v sére a funkcia obli¢iek (pozri Cast’ 4.5).

Litium
Kombinacia litia a kaptoprilu sa neodporuca kvoli zosilneniu toxicity litia (pozri Cast’ 4.5).

Aortdlna alebo mitrdlna stenoza/Obstrukcnd hypertrofickd kardiomyopatia
ACE inhibitory treba pouzivat’ opatrne u pacientov s obstrukciou vytokového traktu 'avej komory;
a nepouzivat’ ich v pripade kardiogénneho Soku a hemodynamicky signifikantej obstrukcie.

Neutropénia/agranulocytoza

Neutropénia, agranulocytdza, trombocytopénia a anémia boli zriedkavo hlasené u pacientov
uzivajucich ACE inhibitory, vratane kaptoprilu. U pacientov s normalnou funkciou obliciek a bez
dalsich komplikacii sa neutropénia vyskytuje len zriedkavo. Kaptopril je potrebné pouzivat

s maximalnou opatrnost’ou u pacientov s kolagénovym vaskularnym ochorenim, pacientov

s imunosupresivnou lie¢bou, pacientov lieCenych alopurinolom alebo prokainamidom, alebo pri
kombinacii tychto komplikujucich faktorov, obzvlast, ak je uz pritomna porucha funkcie obliciek.
U niektorych pacientov sa vyvinuli zadvazné infekcie, ktoré v niekol’kych malo pripadoch
neodpovedali na intenzivnu lieCbu antibiotikami.
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Ak sa kaptopril pouziva u tychto pacientov, odporaca sa stanovit’ pocet bielych krviniek

a diferencidlny krvny obraz pred nasadenim liecby, kazdé 2 tyzdne pocas prvych 3 mesiacov liecby
kaptoprilom, a nasledne v pravidelnych intervaloch. Pocas liecby treba pacientov poucit’, aby pred
vySetrenim diferencidlneho poctu bielych krviniek hlasili akékol'vek priznaky infekcie (napr. bolest’
hrdla, horucka). Kaptopril a iné sibezne uzivané lieky (pozri Cast’ 4.5) je potrebné vysadit’, ak je
zistena alebo suspektna neutropénia (pocet neutrofilov menej ako 1 000/mm?).

U vicsiny pacientov sa po vysadeni liecby kaptoprilom pocet neutrofilov rychlo vrati do normalneho
stavu.

Proteinuria
Proteinuria sa méze vyskytnut’ obzvlast’ u pacientov s uz existujucou poruchou funkcie obli¢iek alebo
pri relativne vysokych davkach ACE inhibitorov.

Celkové mnozstvo bielkovin v mo¢i vaésie ako 1 g za deii sa vyskytlo u priblizne 0,7 % pacientov
uzivajucich kaptopril. U va¢siny pacientov sa preukazalo predoslé ochorenie obli¢iek alebo uzivanie
relativne vysokych davok kaptoprilu (nad 150 mg za den) alebo obidva faktory. Nefroticky syndrom
sa vyskytol priblizne u patiny proteinurickych pacientov. Vo vicsine pripadov sa proteinuria
zmiernila alebo vymizla do Siestich mesiacov bez ohl'adu na to, ¢i liecba kaptoprilom pokrac¢ovala
alebo bola ukoncena. Parametre funkcie obliciek, ako je dusik mocoviny v krvi (BUN) a kreatinin, sa
u pacientov s proteinuriou len zriedkavo zmenili.

U pacientov s predchadzajucim ochorenim obliciek je potrebné vykonat’ vySetrenie na pritomnost’
bielkovin v moci (testovaci prazok na prvy ranny mo¢) pred lie¢bou, a nasledne v pravidelnych
intervaloch.

Anafylaktoidné reakcie pocas desenzibilizdacie

Zavazné zivot ohrozujuce anafylaktoidné reakcie boli zaznamenané v zriedkavych pripadoch

u pacientov pocas desenzibilizacnej liecby jedom blanokridlovcov a subezne uzivajucich iny ACE
inhibitor. U tychto istych pacientov sa takymto reakciam predislo docasnym vysadenim ACE
inhibitora, ale pri ndhodnej expozicii sa tieto reakcie opédtovne objavili. Preto je potrebna opatrnost’
pri liecbe ACE inhibitormi u pacientov, ktori podstupuju desenzibilizacnt liecbu.

