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Captopril AL

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Captopril AL 125
Captopril 12,5 mg pro Tablette

Captopril AL 25
Captopril 25 mg pro Tablette

Captopril AL 50
Captopril 50 mg pro Tablette

Captopril AL 100
Captopril 100 mg pro Tablette

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Captopril AL 125

Jede Tablette enthalt: 12,5 mg Captopril.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Tablette enthalt 32,5 mg Lactose-Mo-
nohydrat.

Captopril AL 25

Jede Tablette enthalt: 25 mg Captopril.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Tablette enthalt 65 mg Lactose-Mono-
hydrat.

Captopril AL 50

Jede Tablette enthalt: 50 mg Captopril.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Tablette enthalt 130 mg Lactose-Mo-
nohydrat.

Captopril AL 100

Jede Tablette enthalt: 100 mg Captopril.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Tablette enthalt 208 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Tabletten.

Captopril AL 125

WeiBe, runde, flache Tablette mit beidseitiger
Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Captopril AL 25

Captopril AL 50

WeiBe, runde, flache Tablette mit beidseitiger
Kreuzbruchkerbe.

Die Tabletten kdnnen in 2 gleiche Dosen
(halbierbar) geteilt werden, sind aber nicht
zur Viertelung geeignet.

Captopril AL 100

WeiBe, runde, flache Tablette mit einseitiger
Kreuzbruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Hypertonie
Captopril AL ist zur Behandlung der Hyper-
tonie angezeigt.

Herzinsuffizienz
Captopril AL ist indiziert zur Behandlung der
chronischen Herzinsuffizienz mit Reduktion
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der systolischen ventrikuldren Funktion, in
Kombination mit Diuretika und, wenn erfor-
derlich, mit Digitalis und Beta-Rezeptoren-
Blocker.

(siehe Abschnitt 5.1)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Dosierung sollte individuell an das Pa-
tientenprofil (siehe Abschnitt 44) und das
Ansprechen des Blutdrucks angepasst wer-
den. Die empfohlene maximale Tagesdosis
betragt 150 mg Captopril.

Captopril AL kann vor, wahrend und nach
den Mahlzeiten eingenommen werden.

Hypertonie

Die empfohlene Anfangsdosis betragt
25-50 mg taglich auf 2 Gaben verteilt. Um
den angestrebten Blutdruck zu erreichen,
kann die Dosis unter Einhaltung eines
Intervalls von mindestens 2 Wochen je
nach  Notwendigkeit  schrittweise  auf
100-150 mg/Tag, auf 2 Gaben verteilt, an-
gehoben werden. Captopril kann alleine
oder in Kombination mit anderen antihyper-
tensiven Medikamenten, insbesondere mit
Thiazid-Diuretika, angewendet werden (sie-
he Abschnitte 4.3, 4.4, 45 und 5.1). Im Falle
einer antihypertensiven Begleitmedikation,
wie z.B. Thiazid-Diuretika, kdnnte ein 1-mal
tagliches Dosierungsschema angezeigt
sein. Bei Patienten mit sehr aktivem Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System  (Hypovol-
amie, renovaskulare Hypertonie, kardiale
Dekompensation) ist eine Einzeldosis von
6,25 mg oder 12,5 mg Captopril als Anfangs-
dosis vorzuziehen. Der Beginn dieser Be-
handlung sollte vorzugsweise unter sorg-
faltiger medizinischer Uberwachung erfol-
gen, wobei diese Dosen dann 2-mal am
Tag gegeben werden. Die Dosierung kann
allmahlich auf 50 mg Captopril pro Tag er-
hoéht werden und, falls nétig, auf 100 mg
Captopril pro Tag in 1 oder 2 Dosen.

Hinweis fir Captopril AL 100:

Captopril AL 100 ist aufgrund seiner Dosis-
starke nicht fir die Anfangsbehandlung des
Bluthochdrucks geeignet, kann aber fur die
Erhaltungstherapie verwendet werden. Fir
die Initialtherapie stehen Darreichungsfor-
men mit niedrigeren Dosisstarken zur Ver-
fugung.

Herzinsuffizienz

Die Behandlung der Herzinsuffizienz mit
Captopril sollte unter sorgfaltiger medizi-
nischer Uberwachung begonnen werden.
Die Anfangsdosis betragt normalerweise
625mg—-125mg Captopril 2-mal oder
3-mal taglich. Titration auf die Erhaltungs-
dosis (75—150 mg Captopril pro Tag) sollte
basierend auf dem Ansprechen des Patien-
ten, dem klinischen Status und der Vertrag-
lichkeit erfolgen, bis zu einem Maximum von
150 mg Captopril pro Tag aufgeteilt auf meh-
rere Gaben. Die Dosis sollte schrittweise
angehoben werden, wobei ein Intervall von
mindestens 2 Wochen gewahlt werden soll-
te, um das Ansprechen der Patienten zu
evaluieren.

Hinweis fir Captopril AL 100:

Captopril AL 100 ist aufgrund seiner Dosis-
starke nicht fir die Anfangsbehandlung der
Herzinsuffizienz geeignet, kann aber fir die

Erhaltungstherapie verwendet werden. Fur
die Initialtherapie stehen Darreichungsfor-
men mit niedrigeren Dosisstarken zur Ver-
flgung.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Da Captopril primar Uber die Nieren ausge-
schieden wird, sollte bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion die Dosis redu-
ziert oder das Dosierungsintervall verlangert
werden. Bei gleichzeitig erforderlicher Diure-
tika-Therapie ist bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz ein  Schleifendiuretikum
(z.B. Furosemid) einem Thiazid-Diuretikum
vorzuziehen.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion werden, um eine Akkumulation von
Captopril zu vermeiden, die folgenden Ta-
gesdosen empfohlen:

Kreatinin- Tagliche Tagliche
Clearance Anfangs- Hochst-
(ml/min/1,73 m?) | dosis (mg) | dosis (mg)
>40 25-50 150
21-40 25 100
10-20 125 75
<10 6,25 375

Altere Patienten

Bei alteren Patienten, deren Nierenfunktion
verringert und bei denen andere Organfunk-
tionen beeintrachtigt sein kdnnen, sollte wie
bei anderen Antihypertensiva in Erwagung
gezogen werden, die Therapie mit einer
niedrigeren Anfangsdosis (6,25 mg Capto-
pril 2-mal taglich) zu beginnen (siehe oben
und Abschnitt 4.4).

