CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Inhibace, 0,5 mg, tabletki powlekane
Inhibace, 1 mg, tabletki powlekane
Inhibace, 2,5 mg, tabletki powlekane
Inhibace, 5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana 0,5 mg zawiera 0,5 mg cylghagCilazaprilum) w postaci cylazaprylu
jednowodnego (0,522 mg).

Kazda tabletka powlekana 1 mg zawiera 1 mg cylazafilazaprilum) w postaci cylazaprylu
jednowodnego (1,044 mg).

Kazda tabletka powlekana 2,5 mg zawiera 2,5 mg cylghagCilazaprilum) w postaci cylazaprylu
jednowodnego (2,61 mg).

Kazda tabletka powlekana 5 mg zawiera 5 mg cylazafg@ilazaprilum) w postaci cylazaprylu
jednowodnego (5,22 mg).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Owalna, dwuwypukia, tabletka powlekana zdipbdziatu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Inhibace jest wskazany w leczeniu nadenia ttniczego.

Produkt Inhibace jest rowrievskazany w leczeniu przewlektej niewydadnoserca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Inhibace nalgy podawa raz na do&. Inhibace ména przyjmowa przed jedzeniem lub po jedzeniu,
poniewa spaycie positku nie wywiera istotnego klinicznie wphyvma wchtanianie. Inhibace naje
przyjmowa codziennie mniej wicej o tej samej porze.

Nadcknienie ttnicze:Dawka pocztkowa to 1 mg na deb Nalezy zmierzy¢ cisnienie ttnicze i
indywidualnie dostosowadawlke, w zalenosci od wartdci cisnienia gtniczego. Zazwyczaj
stosowana dawka Inhibace wynosi od 2,5 mg do 5,0anga dob.

Po podaniu dawki pogikowej u pacjentow z dia aktywndacia uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (szczegélnie u pacjentéw z niedoboredn s@ub) hipowolemi, dekompensagijuktadu
sercowo-naczyniowego lubegkim nadcénieniem ttniczym) mae wystpi¢ nadmierne zmniejszenie
cisnienia ttniczego krwi. U tych pacjentow zalecana jest nazi@jdawka pogtkowa wynoszca

0,5 mg raz na deb a leczenie naly rozpoczyna pod kontrod lekarza.

Pacjenci z nadghieniem ¢tniczym przyjmuijcy leki moczogine W celu zapobiegania objawowemu
niedocknieniu, jeli to mozliwe, na dwa do trzech dni przed rozpe@em podawania produktu

13



Inhibace nalgy odstawt lek moczogdny. W razie potrzeby nina potem wznowijego stosowanie.
Zalecana dawka pogtkowa produktu Inhibace w tej grupie pacjentow g raz na dap

Przewlekta niewydoln@ serca Leczenie produktem Inhibace naleozpoczyna podscistym
nadzorem medycznym od zalecanej dawki ptke®vej 0,5 mg raz na dgbDawka ta powinna iy
utrzymywana przez okoto 1 tydaieleli wspomniana dawka jest dobrze tolerowanazmagy
zwieksza& w tygodniowych odgpach w zalenosci od stanu klinicznego pacjenta, do 1,0 mg lub
2,5 mg. Maksymalna dawka dobowa u tych pacjentéwosi5,0 mg. Zalecane dawkowanie
cylazaprylu u pacjentéw z przewlekiiewydolndcia serca opiera siraczej na poprawie objawowzni
danych wskazapych, ¢ cylazapryl zmniejsza zachorowafito $miertelnag¢ w tej grupie pacjentow

(patrz punkt 5.1).

Pacjenci z zaburzeniem czydaionerek U pacjentéw z niewydolrégia nerek jest konieczne
zmniejszenie dawki leku, w zaieosci od klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.4). Zalsganastpujace

schematy dawkowania:

Tabela 1: Zalecane dawkowanie u pacjentow z niewytwscia nerek.

Klirens kreatyniny Dawka poczatkowa Inhibace | Dawka maksymalna Inhibace
> 40 ml/min 1 mg raz na deb 5 mg raz na dap
10 — 40 ml/min 0,5 mg raz na dpb 2,5 mg raz na deb
< 10 ml/min Niezalecana.