Anafylaktoidné reakcie pocas dialyzy pomocou vysoko prietokovych membrdan/pri lipoproteinovej
aferéze

Anafylaktoidné reakcie boli zaznamenané u pacientov hemodialyzovanych pomocou vysoko
prietokovych membran alebo podstupujucich aferézu lipoproteinov s nizkou hustotou pomocou siranu
dextranu. U tychto pacientov je potrebné zvazit’ pouzitie odlisného typu dialyzy, membrany alebo inej
triedy liekov.

Chirurgicky zdakrok/anestézia

Hypotenzia sa moze vyskytnit’ u pacientov, ktori podstupujt vel’ky chirurgicky zakrok alebo pocas
anestézie latkami, o ktorych je zname, Ze znizuji krvny tlak. Ak sa hypotenzia vyskytne, je mozné ju
korigovat’ zvySenim objemu.

Diabeticki pacienti
Glykémia musi byt starostlivo monitorovana u diabetickych pacientov lieCenych peroralnymi
antidiabetikami alebo inzulinom, a to hlavne v priebehu prvého mesiaca liecby ACE inhibitorom.

Riziko hypokaliémie
Kombinacia ACE inhibitora s tiazidovym diuretikom nevylucuje vyskyt hypokaliémie. Treba

vykonavat’ pravidelny monitoring.

Rasové rozdiely
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Tak ako iné inhibitory enzymu konvertujiiceho angiotenzin, kaptopril je menej u¢inny v znizovani
krvného tlaku u ¢ernoSskej populacie ako u necernosskej, pravdepodobne z dovodu vyssej prevalencie
stavov s nizkou hladinou reninu u hypertenznej cernosskej populacie.

Gravidita

Pocas gravidity sa nema zacinat liecba ACE inhibitormi. Pokial’ sa pokracovanie liecby ACE
inhibitormi nepovazuje za nevyhnutné, pacientky planujuce graviditu treba prestavit’ na ina
antihypertenznu liecbu, ktora ma stanoveny bezpecnostny profil na pouzitie pocas gravidity. Ked’ je
gravidita diagnostikovana, treba okamzite ukoncit’ liecbu ACE inhibitormi a ak je to vhodné, nasadit’
inu liecbu (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Preukdzalo sa, Ze subezné pouzitie ACE inhibitorov, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirenu zvySuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane akatneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim ACE inhibitorov, blokatorov
receptorov angiotenzinu Il alebo aliskirenu sa preto neodporuca (pozri ¢asti 4.5 a 5.1).

Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliCiek, elektrolyty a krvny tlak.
ACE inhibitory a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju subezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Tensiomin obsahuje monohydridt laktozy a hydrogenovany ricinovy olej

Kazda tableta Tensiomin 12,5 mg obsahuje 26,25 mg monohydratu laktozy.

Kazda tableta Tensiomin 25 mg obsahuje 52,5 mg monohydratu lakt6zy.

Kazda tableta Tensiomin 50 mg obsahuje 105 mg monohydratu laktozy.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Kazda tableta Tensiomin obsahuje hydrogenovany ricinovy olej, ktory méze vyvolat’ zalido¢né
tazkosti a hnacku.