Die Dosierung sollte allmahlich und abhan-
gig vom Ansprechen des Blutdrucks erhoht
werden und so niedrig wie mdglich gehalten
werden, um eine adaquate Kontrolle zu ge-
wahrleisten.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von
Captopril sind in dieser Patientengruppe
nicht vollstandig ermittelt. Die Anwendung
von Captopril bei Kindern und Jugendlichen
sollte unter sorgféltiger medizinischer Uber-
wachung begonnen werden. Die Anfangs-
dosis von Captopril betragt ca. 0,3 mg/kg
Koérpergewicht. Bei Patienten, bei denen
besondere VorsichtsmaBnahmen erforder-
lich sind (Kinder mit Niereninsuffizienz, frih-
geborene Sauglinge, Neugeborene und
Sauglinge, weil ihre Nierenfunktion nicht
der &lterer Kinder und Erwachsener ent-
spricht), sollte die Anfangsdosis nur
0,15 mg Captopril’kg Kérpergewicht betra-
gen. Im Allgemeinen wird Captopril Kindern
3-mal taglich verabreicht, Dosis und Dosie-
rungsintervall sollten jedoch individuell an
das Ansprechen des Patienten angepasst
werden.

Hinweis:

Maoglicherweise tritt ein schwacher schwe-
felartiger Geruch auf. Die Wirksamkeit von
Captopril AL wird hierdurch aber nicht be-
eintrachtigt.

Hinweis fir Captopril AL 100:

Captopril AL 100 ist aufgrund seiner Dosis-
starke zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen nicht geeignet. Es fehlen Daten
zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit.
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4.3 Gegenanzeigen

Captopril darf nicht angewendet werden bei:

o Uberempfindlichkeit gegeniiber Capto-
pril, einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile oder einem an-
deren ACE-Hemmer in der Anamnese

e Angioddem in der Anamnese, assoziiert
mit einer frheren ACE-Hemmer-Thera-
pie

o vererbte oder idiopathische Angioddeme

e Zweites und drittes Schwangerschaftstri-
mester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6)

e Die gleichzeitige Anwendung von Cap-
topril AL mit Aliskiren-haltigen Arznei-
mitteln ist bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder eingeschrankter Nieren-
funktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) kon-
traindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Hypotonie
Selten wird bei unkomplizierten Hypertonie-

patienten eine Hypotonie beobachtet. Eine
symptomatische Hypotonie tritt eher bei
Patienten auf, bei denen infolge starker Di-
uretika-Therapie, salzarmer Ernahrung, Diar-
rho, Erbrechen oder Hamodialyse ein Flis-
sigkeits- und/oder Salzmangel vorliegt. Vor
Verabreichung eines ACE-Hemmers sollte
ein Flussigkeits- und/oder Salzmangel aus-
geglichen und eine niedrigere Anfangsdosis
in Erwagung gezogen werden.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz besteht ein
erhohtes Risiko einer Hypotonie, und fir den
Beginn einer Therapie mit einem ACE-Hem-
mer wird eine niedrigere Anfangsdosis emp-
fohlen. Immer wenn die Captopril-Dosis
oder die des Diuretikums erhoht wird, ist
bei Patienten mit Herzinsuffizienz Vorsicht
geboten.

Wie bei allen anderen Antihypertensiva kann
eine zu starke Blutdrucksenkung bei Patien-
ten mit ischamischer kardiovaskularer oder
zerebrovaskularer Erkrankung das Risiko
eines Myokardinfarkts oder Schlaganfalls
erhdhen. Im Falle einer sich entwickelnden
Hypotonie sollte der Patient in Rickenlage
gebracht werden. Eine intravendse Flussig-
keitszufuhr mit physiologischer Kochsalzls-
sung kdnnte angezeigt sein.

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-Systems (RAAS)

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-l-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko fir Hypotonie, Hyperkaliamie
und eine Abnahme der Nierenfunktion (ein-
schlieBlich eines akuten Nierenversagens)
erhoht. Eine duale Blockade des RAAS
durch die gleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern,  Angiotensin-Il-Rezeptor-
Antagonisten oder Aliskiren wird deshalb
nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und
51).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blocka-
de als absolut notwendig erachtet wird,
sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezia-
listen und unter Durchfiihrung engmaschi-
ger Kontrollen von Nierenfunktion, Elektro-
lytwerten und Blutdruck erfolgen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit dia-

betischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

Renovaskulare Hypertonie

Bei Patienten mit beidseitiger Nierenarte-
rienstenose oder Nierenarterienstenose bei
einer einzigen funktionierenden Niere be-
steht bei Behandlung mit ACE-Hemmermn
ein erhdéhtes Risiko flr Hypotonie und Nie-
reninsuffizienz. Der Verlust der Nierenfunk-
tion kann mit nur maBigen Veranderungen
des Serum-Kreatinins einhergehen. Bei die-
sen Patienten sollte die Therapie unter sorg-
faltiger medizinischer Uberwachung mit
niedrigen Dosen, sorgféltiger stufenweiser
Einstellung und Uberwachung der Nieren-
funktion begonnen werden.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei eingeschrankter Nierenfunktion (Kreati-
nin-Clearance <40 ml/min), muss die An-
fangsdosierung von Captopril an die Kreati-
nin-Clearance des Patienten angepasst (sie-
he Abschnitt 42) und dann gemaB dem
Ansprechen des Patienten auf die Behand-
lung berechnet werden. Bei diesen Patien-
ten gehdren Routine-Untersuchungen von
Kalium und Kreatinin zur normalen medizini-
schen Praxis.