U pacjentow z nadginieniem naczyniowo-nerkowym istnieje 2k$zone ryzyko gizkiego
niedocknienia ttniczego i niewydolnéri nerek. U tych pacjentdéw leczenie ngleozpoczyné pod
scista kontroh lekarza, od matych dawek leku i osinge je zwgksza. Leki moczogdne mog
zwieksza ryzyko wystpienia hadginienia naczyniowo-nerkowego, dlatego podczas pigyels
tygodni leczenia produktem Inhibace rigi@rzerwa ich stosowanie i monitorowazynng¢ nerek.

Badania kliniczne wykazatye u pacjentéw z przewlekhiewydolndcia serca klirens cylazaprylu
jest zwhzany z klirensem kreatyniny. Z tego wedll, u pacjentow z przewlekhiewydolndcia serca
z zaburzeniem czynBoi nerek istniej specjalne zalecenia dotyce dawkowania.

Marskaié wagtroby: U pacjentéw z marskoia watroby (lecz bez wodobrzusza), ktérzy wymagaj
leczenia nadénienia ttniczego, cylazapryl powinien byodawany z dia ostraznoscia
nieprzekraczagc 0,5 mg na dad) a cknienie ttnicze powinno b§ uwaznie monitorowane, z uwagi na
ryzyko wystpienia znacznego nieddénienia.

Pacjenci w podesziym wieku z nadaniem ¢tniczym:Leczenie produktem Inhibace naje
rozpoczyna od dawki 0,5 mg do 1,0 mg raz na doNastpnie dawlg podtrzymujca mozna

zmienia w zalenosci od indywidualnej tolerancji, odpowiedzi na leniei stanu klinicznego.

Pacjenci w podesztym wieku z przewjekibwydolngciq serca Nalezy scisle przestrzega
stosowania zalecanej dawki patkowej 0,5 mg.

Dzieci: Nie ustalono bezpiec#stwa i skuteczniei stosowania u dzieci. Z tego wzdl, nie zaleca
sie podawania cylazaprylu dzieciom.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na cylazapryl lub ktorykolwiek sktadnik produkiublinne inhibitory ACE.
Przebyty obrgk naczynioruchowy po leczeniu inhibitorami ACE.

Wrodzony lub idiopatyczny obgk naczynioruchowy.

Drugi i trzeci trymestr aizy (patrz punkty 4.4 i 4.6).
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4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ciaza

Nie naley rozpoczyna leczenia inhibitorami ACE podczasizy. U pacjentek planagych zagcie w
ciazg nalery zastosowainny lek przeciwnadénieniowy o ustalonym profilu bezpiecrtwa
stosowania w aizy, chybaze uznaje s, ze kontynuacja leczenia inhibitorem ACE jest koniec2W
razie potwierdzenia aty naley natychmiast przerwastosowanie inhibitorow ACE oraz, w razie
konieczndci, rozpocz¢ stosowanie innego leku (patrz punkty 4.3. i 4.6).

Niedocisnienie tetnicze

Inhibitory ACE mog powodowa ciezkie niedocinienie ttnicze krwi, szczegdlnie na pagku
leczenia. Prawdopodoliistwo wysgpienia niedodinienia po podaniu pierwszej dawki leku jest
najwigksze u pacjentoéw z aktywacggystemu renina-angiotensyna-aldosteron, tak jakzypadku
nadcknienia nerkowo-naczyniowego lub innych przyczynopierfuzji nerek, niedoboru sodu lub
ptynéw lub wczéniejszego leczenia innymi lekami rozszeszgmi naczynia. Wszystkie te stany
moga wspotistnié€ zwlaszcza w przypadkugzkiej niewydolndgci serca.

W razie wysipienia niedoginienia pacjenta natg utozy¢ na plecach i uzupeifiobjetos¢ ptynow.
Podawanie cylazaprylu moa kontynuowé po uzupetnieniu objosci ptynow, lecz w razie
utrzymywania si niedocénienia naley zmniejszy dawlke produktu lub przerwjego stosowanie.

U pacjentow z grupy podwgzonego ryzyka leczenie cylazaprylem pglezpoczyné pod
nadzorem medycznym, od matej dawki pgkawej i ostranie zwiksza& dawlke leku. Jéli to
mozliwe, nalezy tymczasowo przerwastosowanie lekow moczegnych.