4.5 Liekové a iné interakcie

Lieky zvySujuce riziko angioedému

Stubezné uzivanie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretoze sa
zvysuje riziko angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Stubezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinom moze viest’ k zvySenému riziku angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Draslik Setriace diuretikd, doplnky draslika alebo ndahrady soli obsahujiice draslik

Hoci hladiny draslika v sére zvy¢ajne zostavaji v ramci normalnych hodndt, u niektorych pacientov
lieCenych kaptoprilom sa méze vyskytnut’ hyperkaliémia. ACE inhibitory zmieriiuju straty draslika
sposobené diuretikami. Uzivanie draslik Setriacich diuretik (napr. spironolakton, triamterén alebo
amilorid), doplnkov draslika alebo nahrad soli obsahujucich draslik méze viest’ k vyznamnému
zvySeniu hladin draslika v sére. Opatrnost’ je tieZ potrebna pri subeznom podavani kaptoprilu s inymi
liekmi, ktoré zvysuji hladinu draslika v sére, napriklad trimetoprim a kotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol), ked’ze trimetoprim pdsobi ako draslik Setriace diuretikum, rovnako ako
amilorid. Preto sa uzivanie kaptoprilu v kombinacii s vy$sie uvedenymi lieckmi neodportca. Ak je
indikované ich subezné uzivanie, maju sa uZivat’ s opatrnost'ou a maju sa ¢asto sledovat’ hladiny
draslika v sére (pozri Cast’ 4.4).

Cyklosporin
Pri subeznom uZzivani inhibitorov ACE s cyklosporinom sa méze vyskytnut’ hyperkaliémia. Odporuca
sa monitorovanie hladiny draslika v sére.
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Heparin
Hyperkaliémia sa moze vyskytnat’ pri subeznom uZzivani inhibitorov ACE s heparinom. Odporuca sa
monitorovanie hladiny draslika v sére.

Diuretika (tiazidové alebo sluckové diuretika)

Predosla liecba vysokymi davkami diuretik moze viest’ k objemovej deplécii a riziku vzniku
hypotenzie, ked’ sa zacina liecba kaptoprilom (pozri Cast’ 4.4). Hypotenzné G€inky mézu byt’ znizené
vysadenim diuretik, zvySenim objemu alebo prijmom soli alebo zacatim liecby nizkou davkou
kaptoprilu. Neboli vsak zistené Ziadne signifikantné liekové interakcie v Specifickych Studiach

s hydrochlorotiazidom a furosemidom.

Iné antihypertenziva

Kaptopril bol bezpe¢ne podavany stibezne s inymi bezne pouzivanymi antihypertenzivami (napr.
betablokatory a blokatory vapnikovych kanalov s dlhodobym u€¢inkom). Stibezné pouzivanie tychto
liekov mdze zvysit’ hypotenzné ucinky kaptoprilu. Liecbu nitroglycerinom a inymi nitratmi, alebo
inymi vazodilatanciami treba pouzivat’ opatrne.

Alfablokdtory
Stubezné pouzivanie alfablokatorov moze zvysit’ antihypertenzné ucinky kaptoprilu a zvysit riziko
ortostatickej hypotenzie.

Liecba akutneho infarktu myokardu
Kaptopril sa méze pouzivat’ subezne s kyselinou acetylsalicylovou (v kardiologickych davkach),
trombolytikami, betablokatormi a/alebo nitratmi u pacientov s infarktom myokardu.

Litium

Pocas subezného podavania litia a ACE inhibitorov boli hlasené reverzibilné zvysenia sérovych
koncentracii a toxicity litia. Sibezné pouzivanie tiazidovych diuretik méze zvysit’ riziko toxicity litia
a zosilnuje uz aj tak zvysené riziko toxicity litia s ACE inhibitormi. Pouzivanie kaptoprilu s litiom sa
neodporuca, ale ak sa potvrdi, Ze tato kombindcia je potrebna, treba starostlivo monitorovat’ hladinu
litia v sére (pozri Cast’ 4.4).

Tricyklické antidepresiva/antipsychotikd
ACE inhibitory mozu zosilnit’ hypotenzné ucinky urcitych tricyklickych antidepresiv a antipsychotik
(pozri Cast’ 4.4). Moze sa vyskytnut’ posturalna hypotenzia.

Alopurinol, prokainamid, cytostatikd alebo imunosupresiva
Stubezné podavanie s ACE inhibitormi moze viest’ k zvySenému riziku leukopénie, obzvlast ak sa
ACE inhibitory pouzivaju v davkach vysSich, ako je odporucané.