Uberempfindlichkeit/Angioddem

Besonders in den ersten Behandlungswo-
chen koénnen bei Patienten, die mit ACE-
Hemmern behandelt werden, Angioédeme
der Extremitaten, des Gesichts, der Lippen,
Schleimhaute, Zunge, Glottis oder des Kehl-
kopfes auftreten. In seltenen Fallen kann
sich ein schweres Angioddem jedoch auch
nach Langzeitbehandlung mit einem ACE-
Hemmer entwickeln. Die Behandlung sollte
sofort abgebrochen werden. Angioddeme
mit Beteiligung der Zunge, der Glottis oder
des Kehlkopfes konnen todlich sein. Not-
fallmaBnahmen sollten eingeleitet werden.
Der Patient sollte ins Krankenhaus einge-
wiesen und stationar mindestens 12 bis
24 Stunden Uberwacht werden und sollte
nicht entlassen werden, bis die Symptome
vollstéandig zurlickgegangen sind.

Gleichzeitige Anwendung von mTOR-
Inhibitoren (z.B. Sirolimus, Everolimus,
Temsirolimus)

Bei Patienten, die eine gleichzeitige Thera-
pie mit mTOR-Inhibitoren (z.B. Sirolimus,
Everolimus, Temsirolimus) erhalten, besteht
eventuell ein erhdhtes Risiko eines Angio-
odems (zB. Schwellung der Atemwege
oder der Zunge, mit oder ohne Beeintrach-
tigung der Atemwege) (siche Abschnitt 4.5).

Husten

Bei Verwendung von ACE-Hemmern wurde
Uber Husten berichtet. Der Husten ist cha-
rakteristischerweise nicht produktiv, hartna-
ckig und verschwindet nach Absetzen der
Therapie.

Leberversagen
Selten wurde unter ACE-Hemmer-Behand-

lung ein Syndrom beobachtet, das mit
cholestatischem Ikterus beginnt und bis
zur plétzlichen hepatischen Nekrose mit
(manchmal) letalem Ausgang fortschreitet.
Der Mechanismus dieses Syndroms ist un-
klar. Patienten, die unter einer ACE-Hem-
mer-Therapie l|kterus oder deutliche Erho-
hungen der Leberenzyme entwickeln, sollten

den ACE-Hemmer absetzen und entspre-
chend medizinisch Uberwacht werden.

Hyperkalidmie
Serum-Kalium-Erhéhungen wurden bei Pa-

tienten beobachtet, die mit ACE-Hemmern,
einschlieBlich Captopril, behandelt wurden.
Patienten, bei denen ein Risiko fur die Ent-
wicklung einer Hyperkaliamie besteht, sind
zB. Patienten mit Nierenfunktionsstorun-
gen, mit Diabetes mellitus oder Patienten,
die gleichzeitig kaliumsparende Diuretika,
Kalium-Ersatzpraparate oder kaliumhaltige
Salzersatzstoffe verwenden, oder solche Pa-
tienten, die andere Arzneimittel einnehmen,
die zu Serum-Kalium-Erhéhungen fiihren
kénnen (z.B. Heparin, Co-Trimoxazol, auch
bekannt als Trimethoprim/Sulfamethoxazol).
Falls eine gleichzeitige Anwendung der
oben genannten Substanzen flr nétig ge-
halten wird, ist eine regelméBige Uberwa-
chung des Serum-Kaliums zu empfehlen
(siehe Abschnitt 4.5).

Lithium

Die gleichzeitige Anwendung von Lithium
und Captopril wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Aorten- und Mitralklappenstenose/obstruk-
tive hypertrophe Kardiomyopathie
ACE-Hemmer sollten bei Patienten mit Ob-
struktion des linksventrikularen Klappen-
und Ausflussbereiches mit Vorsicht und in
Fallen von kardiogenem Schock und hamo-
dynamisch signifikanter Obstruktion nicht
angewendet werden.

Neutropenie/Agranulozytose
Neutropenie/Agranulozytose, Thrombozyto-
penie und Anadmie wurden bei Patienten
berichtet, die mit ACE-Hemmern, einschlieB3-
lich Captopril, behandelt wurden. Bei Patien-
ten mit normaler Nierenfunktion und ohne
andere erschwerenden Faktoren tritt Neu-
tropenie selten auf. Captopril sollte mit groB-
ter Vorsicht angewendet werden bei Patien-
ten mit Kollagenose-assoziierten vaskularen
Erkrankungen, bei Patienten, die mit Immun-
suppressiva, Allopurinol oder Procainamid
behandelt werden, oder mit einer Kombina-
tion dieser erschwerenden Faktoren, insbe-
sondere bei vorliegender eingeschrankter
Nierenfunktion. Einige dieser Patienten ent-
wickelten schwere Infektionen, die in einigen
Fallen auf eine intensive Antibiotika-Therapie
nicht ansprachen.

Bei Anwendung von Captopril bei diesen
Patienten ist es ratsam, das weiBe Blutbild
und das Differenzialblutbild vor der Therapie,
alle 2 Wochen wahrend der ersten 3 Thera-
piemonate und danach in regelmaBigen Ab-
standen zu kontrollieren. Wahrend der Be-
handlung sollten alle Patienten angewiesen
werden, den Arzt Uber jedes Anzeichen einer
Infektion zu informieren (z.B. Halsschmerzen,
Fieber), in diesem Fall sollte ein Differenzial-
blutbild der weiBen Blutkdrperchen erstellt
werden. Wenn eine Neutropenie (weniger
als 1000/mm?® Neutrophile) entdeckt wird
oder der Verdacht darauf besteht, sollten
Captopril und andere gleichzeitig eingenom-
mene Arzneimittel (siehe Abschnitt 4.5) ab-
gesetzt werden.