Podobn ostraznos¢ nalezy zachowa u pacjentéw z dusznidolesn, lub chorola mézgowo-
naczyniow, u ktorych niedoénienie ttnicze mae spowodowaniedokrwienie mgsnia sercowego
lub mézgu.

Zaburzenie czynndci nerek

U pacjentdw z niewydolnigia nerek dawk cylazaprylu nalegy dostosowado klirensu kreatyniny
(patrz punkt 4.2). U tych pacjentoéw kontrolezehia potasu i kreatyniny jesteszia standardowego
postpowania medycznego.

Inhibitory ACE posiadaj ustalone dziatanie nefroprotekcyjne, ale mpgwodowé& odwracalne
zaburzenia czynrioi nerek w przypadku zmniejszonej perfuzji nerakzaleznie od tego, czy byto to
spowodowane obustronnym greniem ttnic nerkowych, gizka zastoinow niewydolndcia serca,
niedoborem ptynéw, hiponatregiub dwymi dawkami lekow moczaginych oraz u pacjentéw
przyjmujacych leki z grupy NLPZ. Dziatania zapobiegawczejoluga odstawienie lub tymczasowe
przerwanie stosowania lekbw moczdpych, rozpoczie leczenia od bardzo matych dawek
inhibitoréw ACE oraz ostrme zwkkszanie dawki.

U pacjentow ze zgzeniem ¢tnicy nerkowej, aktywacja uktadu renina-angioterssafdosteron
pomaga w utrzymaniu perfuzji nerek poprzezzswie ttniczek odprowadzagych. Tym samym,
zahamowanie tworzenia angiotensyny |l i potencgatalkze zwickszone tworzenie bradykininy
powoduje rozszerzeniethiczek odprowadzagych, powodujc zmniejszenie énienia filtracji
kicbuszkowej. Niedoghienie przyczynia gsido dalszego zmniejszania perfuzji nerek (patrkpdm
.Niedocisnienie ttnicze”). Tak jak w przypadku innych substancjiadaijcych na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron, istnieje gkgzone ryzyko niewydolrégi nerek, w tym ostrej
niewydolngci nerek, gdy pacjenci ze zaeniem ¢tnicy nerkowej § leczeni cylazaprylem. Z tego
wzgledu, u tych pacjentéw nalg zachowa ostraznosé. Jeli pojawi sie niewydolnag¢ nerek, nalgy
przerwa leczenie.

Reakcje nadwrazliwosci/ obrzek naczynioruchowy
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Leczenie inhibitorami ACE wgze sk z wysepowaniem obrgku naczynioruchowego z €toicia
0,1-0,5%. Obrgk naczynioruchowy wywotany stosowaniem inhibitorB@E maze objawi& sie
nawracajcymi epizodami obrgku twarzy, ktére ugpuja po odstawieniu leku, lub ostrym obkeem
jamy ustnej i gardta oraz niedimscia drog oddechowych, ktére wymagajagtej pomocy i mag
zagraac zyciu. Inm postaci jest obrzk naczynioruchowy jelit, ktéry najegciej wysepuje w chgu
pierwszych 24-48 godzin leczenia. Ryzyko vap#tnia obrzku naczynioruchowego wydajegdiyc
wigksze u pacjentow rasy czarnej, w porownaniu dogoédjv innych ras. Pacjenci z obkiem
naczynioruchowym w wywiadzie niezgzianym ze stosowaniem inhibitoréw ACE madg/¢ w grupie
podwyzszonego ryzyka.

Anafilaksja

Hemodializa:U pacjentéw dializowanych zzyciem bion filtracyjnych o diej przepuszczaliai (np.
AN 69), leczonych inhibitorami ACE obserwowano rgiakrzekomoanafilaktyczne. U tych pacjentéw
nalezy rozway¢ zastosowanie bton dializacyjnych innego rodzajugeoduktéw
przeciwnaddnieniowych z innych grup

Afereza lipoprotein o matejgtasci (LDL): U pacjentdw przyjmucych inhibitory ACE, podczas
aferezy lipoprotein 0 mateggtcsci z uzyciem siarczanu dekstranu obserwowano reakcje
anafilaktyczne zageajace zyciu. Reakcjom tym mima zapobiec poprzez czasowe odstawienie
inhibitorow ACE przed rozpogziem kadego zabiegu aferezy.