Nesteroidové protizapalové lieky

Nesteroidové protizapalové lieky (NSAID) a ACE inhibitory vykazuju aditivny Gi¢inok na zvysenie
sérového draslika, pricom moéze dojst’ k znizeniu funkcie obliciek.

Tieto Gcinky st vo vSeobecnosti reverzibilné. Zriedkavo méze dojst’ k akiitnemu zlyhaniu obliciek,
obzvlast’ u pacientov so znizenou funkciou obliciek, napriklad u star§ich alebo dehydratovanych l'udi.
Dlhodobé podavanie NSAID méze znizit’ antihypertenzné uc¢inky ACE inhibitorov.

Sympatomimetika
Sympatomimetika moézu znizit’ antihypertenzné u¢inky ACE inhibitorov, pacientov treba pozorne
monitorovat’.

Antidiabetika
Farmakologické stadie ukazali, ze ACE inhibitory, vratene kaptoprilu, mézu u diabetikov zosiliiovat’
ucinky inzulinu a peroralnych antidiabetik ako sulfonylurea na zniZenie hladinu glukézy v krvi .
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V pripade vyskytu tejto vel'mi zriedkavej interakcie mdze byt potrebné znizit’ davku antidiabetik
pocas subeznej liecby ACE inhibitormi.

Duadlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Udaje z klinickych skii$ani ukazali, Ze dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
kombinovanym pouzitim ACE inhibitorov, blokatorov receptoru angiotenzinu II alebo aliskirenu sa
spaja s vysSou frekvenciou neziaducich udalosti, ako s hypotenzia, hyperkaliémia a zniZzena funkcia
obliciek (vratane aktitneho zlyhania obli¢iek) v porovnani s pouZzitim latky ovplyviiujucej RAAS

v monoterapii (pozri Casti 4.3,4.4a5.1).

Laboratorne testovanie
Kaptopril moéze spdsobit’ faloSne pozitivne testy mocu na acetdn.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pouzivanie ACE inhibitorov sa neodporti¢a pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4).
Pouzivanie ACE inhibitorov je kontraindikované pocas druhého a tretieho trimestri gravidity (pozri
Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologické uidaje o riziku teratogenity po expozicii ACE inhibitorom pocas prvého trimestra
gravidity nie su presvedc¢ivé, malé zvysenie rizika sa vSak ned4 vylucit. Pokial’ pokra¢ovanie liecby
ACE inhibitormi nie je povazované za nevyhnutné, pacientky planujuce otehotnenie treba prestavit’ na
int antihypertenznu liecbu, ktord mé stanoveny bezpecnostny profil na pouzivanie v gravidite. Ked’ je
diagnostikovana gravidita, liecbu ACE inhibitormi treba okamzite ukoncit’ a ak je to vhodné, nasadit’
inu liecbu.

Je zname, Ze expozicia ACE inhibitorom pocas druhého a tretiecho trimestra sposobuje u l'udi
fetotoxicitu (znizena funkcia obliciek, oligohydramnién, spomalenie osifikacie lebky) a neonatalnu
toxicitu (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri Cast’ 5.3). Pokial’ dojde k expozicii ACE
inhibitorom od druhého trimestra gravidity, odport¢a sa ultrazvukova kontrola funkcie obliciek

a lebky.

Deti, ktorych matky uZzivali ACE inhibitory, treba vel'mi pozorne sledovat’ kvoli hypotenzii (pozri
Casti 4.3 a 4.4).

Dojcenie

Obmedzené farmakokinetické udaje ukazuju vel'mi nizku koncentraciu v materskom mlieku (pozri
Cast’ 5.2). Hoci sa zda, Ze tieto udaje st klinicky irelevantné, pouzivanie Tensiominu pocas dojcenia
sa neodporuca u nedonosenych novorodencov a v prvych tyzdnoch po pérode z dévodu hypotetického
rizika kardiovaskularnych a renalnych Gc¢inkov a z dévodu nedostatku klinickych skusenosti.