Bei den meisten Patienten kehrt die Zahl der
Neutrophilen nach Absetzen von Captopril
schnell zu normalen Werten zurtick.
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Proteinurie

Proteinurie kann insbesondere bei Patienten
mit bereits bestehender eingeschrankter
Nierenfunktion oder bei relativ hohen Dosen
von ACE-Hemmern auftreten.

Bei ca. 0,7 % der Patienten, die Captopril
erhielten, wurde eine Gesamt-Proteinmenge
im Urin von mehr als 1 g pro Tag beobachtet.
Bei einem GroBteil der Patienten bestand
vorher eine Nierenerkrankung oder die ver-
abreichten Captopril-Dosen waren relativ
hoch (mehr als 150 mg/Tag) oder beides.
Ein nephrotisches Syndrom trat bei ca.
einem Funftel der Patienten mit Proteinurie
auf. In den meisten Fallen lieB die Proteinurie
innerhalb von 6 Wochen nach oder ver-
schwand ganz, unabhangig davon, ob Cap-
topril weiter eingenommen wurde oder nicht.
Nierenfunktionsparameter wie BUN und
Kreatinin waren bei Patienten mit Proteinurie
selten verandert.

Bei Patienten mit vorausgegangener Nieren-
erkrankung sollte vor Beginn der Behand-
lung und danach in regelmaBigen Abstan-
den eine Bestimmung des Proteingehalts im
Urin durchgefihrt werden (Teststreifen im
ersten Morgenurin).

Anaphylaktoide Reaktionen wahrend De-
sensibilisierung

Wahrend der Behandlung mit einem ande-
ren ACE-Hemmer wurde selten Uber anhal-
tende lebensbedrohliche anaphylaktoide
Reaktionen bei Patienten wahrend einer
Desensibilisierungstherapie mit Hymenop-
terengift berichtet. Bei den gleichen Patien-
ten wurden diese Reaktionen vermieden,
wenn der ACE-Hemmer vorUbergehend ab-
gesetzt wurde, traten aber bei unbeabsich-
tigter nochmaliger Exposition wieder auf.
Daher ist bei Patienten, die solche Desensi-
bilisierungstherapien erhalten und mit ACE-
Hemmern behandelt werden, Vorsicht ge-
boten.

Anaphylaktoide Reaktionen auf High-Flux-
Dialyse-/Lipoprotein-Apherese-Membranen
Bei Patienten, die sich einer Hamodialyse
mit High-Flux-Dialysemembranen oder einer
Low-Density-Lipoprotein-Apherese mit Dex-
transulfat-Adsorption  unterzogen, wurde
Uber anaphylaktoide Reaktionen berichtet.
Bei diesen Patienten sollte die Verwendung
einer anderen Dialysemembran oder einer
anderen Arzneimittelklasse in Erwagung ge-
zogen werden.

Operationen/Anasthesie

Wahrend groBerer Operationen oder wah-
rend einer Behandlung mit Anasthetika, die
bekanntermaBen den Blutdruck senken,
kann es bei Patienten zu einer Hypotonie
kommen. Wenn eine Hypotonie auftritt, kann
diese durch Volumenexpansion ausgegli-
chen werden.

Schwangerschaft
Eine Behandlung mit ACE-Hemmern sollte

nicht wahrend der Schwangerschaft begon-
nen werden. Bei Patientinnen mit Schwan-
gerschaftswunsch sollte eine Umstellung auf
eine alternative blutdrucksenkende Behand-
lung mit geeignetem Sicherheitsprofil fur
Schwangere erfolgen, es sei denn, eine
Fortfhrung der Behandlung mit ACE-Hem-
mern ist zwingend erforderlich. Wird eine
Schwangerschaft festgestellt, ist die Be-

013393-K663 — Captopril AL—n

handlung mit ACE-Hemmern unverziglich
zu beenden und, wenn erforderlich, eine
alternative Therapie zu beginnen (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.6).

Diabetiker

Bei Diabetikern, die in der Vergangenheit mit
oralen Antidiabetika oder Insulin behandelt
wurden, sollten die Blutzuckerwerte genau
Uberwacht werden, insbesondere wahrend
des ersten Behandlungsmonats mit einem
ACE-Hemmer.

Ethnische Unterschiede

Wie auch andere Angiotensin-Converting-
Enzym-Hemmer, senkt Captopril den Blut-
druck bei Menschen mit schwarzer Haut-
farbe weniger effektiv als bei Menschen
mit nicht schwarzer Hautfarbe. Dies konnte
auf ein haufigeres Vorkommen eines Nied-
rig-Renin-Status in der schwarzen Bevol-
kerung mit Bluthochdruck zurlckzufihren
sein.

Diese Arzneimittel enthalten Lactose. Pa-
tienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Captopril AL nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Kaliumsparende Diuretika oder Kalium-
substitutionspraparate

ACE-Hemmer vermindern den durch Diure-
tika induzierten Kaliumverlust. Kaliumsparen-
de Diuretika (z.B. Spironolacton, Triamteren
oder Amilorid), Kaliumsubstitutionspraparate
oder kaliumhaltige Salzersatzstoffe kénnen
zu signifikanten Erhéhungen des Serum-
Kalium-Spiegels fihren. Wenn die gleich-
zeitige Anwendung aufgrund einer nachge-
wiesenen Hypokaliamie angezeigt ist, soll-
ten sie mit Vorsicht und unter haufiger Kon-
trolle des Serum-Kalium-Spiegels angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.4).

Co-Trimoxazol (Trimethoprim/Sulfameth-
oxazol)

Bei Patienten, die gleichzeitig Co-Trimoxazol
(Trimethoprim/Sulfamethoxazol) anwenden,
besteht eventuell ein erhdhtes Risiko fur
Hyperkalidmie (sieche Abschnitt 4.4).