Leczenie odczulage: U pacjentdéw przyjmugcych inhibitory ACE podczas leczenia odczataigo,
np. jadem os lub pszczot wgpbwaly reakcje anafilaktyczne. Przed rozpmizm leczenia
odczulagcego naley odstawé cylazapryl i nie zagpoweat leku beta-blokerem.

Zaburzenia czynnaci watroby

Opisywano pojedyncze przypadki zaburzegynndgci watroby, takie jak zwikszenie wynikdw testow
czynnaciowych watroby (aminotransferaz, bilirubiny, fosfatazy alkahej, gamma GT) i
cholestatyczne zapalenietnoby z martwig lub bez martwicy. U pacjentow leczonych cylazagmy)
u ktorych wysipita zottaczka lub znaczne zghkiszenie aktywn&ci enzymow witrobowych, naley
przerwa stosowanie cylazaprylu i rozpagzodpowiednie leczenie. U pacjentéw z makskp
watroby (bez puchliny brzusznej), ktérzy wymaghjpotensyjnego leczenia, najerozpocaé
leczenie cylazaprylem w matej dawce i z zachowarseozegdlnej ostémosci, ze wzgédu na ryzyko
znacznego niedagiienia (patrz punkt 4.2). Nie zaleca stosowania cylazaprylu u pacjentow z
puchlirg brzusza.

Neutropenia

Leczenie inhibitorami ACE byto rzadko zyzane z neutropesi agranulocytog, szczegolnie u
pacjentow z niewydolrimia nerek lub chorabkolagenow naczy oraz u pacjentéw otrzymagych
leczenie immunosupresyjne. U tych pacjentéw zadécakresowe monitorowanie liczby leukocytow.

Stezenie potasu w surowicy

Inhibitory ACE mog powodowa hiperkaliem¢, poniewa hamuj uwalnianie aldosteronu. Dziatanie
to nie jest zazwyczaj istotne u pacjentdéw z pramuigtczynndcia nerek. Jednaile u pacjentéw z
zaburzeniem czynnoi nerek i/lub u pacjentoéw przyjmugych suplementy zawiekgje potas (w tym
substytuty soli) lub leki moczepne oszcgdzapce potas, szczegdlnie z grupy antagonistow
aldosteronu, me wyshpi¢ hiperkaliemia. Nalegy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania lekéw
moczodnych oszcgdzapcych potas u pacjentow leczonych inhibitorami ACEzomonitorowé
stezenie potasu w surowicy krwi i czynéonerek.

Cukrzyca
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Stosowanie inhibitoréw ACE u pacjentéw z cukrzyeaze nasilé dziatanie zmniejszage stzenie
glukozy we krwi doustnych lekéw hipoglikemiagjch lub insuliny, szczegdlnie u pacjentow z
zaburzeniem czynioi nerek. U tych pacjentéw nalescisle monitorowé stzenie glukozy podczas
rozpoczynania leczenia inhibitorem ACE.

Zabiegi chirurgiczne/ znieczulenie

Srodki znieczulajce, o dziataniu obgajacym cknienie ttnicze, mog powodowa niedocinienie
tetnicze u pacjentow otrzymagych inhibitory ACE. W przypadku wygtienia niedodinienia
tetniczego spowodowanego tym mechanizmenzmage skorygowapoprzez zwikszenie objtosci
ptynow.

Zwezenie zastawki aortalnej / kardiomiopatia przerostova

Inhibitory ACE naley stosowa ostraznie u pacjentow ze zweniem drogi odptywu z lewej komory
serca (np. zezeniem zastawki mitralnej, zZweniem aorty , kardiomiopatprzerostow), poniewa
pojemnd¢ minutowa serca nie me skompensowarozszerzenia nacaykrazenia uktadowego, co
moze powodowa ryzyko ckzkiego niedodinienia ttniczego krwi.