U starsich dojc¢iat sa moze zvazit’ pouZzitie Tensiominu u dojciacich matiek, ak je tato liecba potrebna
pre matku a dieta treba sledovat’ kvoli vyskytu akychkol'vek neziaducich t€inkov.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rovnako ako pri inych antihypertenzivach, schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje méze byt
znizend, hlavne na zaciatku lieCby alebo pri tprave davkovania, a takisto pri uzivani spolu

s alkoholom. Tieto ucinky su vSak zavislé od individualnej citlivosti osoby.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky su klasifikované na zaklade konvencie podla pocetnosti ich vyskytu:

vel'mi Casté (= 1/10)
casté (> 1/100 az < 1/10)
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menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
nezndme (z dostupnych udajov)

Poruchy krvi a lymfatického systému:

velmi zriedkavé: neutropénia/agranulocytoza (pozri Cast’ 4.4), pancytopénia, obzvlast’ u pacientov
s dysfunkciou obli¢iek (pozri Cast’ 4.4), anémia (vratane aplastickej a hemolytickej anémie),
trombocytopénia, lymfadenopatia, eozinofilia, autoimunitné choroby a/alebo pozitivne titre ANA.

Poruchy metabolizmu a vyzivy:
zriedkave. anorexia,
velmi zriedkavé: hyperkaliémia, hypoglykémia (pozri Cast’ 4.4).

Psychické poruchy:
casté: poruchy spanku,
velmi casté: zmitenost’, depresia.

Poruchy nervového systému:

Casté: porucha vnimania chuti, zavrat,

zriedkavé: ospanlivost, bolest” hlavy a parestézia,

velmi zriedkavé: cerebrovaskularne prihody, vratane cievnej mozgovej prihody a synkopy.

Poruchy oka:
velmi zriedkave: rozmazané videnie.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti:
menej casté: tachykardia alebo tachyarytmia, angina pectoris, palpitacie,
velmi zriedkavé: zastavenie srdca, kardiogénny Sok.

Poruchy ciev:
menej casté: hypotenzia (pozri Cast’ 4.4), Raynaudov syndrom, sCervenanie, bledost’.

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina:
caste: suchy, drazdivy (neproduktivny) kaSel’ (pozri Cast’ 4.4) a dyspnoe,
velmi zriedkavé: bronchospazmus, rinitida, alergicka alveolitida/eozinofilnd pneumonia.

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Casté: nauzea, vracanie, podrazdenie zaludka, abdominalna bolest’, hnacka, konstipacia, sucho
v ustach,

zriedkavé: stomatitida/afty a vredy, intestinalny angioedém (pozri Cast’ 4.4),

velmi zriedkavé: glositida, pepticky vred, pakreatitida.

Poruchy pecene a zl€ovych ciest:
vel'mi zriedkavé: porucha funkcie pecene a cholestaza (vratane zltacky), hepatitida, vratane nekrozy,
zvySené hladiny pecetiovych enzymov a bilirubinu.

Poruchy koze a podkozného tkaniva:

casté: pruritus s vyrazkou alebo bez nej, vyrazka a alopécia,

menej casté: angioedém (pozri Cast’ 4.4),

velmi zriedkavé: urtikaria, Stevensov-Johnsonov syndrom, multiformny erytém, fotosenzitivita,
erytrodermia, pemfigoid a exfoliativna dermatitida.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:
velmi zriedkavé: myalgia, artralgia.
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Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest:

zriedkavé: poruchy funkcie obliciek, vratane zlyhania obli¢iek, polytria, oligtria, zvysena frekvencie
mocenia,

velmi zriedkavé: nefroticky syndrom.

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov:
velmi zriedkavé: impotencia, gynekomastia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
menej casté: bolest’ v hrudniku, inava, malatnost’,
velmi zriedkavé: horucka.