Diuretika (Thiazide oder Schleifendiure-
tika)

Zu Beginn der Captopril-Therapie kann eine
vorausgegangene Behandlung mit hoch do-
sierten Diuretika zu einem Volumenmangel
und dem Risiko einer Hypotonie flhren
(siehe Abschnitt 4.4). Der hypotensive Effekt
kann durch Absetzen der Diuretika, durch
Erhéhung der Flissigkeits- oder Salzzufuhr
oder durch Einleitung der Therapie mit einer
niedrigen Dosis von Captopril reduziert wer-
den. Es wurden jedoch keinerlei klinisch
signifikante Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln in spezifischen Studien mit
Hydrochlorothiazid oder Furosemid ent-
deckt.

Andere Antihypertensiva

Captopril ist sicher zusammen mit anderen
haufig verwendeten Antihypertensiva (z.B.
Beta-Rezeptorenblocker und Calciumkanal-
blocker mit Langzeitwirkung) verabreicht
worden. Die gleichzeitige Anwendung dieser
Substanzen kann die blutdrucksenkende

Wirkung von Captopril verstarken. Bei Be-
handlung mit Nitroglycerin und anderen
Nitraten oder anderen Vasodilatatoren ist
Vorsicht geboten.

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt,
dass eine duale Blockade des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung
einer einzelnen Substanz, die auf das RAAS
wirkt, mit einer hoheren Rate an uner-
wunschten Ereignissen wie Hypotonie, Hy-
perkalidmie und einer Abnahme der Nieren-
funktion (einschlieBlich eines akuten Nieren-
versagens) einher geht (siehe Abschnitte
43,44 und 5.1).

Behandlung von akutem Myokardinfarkt
Captopril kann bei Patienten mit Myokard-
infarkt zusammen mit Acetylsalicylsaure (in
kardiologischen Dosen), Thrombolytika, Be-
ta-Rezeptorenblockern und/oder Nitraten
angewendet werden.

Lithium

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Lithium
mit ACE-Hemmern wurde Uber reversible
Erhéhungen der Lithium-Serum-Konzentra-
tion und Toxizitat berichtet. Die gleichzeitige
Verabreichung von Thiazid-Diuretika kann
das Risiko einer Lithium-Toxizitdt erhdhen
und das bereits erhohte Risiko einer Lithium-
Toxizitdt mit ACE-Hemmern verstarken. Li-
thium und Captopril sollten nicht zusammen
verabreicht werden. Sollte sich eine Kombi-
nation der beiden jedoch als notwendig
herausstellen, so muss eine sorgfaltige
Uberwachung der Serum-Lithium-Spiegel
erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Tricyclische Antidepressiva/Antipsycho-
tika

ACE-Hemmer kénnen die blutdrucksenken-
de Wirkung von bestimmten trizyklischen
Antidepressiva und Antipsychotika verstéar-
ken (siehe Abschnitt 4.4). Orthostatische Hy-
potonie kann auftreten.

Allopurinol, Procainamid, Zytostatika oder
Immunsuppressiva

Die gleichzeitige Verabreichung mit ACE-
Hemmern kann das Risiko einer Leukopenie
erhohen, vor allem falls die zuletzt Genann-
ten in hoéheren Dosierungen angewendet
werden, als zur Zeit empfohlen.

Nicht-steroidale entziindungshemmende
Arzneimittel

Es wurde beschrieben, dass nicht-steroi-
dale entzindungshemmende Arzneimittel
(NSAID) und ACE-Hemmer additiv auf er-
hohte Serum-Kalium-Spiegel wirken, wah-
rend die Nierenfunktion vermindert werden
kann. Diese Wirkungen sind prinzipiell re-
versibel. In seltenen Fallen kann akutes
Nierenversagen auftreten, insbesondere
bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion, wie zB. altere oder dehydrierte
Patienten. Langzeitanwendung von NSAID
kann den blutdrucksenkenden Effekt von
ACE-Hemmern vermindern.

Sympathomimetika

Sie konnen die blutdrucksenkende Wir-
kung von ACE-Hemmern vermindern; die
Patienten sollten sorgfaltig Gberwacht wer-
den.
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Antidiabetika

Pharmakologische Untersuchungen haben
gezeigt, dass es durch ACE-Hemmer, ein-
schlieBlich Captopril, zu einer Verstarkung
der blutzuckersenkenden Wirkung von Insu-
lin und oralen Antidiabetika, zB. Sulfonyl-
harnstoffen kommen kann. Sollte es zu die-
ser auBerst seltenen Wechselwirkung kom-
men, kann es erforderlich sein, die Antidia-
betika-Dosis wahrend einer gleichzeitigen
Behandlung mit ACE-Hemmern zu reduzie-
ren.

mTOR-Inhibitoren (z.B. Sirolimus, Evero-
limus, Temsirolimus)

Bei Patienten, die gleichzeitig eine Thera-
pie mit mTOR-Inhibitoren erhalten, besteht
eventuell ein erhdhtes Risiko fur Angiodde-
me (siehe Abschnitt 4.4).

Klinische Chemie
Captopril kann einen falsch positiven Urin-
test auf Aceton bewirken.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit
Schwangerschaft

Die Anwendung von ACE-Hemmern wird
im ersten Schwangerschaftstrimester nicht
empfohlen (siehe Abschnitt4.4). Die An-
wendung von ACE-Hemmern im zwei-
ten und dritten Schwangerschaftstrimes-
ter ist kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4).