Nietolerancja laktozy

Ze wzgkdu na zawart@ laktozy jednowodnej, produktu nie powinni przyjmegvwpacjenci z
dziedziczn nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp czy zespotlego wchianiania
glukozy i galaktozy.

Rasa

Inhibitory ACE s mniej skuteczne jako leki przeciwnagideniowe u pacjentéw rasy czarnej. U
pacjentow rasy czarnej wygije rownie wicksze ryzyko obrgku naczynioruchowego

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania litu z inhibitofgDi zgtaszano odwracalne zkszenie
stezenia litu w surowicy i objawy toksyczéa. Jednoczesne stosowanie diuretykdw tiazydowych
moze zwigkszy¢ ryzyko wystpienia objawdw toksyczroi litu oraz zwikszy¢ juz istniepce ryzyko
toksyczndci litu, wynikajace z podania inhibitoréw ACE.

Nie zaleca si stosowania cylazaprylu z litem, lecZljgakie skojarzenie oka sk konieczne, nalgy
uwaznie obserwowastzenia litu w surowicy.

Inne leki przeciwnadénieniowe
Stosugc cylazapryl w skojarzeniu z innymi lekami przecadeinieniowymi mana oczekiwé
efektu sumowania sidziatania.

Leki moczogdne oszcgdzapce potas, suplementy zawiesag potas lub substytuty soli zawieics
potas

Stezenie potasu w surowicy zazwyczaj pozostaje w geanficiormy, pomimo tego u niektérych
pacjentéw leczonych cylazaprylem mowystpic¢ hiperkaliemia. Leki moczaplne oszcgdzapce
potas (np. spironolakton, triamteren lub amilongljplementy zawiergge potas lub substytuty soli
zawierajce potas magpowodowa znaczne zwikszenie sfzenia potasu w surowicy. Zatem nie
zaleca sj stosowania cylazaprylu w skojarzeniu zagywymienionymi produktami (patrz punkt 4.4).
Jesli jednoczesne stosowanie jest wskazane zeedagha wysipienie hipokaliemii, natey zachowa
ostraznos¢ oraz czsto obserwowastzenia potasu w surowicy.

Leki moczogdne (tiazydowe lubgtlowe)
Rozpoczcie leczenia cylazaprylem u pacjentéw przyjmeych wczéniej duze dawki lekow
moczogdnych mae spowodowéhipowolemt i niedocknienie ttnicze (patrz punkt 4.4). Ryzyko
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wystapienia dziatania hipotensyjnego ama zmniejsz¥, przerywagc podawanie leku moczegnego
lub zwiekszajc ilos¢ przyjmowanych ptynow i soli lub rozpoczynajleczenie matymi dawkami
cylazaprylu.

Tréjpiericieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsygtoane/leki znieczulage/leki
narkotyczne

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i niektotggidw znieczulajcych, trojpieécieniowych
lekéw antydepresyjnych i antypsychotycznychzmepowodowadalsze zmniejszeniesaienia krwi
(patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym lenscetylosalicylowy3 g na dob

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréow Adl&steroidowych lekéw przeciwzapalnych

(tj. kwasu acetylosalicylowego w dawkach przecivaapch, inhibitorow COX-2 i nieselektywnych
NLPZ), maze doj¢ do ostabienia dziatania hipotensyjnego. Jednoezstsowanie inhibitorow ACE
i NLPZ maze zwickszy¢ ryzyko pogorszenia czynid nerek, w tym mgliwej ostrej niewydolnéci
nerek i zwékszenia sizenia potasu w surowicy, zwtaszcza u pacjentow z2¥migj istniepca
zaburzon czynndcia nerek. Skojarzenie to nalestosowa z ostranaoscia, szczegolnie u pacjentow
w podesztym wieku. Pacjenci powinnidgdpowiednio nawodnieni i natg u nich rozway¢
obserwagj czynndci nerek po rozpoeziu leczenia skojarzonego oraz okresowo potem.

Sympatykomimetyki
Sympatykomimetyki mogostabi& hipotensyjne dziatanie inhibitoréw ACE.