Laboratérne a funkéné vySetrenia:

velmi zriedkavé. proteintria; eozinofilia; zvySenie hladin pecenovych enzymov a bilirubinu; zvysenie
hladiny dusika mocoviny v krvi (BUN), zvySenie kreatininu v sére, draslika v sére; pokles
hemoglobinu, hematokritu, leukocytov, trombocytov; pozitivne titre ANA, zvySena sedimentacia,
falo$ne pozitivna reakcia na aceton v moci.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii je délezité. Umozituje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptémy
Symptomy preddvkovania su hypotenzia, Sok, stupor, bradykardia, elektrolytické poruchy a zlyhanie
obliciek.

Liecba

Ak bol liek uzity nedavno, treba aplikovat’ opatrenia na prevenciu absorpcie (napr. vyplach zaludka,
podanie aktivneho uhlia a siranu sodného do 30 mintt po uziti) a urychlenie vylucenia. Pri vyskyte
hypotenzie treba pacienta ulozit’ do protiSokovej polohy a rychlo doplnit’ sol’ a objem tekutin. Je
potrebné zvazit’ lieCbu podanim angiotenzinu II. Bradykardiu a extenzivne vagové reakcie sa maju
lieCit’ podanim atropinu. Treba zvazit’ pouzite kardiostimulatora.

Kaptopril sa méze odstranit’ z krvného obehu hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lie¢iva s u¢inkom na renin-angiotenzinovy systém, inhibitory enzymu
konvertujiceho angiotenzin, samotné
ATC kod: CO9AAO1

Kaptopril je vysoko Specificky kompetitivny inhibitor enzymu konvertujuceho angiotenzin I (ACE
inhibitory).

Priaznivé G¢inky ACE inhibitorov primérne vyplyvaju zo supresie systému renin-angiontenzin-
aldosterdn v plazme. Renin je endogénny enzym syntetizovany oblickami a uvolfiovany do cirkulécie,
kde meni angiotenzin na angiotenzin I, relativne inaktivny dekapeptid. Angiotenzin I je potom
konvertovany enzymom konvertujucim angiotenzin, peptidylpeptidazou, na angiotenzin II.
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Angiotenzin Il je u¢inny vazokonstriktor zodpovedny za arteridlnu vazokonstrikciu a zvySeny krvny
tlak, ako aj za stimuldciu nadobli¢iek k sekrécii aldosteronu. Inhibicia ACE mé za nasledok redukciu
angiotenzinu II v plazme, ¢o vedie k zniZenej vazopresorovej aktivite a redukovanej sekrécii
aldosteronu. Hoci je uvedené znizenie vazopresorovej aktivity a redukovand sekrécia aldosteronu
malé, méze dojst’ k malému nérastu koncentrécii draslika v sére, spolu so stratou sodika a tekutin.
Skoncenie negativnej spétnej vdzby angiotenzinu Il na sekréciu reninu vedie k nérastu aktivity
plazmatického reninu.

Dalsou funkciou konvertujiiceho enzymu je rozkladanie u¢inného vazodepresorického peptidu
bradykininu na inaktivny metabolit. Inhibicia ACE ma preto za nasledok zvySenie aktivity
cirkulujuceho a lokalneho kalikrein-kininového systému, o prispieva k periferalnej vazodilatacii
aktivaciou prostaglandinového systému. Je mozné, Ze tento mechanizmus sa podiel’a na hypotenznom
ucinku ACE inhibitorov a je zodpovedny za urcité neziaduce ucinky.

Znizenie krvného tlaku je zvyCajne najvyssie 60 az 90 minut po peroralnom podani individualnej
davky kaptoprilu. Trvanie u¢inku zavisi od davky. ZniZenie krvného tlaku moéze byt’ progresivne,
dosiahnutie maximalneho terapeutického ucinku preto moze vyzadovat niekol’ko tyzdnov liecby.
Uginky kaptoprilu a tiazidovych diuretik na zniZenie krvného tlaku su aditivne.

U pacientov s hypertenziou kaptopril znizuje krvny tlak v 'ahu na chrbte a v stoji bez kompenzacného
zvySenia srdcovej frekvencie, ¢i retencie vody a sodika.