Es liegen keine endglltigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von ACE-Hem-
mern wahrend des ersten Schwanger-
schaftstrimesters vor; ein geringflgig erhdh-
tes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlos-
sen werden. Sofern ein Fortsetzen der ACE-
Hemmer-Therapie nicht als notwendig er-
achtet wird, sollten Patientinnen, die planen,
schwanger zu werden, auf eine alternative
antihypertensive Therapie mit geeignetem
Sicherheitsprofil fir Schwangere umgestellt
werden. Wird eine Schwangerschaft festge-
stellt, ist eine Behandlung mit ACE-Hem-
mern unverziglich zu beenden und, wenn
erforderlich, eine alternative Therapie zu be-
ginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit ACE-
Hemmern wahrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters  fetotoxische
Effekte (verminderte Nierenfunktion, Oligohy-
dramnion, verzdgerte Schadelossifikation)
und neonatal-toxische Effekte (Nierenversa-
gen, Hypotonie, Hyperkaliamie) hat (siehe
auch Abschnitt 5.3). Im Falle einer Exposi-
tion mit ACE-Hemmern ab dem zweiten
Schwangerschaftstrimester werden Ultra-
schalluntersuchungen der Nierenfunktion
und des Schadels empfohlen.

Séauglinge, deren Mitter ACE-Hemmer ein-
genommen haben, sollten haufig wiederholt
auf Hypotonie untersucht werden (siehe
auch Abschnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeit

Einige wenige pharmakokinetische Daten
zeigen, dass sehr geringe Konzentrationen
von Captopril in der Muttermilch erreicht
werden (siehe Abschnitt5.2). Auch wenn
diese Konzentrationen als klinisch nicht re-

levant erscheinen, wird die Anwendung
von Captopril AL wahrend des Stillens von
Frihgeborenen sowie in den ersten Wo-
chen nach der Entbindung nicht empfoh-
len, da ein mogliches Risiko von kardio-
vaskularen und renalen Effekten beim Saug-
ling besteht und fiir eine Anwendung in der
Stillzeit keine ausreichende klinische Er-
fahrung vorliegt.

Wenn die Sauglinge alter sind, kann die
Anwendung von Captopril AL bei stillenden
Mttern erwogen werden, wenn die Behand-
lung fur die Mutter als notwendig erachtet
wird und der Saugling sorgfaltig Gberwacht
wird.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Wie bei anderen Antihypertensiva kann die
Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigt
sein, insbesondere bei Beginn der Behand-
lung oder Anderung der Dosis, und auch
in Verbindung mit Alkohol, jedoch basieren
diese Effekte auf der individuellen Empfind-
lichkeit.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (=1/1.000 bis < 1/100),
selten (=1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Unerwinschte Wirkungen, die bei Captopril
und/oder einer ACE-Hemmer-Therapie be-
richtet wurden, sind:

Untersuchungen

Sehr selten: Proteinurie, Eosinophilie, Erho-
hung der Serum-Kaliumkonzentration, Abfall
der Serum-Natriumkonzentration, Erhéhung
von BUN, Serum-Kreatinin und Serum-Bili-
rubin, Erniedrigung von Hdmoglobin, Hama-
tokrit, Leukozyten, Thrombozyten, positive
ANA-Titer, erhdhte  Blutkérperchensen-
kungsgeschwindigkeit.

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Tachykardie oder Tachyar-
rhythmie, Angina pectoris, Palpitationen.
Sehr selten: Herzstillstand, kardiogener
Schock.

Kreislauferkrankungen

Gelegentlich:  Hypotonie  (siehe  Ab-
schnitt 4.4), Raynaud-Syndrom, Gesichtsro-
tung, Blasse.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr selten: Neutropenie/Agranulozytose
(siehe Abschnitt 4.4), Panzytopenie, insbe-
sondere bei Patienten mit Nierenfunktions-
storung (siehe  Abschnitt 4.4), Anamie
(einschlieBlich aplastischer und hamolyti-
scher), Thrombozytopenie, Lymphadeno-
pathie, Eosinophilie, Autoimmunerkrankun-
gen und/oder positive ANA-Titer.

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Geschmacksstorung, Schwindel.
Selten: Schlafrigkeit, Kopfschmerzen und
Parasthesien.

Sehr selten: Zerebrovaskulare Ereignisse
einschlieBlich Schlaganfall und Synkope.

Augenerkrankungen
Sehr selten: Verschwommenes Sehen.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Medliastinums

Haufig: Trockener, irritierender (nicht produk-
tiver) Husten (siehe Abschnitt 4.4) und Dys-
pnoe.

Sehr selten: Bronchospasmus, Rhinitis, all-
ergische Alveolitis/eosinophile Pneumonie.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Ubelkeit, Erbrechen, Magenverstim-
mung, Bauchschmerzen, Diarrhde, Verstop-
fung, Mundtrockenheit.

Selten: Stomatitis/Ulzerationen mit Aphthen.
Sehr selten: Glossitis, peptisches Ulkus,
Pankreatitis.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Selten:  Nierenfunktionsstérungen  ein-
schlieBlich Nierenversagen, Polyurie, Olig-
urie, erhdhte Haufigkeit des Wasserlas-
sens.

Sehr selten: Nephrotisches Syndrom.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Haufig: Pruritus mit oder ohne Ausschlag,
Ausschlag und Alopezie.
Gelegentlich:  Angioddem
schnitt 4.4).

Sehr selten: Urtikaria, Stevens-Johnson-
Syndrom, Erythema multiforme, Photosensi-
bilitat, Erythrodermie, pemphigoide Reaktio-
nen und exfoliative Dermatitis.

(siehe  Ab-

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Sehr selten: Myalgie, Arthralgie.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Selten: Anorexie.

Sehr selten: Hyperkaliamie, Hypoglykamie
(siehe Abschnitt 4.4).

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich:  Brustschmerzen, Erschép-
fung, Unwohlsein.

Sehr selten: Fieber.

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten: Beeintrachtigung der Leber-
funktion und Cholestase (einschlieBlich
Gelbsucht), Hepatitis einschlieBlich Nekro-
se, erhdhte Leberenzyme und Bilirubin-Wer-
te.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Sehr selten: Impotenz, Gynakomastie.