Leki przeciwcukrzycowe

Badania epidemiologiczne wskazuje jednoczesne podawanie inhibitoréw ACE i lekéw
przeciwcukrzycowych (insulin, doustnych lekéw hipkegmizujacych) mae nasilé dziatanie
hipoglikemizupce z ryzykiem wysipienia hipoglikemii. To zjawisko jest bardziej prdepodobne
podczas pierwszych tygodni leczenia skojarzonega orpacjentéw z zaburzonzynndcia nerek.

Ztoto

U pacjentow jednocZaie leczonych ztotem we wstrzykgiach (tiojabtczanem sodowym zlota) oraz
inhibitorami ACE rzadko zgtaszano reakcje przypaaice objawy jak po podaniu azotanéw (ang.
nitritoid reactions,do objawOw nalgy zaczerwienienie twarzy, mdidi, wymioty i niedocinienie
tetnicze).

Inne

Nie zaobserwowanzadnych istotnych klinicznie interakcji podczas jedresnego stosowania
cylazaprylu z digoksyg) azotanami, lekami przeciwzakrzepowymi pochodnkuamaryny i
inhibitorami receptora H

4.6 Cigza i laktacja

Nie zaleca s stosowania inhibitorow ACE, takich jak cylzapm pierwszym trymestrze gty (patrz
punkt 4.4). Stosowanie inhibitorow ACE, takich @izapryl, jest przeciwwskazane w drugim i
trzecim trymestrze gty (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotygz ryzyka teratogen§o po naraeniu na inhibitory ACE podczas
pierwszego trymestru iy nie s jednoznaczne; jednag, niewykluczone jest niewielkie zgliszenie
ryzyka. U pacjentek planagych zagcie w chze nalezy zastosowainny lek przeciwnadénieniowy o
ustalonym profilu bezpiecastwa stosowania w iy, chybaze uznaje s, ze kontynuacja leczenia
inhibitorem ACE jest konieczna. W razie potwierdzetiazy nalezy natychmiast przerwa
stosowanie inhibitorow ACE oraz, w razie koniec@iporozpocaé¢ stosowanie innego leku.

Stwierdzonoze naraenie na inhibitor ACE w drugim i trzecim trymesti@ezy powoduje u ludzi

toksyczndé¢ ptodu (pogorszenie czyném nerek, matowodzie, ogaienie kostnienia czaszki) oraz
toksyczné¢ u noworodkéw (niewydolnid nerek, niedoénienie, hiperkaliemia). W razie wyglienia
naraenia na inhibitor ACE od drugiego trymestrazgi, zaleca si ultradzwiekowe badanie czyngoi
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nerek i budowy czaszki. Noworodki, ktérych matkzyggmowaty inhibitory ACE, nalgy doktadnie
obserwowé ze wzgkdu na maliwos¢ wystpienia niedoginienia ttniczego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Ze wzgkdu na brak danych dotygzych bezpieczestwa cylazaprylu podczas karmienia pigrsie
zaleca sj stosowania cylazaprylu; zaleca stosowanie innych lekéw o lepszym, ustalonym puofi
bezpieczastwa podczas karmienia piersiwtaszcza podczas karmienia pigrsdworodkow lub
wczeshiakow.

4.7 Wplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Podczas prowadzenia pojazddow i obstugiwaniadreh mechanicznych, natg wzia¢ pod uwag
mozliwo$¢ wystpienia czasami zawrotéw gtowy i zozenia, zwlaszcza na patizu leczenia (patrz
punkty 4.4 i 4.8).

4.8 Dzialania niepagadane
(a) Podsumowanie profilu bezpieozgtwa

Do najczsciej wystpujacych, przypisywanych lekowi zdarz@iepazadanych, ktdre obserwujecdi
pacjentéw przyjmujcych inhibitory ACE nalgy: kaszel, wysypka skdrna i zaburzenie czyiecho
nerek. Kaszel wyspuje czsciej u kobiet oraz u oséb niepaych. Jéli pacjent toleruje kaszel,
zasadne m by kontynuowanie leczenia. W niektérych przypadkasmpcne mae by
zmniejszenie dawki.