V ramci hemodynamickych $tadii kaptopril sposobil vyrazné zniZenie periferalnej arterialnej
rezistencie. Vo v§eobecnosti neboli zaznamenané klinicky relevantné zmeny prietoku plazmy
oblickami alebo rychlosti glomerularnej filtracie. U vacSiny pacientov antihypertenzny ucinok zacal
priblizne 15 az 30 minut po peroradlnom podani kaptoprilu, maximalny ucinok bol dosiahnuty po 60 az
90 minttach. Maximalne zniZenie krvného tlaku pri definovanej davke kaptoprilu bolo

vo vSeobecnosti pozorovatelné po troch az Styroch tyzdioch.

Pri odporticanej dennej davke pretrvava antihypertenzny ¢inok dokonca aj pri dlhodobej liecbe.
Docasné vysadenie kaptoprilu nevedie k rychlemu, nadmernému zvyseniu krvného tlaku (rebound).
Liecba kaptoprilom redukuje hypertrofiu 'avej komory.

Hemodynamické studie u pacientov so zlyhavanim srdca ukazali, ze kaptopril sposobil znizenie
periferalnej systémovej rezistencie a ndrast vendznej kapacity. Toto viedlo k redukcii preloadu

a afterloadu (redukcia ventrikularneho plniaceho tlaku).

Okrem toho sa pocas liecby kaptoprilom pozoroval narast minatového objemu srdca, srdcového
indexu a cviCebnej kapacity. V rozsiahlej, placebom kontrolovanej $tudii u pacientov s dysfunkciou
lavej komory (LVEF < 40 %) po infarkte myokardu sa ukazalo, ze kaptopril (podany medzi 3. az 16.
ditom po infarkte) prediZil as preZitia a znizil kardiovaskularnu mortalitu. ZniZenie kardiovaskularnej
mortality sa manifestovalo v podobe neskorSieho vyvinu symptomatického zlyhavania srdca

a znizenie potreby hospitalizacie z dovodu zlyhavania srdca v porovnani s placebom. Tiez bola
zaznamenana redukcia vyskytu reinfarktu a revaskulariza¢nych zakrokov a/alebo potreby doplnkovej
medikacie diuretikami a/alebo srdcovym glykozidom alebo zvysenie ich davkovania v porovnani

s placebom.

Retrospektivna analyza ukazala, Ze kaptopril znizil infarkty a revaskularizacné zakroky (ani jedno
nebolo cielovym kritériom §tadie).

Ina rozsiahla, placebom kontrolovana §tadia u pacientov s infarktom myokardu ukézala, Ze kaptopril
(podany do 24 hodin od udalosti a poc¢as obdobia jedného mesiaca) signifikantne znizil celkova
mortalitu po 5 tyZdiioch v porovnani s placebom. Priaznivy u¢inok kaptoprilu na celkovi mortalitu sa
dal detegovat’ aj po roku. Nezistil sa ziaden naznak negativneho u¢inku vo vzt'ahu k v€asnej mortalite
v prvy dei liecby.
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Kardioprotektivne u¢inky kaptoprilu s pozorované bez ohl'adu na pacientov vek alebo pohlavie,
lokalizaciu infarktu a subeznu liecbu s preukazanou t¢innostou v obdobi po infarkte (trombolytika,
betablokatory a kyselina acetylsalicylova).

Diabetickd nefropatia pri diabete mellitus 1. typu

V placebom kontrolovanej, multicentrickej, dvojito zaslepenej klinickej §tidii u pacientov s diabetom
1. typu zavislym od inzulinu a proteintriou, s hypertenziou alebo bez nej (simultanne podavanie
antihypertenziv na kontrolu krvného tlaku bolo povolené), kaptopril signifikantne znizil (o 51 %) Cas
do zdvojnasobenia vychodiskovych koncentracii kreatininu v porovnani s placebom; incidencia
termindlneho zlyhania obliciek (dialyza, transplantacia) alebo umrtia bola signifikantne menej casta
pri kaptoprile ako pri placebe (51 %). U pacientov s diabetom a mikroalbuminuriou liecba
kaptoprilom redukovala exkréciu albuminu v priebehu dvoch rokov.