Psychiatrische Erkrankungen
Haufig: Schlafstérungen.
Sehr selten: Verwirrung, Depression.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von gro-
Ber Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine konti-
nuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem
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4.9 Uberdosierung

Symptome  einer Uberdosierung  sind
schwere Hypotonie, Schock, Stupor, Brady-
kardie, Elektrolytstorungen und Nierenver-
sagen.

Wenn die Einnahme erst kurze Zeit zurtck-
liegt, sollten MaBnahmen zur Resorptions-
verhinderung (z.B. Magensptlung, Verabrei-
chung von Adsorbenzien und Natriumsulfat
innerhalb von 30 Minuten nach Einnahme),
und Beschleunigung der Elimination einge-
leitet werden. Bei Auftreten einer Hypotonie
sollte der Patient in Schocklage gebracht
werden und schnell eine Salz- und Volu-
mensubstitution erhalten. Eine Behandlung
mit Angiotensin Il sollte erwogen werden.
Bradykardie oder ausgepragte vagale Reak-
tionen sollten durch Verabreichung von
Atropin behandelt werden. Eine Schrittma-
chertherapie kann in Erwagung gezogen
werden.

Captopril kann durch Hamodialyse aus dem
Kreislauf entfernt werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe: ACE-
Hemmer, Monopraparat

ATC-Code: CO9AAQT

Captopril ist ein hochspezifischer kompetiti-
ver Hemmstoff des Angiotensin-I-Conver-
ting-Enzyms (ACE-Hemmer).

Die positive Wirkung von ACE-Hemmemn
scheint primar auf einer Unterdriickung des
Plasma-Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tems zu beruhen. Renin ist ein endogenes
Enzym, das von den Nieren synthetisiert und
in den Blutkreislauf abgegeben wird, wo es
Angiotensinogen in Angiotensin | umwan-
delt, ein relativ inaktives Dekapeptid. Angio-
tensin | wird dann durch das Angiotensin-
Converting-Enzym, eine Peptidyldipeptida-
se, in Angiotensin Il umgewandelt. Angioten-
sin |l ist ein starker Vasokonstriktor, der flr
die arterielle Vasokonstriktion verantwortlich
ist und den Blutdruck erhéht sowie die
Nebenniere zur Sekretion von Aldosteron
stimuliert. Die Hemmung von ACE fihrt zu
einer niedrigeren Angiotension-ll-Konzentra-
tion im Plasma und dies zu verringerter
vasopressorischer Aktivitdt und reduzierter
Aldosteron-Sekretion. Letztere ist zwar ge-
ring, kann jedoch zu leichtem Ansteigen der
Serum-Kalium-Konzentration mit Natrium-
und FlUssigkeitsverlust flihren. Aus dem
Fortfall der negativen Rickkoppelung des
Angiotensin Il auf die Renin-Sekretion resul-
tiert ein Ansteigen der Plasma-Renin-Aktivi-
tat.

Eine weitere Funktion des Konversionsen-
zyms ist der Abbau des stark vasodilatie-
rend wirksamen Kininpeptids Bradykinin in
inaktive Metabolite. Daher flhrt die ACE-
Hemmung zu verstarkter Aktivitat des zirku-
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lierenden und des lokalen Kallikrein-Kinin-
Systems, das durch Aktivierung des Pros-
taglandin-Systems zur peripheren Vasodila-
tation beitragt; moglicherweise ist dieser
Mechanismus an der blutdrucksenkenden
Wirkung von ACE-Hemmern beteiligt und
flr bestimmte Nebenwirkungen verantwort-
lich.

Die Blutdrucksenkung tritt normalerweise
spatestens 60 bis 90 Minuten nach der ora-
len Einnahme einer Einzeldosis von Capto-
pril ein. Die Dauer der Wirkung ist dosisab-
hangig. Die Blutdrucksenkung kann sich
weiter verstarken, daher kdnnen zur Errei-
chung der maximalen therapeutischen Wir-
kung mehrere Wochen Therapie erforderlich
sein. Die blutdrucksenkenden Wirkungen
von Captopril und Diuretika vom Thiazid-
Typ sind additiv.

Bei Patienten mit Bluthochdruck fliihrt Capto-
pril zu einer Blutdrucksenkung im Liegen
und Stehen, ohne dass die Herzfrequenz
kompensatorisch ansteigt, und ohne Was-
ser- und Natriumretention.

Bei hamodynamischen Untersuchungen be-
wirkte Captopril eine deutliche Verringerung
des peripheren arteriellen Widerstands. In
der Regel kam es zu keinen klinisch relevan-
ten Veranderungen von renalem Plasma-
fluss oder glomerulérer Filtrationsrate.

Bei den meisten Patienten setzte die blut-
drucksenkende Wirkung ca. 15 bis 30 Minu-
ten nach der oralen Gabe von Captopril ein;
die maximale Wirkung war nach 60 bis
90 Minuten erreicht. Die maximale Blut-
drucksenkung einer definierten Dosis von
Captopril war im Allgemeinen nach 3 bis
4 Wochen zu sehen.

Bei der empfohlenen taglichen Dosis bleibt
die antihypertensive Wirkung auch wahrend
Langzeittherapie erhalten. Kurzfristiges Ab-
setzen von Captopril fihrt zu keinem schnel-
len, UbermaBigen Blutdruckanstieg (Re-
bound).

Die Behandlung mit Captopril bewirkt auch
eine Abnahme einer linksventrikularen Hy-
pertrophie.

In zwei groBen randomisierten, kontrollier-
ten Studien (,ONTARGET“ [ONgoing Tel-
misartan Alone and in combination with
Ramipril Global Endpoint Trial] und ,VA
NEPHRON-D“ [The Veterans Affairs Nephro-
pathy in Diabetes]) wurde die gleichzeitige
Anwendung eines ACE-Hemmers mit einem
Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten unter-
sucht.