Ucinok lie¢by kaptoprilom na zachovanie funkcie obli¢iek predstavuje d’al§i prinos, ktory moze byt
odvodeny zo zniZenia krvného tlaku.

Dve rozsiahle randomizovang, kontrolované klinické skusania (ONTARGET (Ongoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skimali pouzitie kombinécie inhibitora ACE a blokatora
receptorov angiotenzinu II.

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskuldrnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu, u ktorych sa preukéazalo
poskodenie cielovych organov. SkuSanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skiSania neukézali vyznamny priaznivy uc¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvySené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obli¢iek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti st tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaju pouZzivat’ subezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirenu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetom mellitus 2. typu

a chronickym ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami.
Skusanie bolo predcasne ukoncené pre zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskuldrnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine
placeba a v skupine aliskirenu boli CastejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zdvazné
neziaduce udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kaptopril je peroralne aktivna latka, ktora nevyzZaduje biotransformaciu na svoju aktivitu. Priemerna

minimalna absorpcia je priblizne 75 %. Maximalna plazmaticka koncentracia sa dosiahne v priebehu
60 az 90 minut. Pritomnost potravy v gastrointestinalnom trakte redukuje absorpciu o priblizne 30 az
40 %. Priblizne 25 az 30 % cirkulujuceho lieciva sa viaze na plazmatické bielkoviny.

Zdanlivy polcas eliminacie nezmeneného kaptoprilu v krvi je priblizne 2 hodiny. Viac ako 95 %
absorbovanej davky sa eliminuje mo¢om do 24 hodin; 40 az 50 % je nezmeneny liek a zvySok st
inaktivne sirouhlikové metabolity (kaptopriliumdisulfid a kaptopriliumcystein disulfid).

Porucha funkcie obli¢iek m6ze mat’ za nasledok akumuléciu liec¢iva. U pacientov s poruchou funkcie
obligiek treba preto davky znizit’ a/alebo predizit’ interval medzi davkami (pozri Cast’ 4.2).

Studie na zvieratach ukazuju, Ze kaptopril neprechadza cez hematoencefalicku bariéru v signifikantom
rozsahu.
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Dojcenie

V sprave o 12 Zenach, ktoré uzivali kaptopril 100 mg trikrat za deii perordlne, priemernd maximalna
hladina v mlieku bola 4,7 mikrogram/I a nastala 3,8 hodiny po podani davky. Na zaklade tychto
udajov je maximalna denna davka, ktort by dojca prijalo menej ako 0,002 % z dennej davky matky.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Stadie s kaptoprilom na zvieratach vykonané po¢as organogenézy nepreukazali iadny teratogénny
ucinok, ale kaptopril sposobil fetalnu toxicitu u niekol’kych druhov, vratane fetdlnej mortality

v neskorsich §tadiadch gravidity, retardaciu rastu a postnatdlnu mortalitu u potkanov. Predklinické

udaje na zéklade konvencnych stadii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom podéavani,
genotoxicity a karcinogenity neodhalili ziadne iné Specifické riziko pre ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
monohydrat laktoézy
mikrokrystalicka celuloza
kukuri¢ny Skrob

hydrogenovany ricinovy olej
koloidny oxid kremicity bezvody
stearat horeCnaty

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3  Cas pouZitelnosti

4 roky.

6.4 Speciialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vnutorny obal: OPA/Al/PVC/Alu blister.
Vonkajsi obal: papierova skatul’ka, pisomna informacia pre pouzivatela.

Velkost’ balenia:

Tensiomin 12,5 mg: 30, 90, 200 tabliet.

Tensiomin 25 mg: 30, 90, 200 tabliet

Tensiomin 50 mg: 20, 30, 90, 200 tabliet

Na trh nemusia byt uveden¢ vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest, Kereszturi ut 30-38.

Mad’arsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Tensiomin 12,5 mg — 58/0097/92-S

Tensiomin 25 mg — 58/0513/12-S

Tensiomin 50 mg — 58/0514/12-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 28. maja 1992

Déatum posledného predlzenia registracie: 30. maja 2003

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2021
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