Die ,ONTARGET"-Studie wurde bei Patien-
ten mit einer kardiovaskularen oder einer
zerebrovaskularen Erkrankung in der Vorge-
schichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2 mit
nachgewiesenen Endorganschaden durch-
geflhrt. Die ,VA NEPHRON-D“-Studie wur-
de bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
und diabetischer Nephropathie durchge-
fahrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kar-
diovaskulare Endpunkte und Mortalitat, wah-
rend ein hdheres Risiko fur Hyperkaliamie,
akute Nierenschadigung und/oder Hypoto-
nie im Vergleich zur Monotherapie beobach-
tet wurde. Aufgrund vergleichbarer pharma-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

kodynamischer Eigenschaften sind diese
Ergebnisse auch auf andere ACE-Hemmer
und Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten
Ubertragbar.

Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer
und Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten
bei Patienten mit diabetischer Nephropathie
nicht gleichzeitig angewendet werden.

In der ,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints) wurde untersucht,
ob die Anwendung von Aliskiren zusatzlich
zu einer Standardtherapie mit einem ACE-
Hemmer oder Angiotensin-ll-Rezeptor-Ant-
agonisten bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkran-
kung und/oder kardiovaskularer Erkrankung
einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde
wegen eines erhohten Risikos unerwinsch-
ter Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl
kardiovaskulare Todesfalle als auch Schlag-
anfalle traten in der Aliskiren-Gruppe nume-
risch haufiger auf als in der Placebo-Gruppe,
ebenso unerwlnschte Ereignisse und be-
sondere schwerwiegende unerwinschte Er-
eignisse (Hyperkaliamie, Hypotonie, Nieren-
funktionsstérung).

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz zeigten
hamodynamische Untersuchungen, dass
Captopril eine Abnahme des peripheren
systemischen Widerstands und eine Erhé-
hung der vendsen Kapazitdt bewirkte. Da-
raus resultierte eine Senkung der Vor- und
Nachlast des Herzens (Abnahme des ven-
trikuldaren Fullungsdrucks). Ferner wurde
eine Zunahme von Herzminutenvolumen,
Schlagarbeitsindex und Belastungskapazi-
tat unter der Behandlung mit Captopril be-
obachtet.

Captopril ist eine oral wirksame Substanz,
die zur Wirksamkeit keiner Biotransforma-
tion bedarf. Die durchschnittliche minimale
Resorption betragt ca. 75%. Die hochsten
Plasmakonzentrationen werden innerhalb
von 60—90 Minuten erreicht. Nahrung im
Gastrointestinaltrakt reduziert die Resorption
um ca. 30—40%. Ca. 25—300%0 der im Blut-
kreislauf vorhandenen Substanz sind an
Plasmaproteine gebunden.

Die ersichtliche Eliminationshalbwertszeit
des unveranderten Captopril im Blut betragt
ca. 2 Stunden. Mehr als 9500 der resorbier-
ten Dosis werden innerhalb von 24 Stunden
mit dem Urin ausgeschieden; 40-50%0
als unveranderte Substanz, der Rest als
inaktive Disulfid-Metaboliten (Captoprildisul-
fid und Captoprilcysteindisulfid). Eine einge-
schrankte Nierenfunktion kénnte zu einer
Akkumulation der Substanz flhren. Daher
sollte bei Patienten mit eingeschrankter Nie-
renfunktion die Dosis reduziert und/oder
das Dosierungsintervall verlangert werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Tierversuche zeigen, dass Captopril die
Blut-Him-Schranke nicht in signifikantem
AusmaB passiert.

Stillzeit

In einem Bericht Uber 12 Frauen, die 3-mal
taglich 100 mg Captopril oral einnahmen,
betrug im Durchschnitt der Spitzenwert der
Konzentrationen in der Milch 4,7 ug/l, aufge-
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treten 3,8 Stunden nach Einnahme. Ausge-
hend von diesen Daten wiirde die maximale
tagliche Menge flr einen gestillten Saugling
weniger als 0,0020%0 der taglichen Dosis der
Mutter ausmachen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Tierstudien, die mit Captopril wahrend der
Organogenese durchgeflihrt wurden, haben
keine teratogenen Effekte gezeigt. Captopril
flhrte jedoch in mehreren Spezies zur féta-
len Toxizitat, einschlieBlich fétale Mortalitat
gegen Ende der Trachtigkeit, zu Wachs-
tumsverzogerungen und zur postnatalen
Mortalitét bei Ratten. Praklinische Daten auf
der Basis von konventionellen Studien zur
Sicherheitspharmakologie, chronischen To-
xizitat, Genotoxizitdt und Kanzerogenitat zei-
gen keine weiteren Risiken fir den Men-
schen.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Captopril AL 125
Captopril AL 25
Captopril AL 50
Mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohy-
drat, vorverkleisterte Starke (Mais), Stearin-
saure (Ph. Eur.).

Captopril AL 100

Mikrokristalline Cellulose, Lactose, Maisstar-
ke, Hochdisperses Siliciumdioxid, Stearin-
saure (Ph. Eur.), Talkum.

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Captopril AL 125
Captopril AL 25
Captopril AL 50
5 Jahre.

Captopril AL 100
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Captopril AL 125
Captopril AL 25
Captopril AL 50
PVC/Aluminium-Blisterpackungen.

Captopril AL 100
PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen.

Captopril AL 125
OP mit 100 Tabletten

Captopril AL 25
OP mit 100 Tabletten

Captopril AL 50

OP mit 30 Tabletten
OP mit 50 Tabletten
OP mit 100 Tabletten

Captopril AL 100
OP mit 100 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummer(n)

Captopril AL 125
29444.00.00

Captopril AL 25
29444.01.00

Captopril AL 50
29444.02.00

Captopril AL 100
44491.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verléangerung der Zulassung

Captopril AL 125

Captopril AL 25

Captopril AL 50

Datum der Erteilung der Zulassung:

25. Mai 1994

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

24. September 2004

Captopril AL 100

Datum der Erteilung der Zulassung:

4. Februar 1999

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

11. Februar 2004

10. Stand der Information

Oktober 2017

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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