Zdarzenia niepmdane zwizane z leczeniem,gikie na tyle aby przerwdeczenie, g przyczym
odstawienia produktu u mniejnb% pacjentéw leczonych inhibitorami ACE

(b) Tabelaryczna lista dziataniepagdanych

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu praduia rynek obserwowano ngstijace
dziatania niepmadane zwizane ze stosowaniem cylazaprylu i (lub) innychhitbréw ACE.
Szacunkowe dane dotygz czstosci wystepowania dziala niepaadanych § oparte na odsetku
pacjentow zgtaszagych kade dziatanie niepadane podczas bad&linicznych cylazaprylu, w
ktorych wzeto udziat w sumie 7171 pacjentow. Dziatania niggtane, ktére nie byly obserwowane
podczas badeklinicznych cylazaprylu, lecz byly zgtaszane wypadku stosowania innych
inhibitorow ACE lub pochodzity z raportéw otrzymantyw okresie po wprowadzeniu produktu do
obrotu, zostaly sklasyfikowane jako ,rzadkie”.

Dziatania niepgadane zostaty uposdkowane wedtug nagtujacych kategorii:

Bardzo czsto >1/10

Czesto >1/100 do <1/10
Niezbyt czsto >1/1 000 do <1/100
Rzadko <1/1 000

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Rzadko

Neutropenia, agranulocytoza, matoptytk@dmiedokrwistdé
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt cgsto

Obrzk naczynioruchowy (mae obejmowa twarz, wargi, ¢zyk, krtaa lub przewdd pokarmowy)
(patrz punkt 4.4)
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Rzadko

Anafilaksja (patrz punkt 4.4)

Zespot toczniopodobny (objawy mpgbejmowa zapalenie naczy bol misni, bdl stawow/
zapalenie stawow, dodatnie miano przeciwciat prgdrowych, podwyszone OB, eozynofiii
leukocytoz)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czsto
Bél gtowy

Niezbyt cegsto

Zaburzenia smaku

Rzadko

Niedokrwienie mézgu, przemiggy napad niedokrwienny, udar niedokrwienny
Neuropatia obwodowa
Zaburzenia serca

Niezbyt cgsto
Niedokrwienie mgsnia sercowego, dusznica bolesnastaskurcz, kotatanie serca

Rzadko

Zawat mesnia sercowego, arytmia
Zaburzenia naczyniowe

Czsto
Zawroty gtowy

Niezbyt cgsto

Niedocknienie, niedodnienie ortostatyczne (patrz punkt 4.4). Objawy ochienia mog
obejmowa& omdlenia, ostabienie, zawroty glowy i zaburzenidagnia.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej krodpiersia

Czsto
Kaszel

Niezbyt cgsto
Duszndci, skurcz oskrzeli, nig/t nosa

Rzadko

Srédmiazszowa choroba ptuc, zapalenie oskrzeli, zapaleatizkz

Zaburzenia zotadka i jelit
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Czsto

Nudnaci

Niezbyt cgsto

Suchd¢ btony §luzowej jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnejniejszony apetyt, biegunka,
wymioty

Rzadko

Zapaleniegdzyka, zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Rzadko

Nieprawidtowe wyniki testow wtrobowych (w tym aminotransferaz, bilirubiny, fotsfay alkalicznej,
gamma-glutamylotranspeptydazy)

Cholestatyczne zapalenigitnoby z martwia lub bez martwicy
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt cegsto
Wysypka, wysypka grudkowo-plamkowa

Rzadko

tuszczycowe zapalenie skory, tuszczyca (zaostrrdiseaj ptaski, ziuszczage zapalenie skory,
pokrzywka, rumié wielopostaciowy, zesp6t Stevensa-Johnsona, zéseti, pemfigoid
pecherzowy, pcherzyca, misak Kaposiego, zapalenie nafiplamica, reakcje uczulenia gaiatto,
tysienie, oddzielanie sipaznokcia od tayska

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Niezbyt cegsto

Skurcze mgs$ni, bAl migsni, bol stawdw
Zaburzenia nerek i drog moczowych

Rzadko

Zaburzenie czynnigi nerek, ostra niewydolsé nerek (patrz punkt 4.4), zgkiszenie sizenia
kreatyniny we krwi, zwgkszenie sizenia mocznika we krwi

Hiperkaliemia, hiponatremia, biatkomocz, zespokagcowy, zapalenie nerek
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt cgsto

Impotencja

Rzadko

Ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
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Czsto

Zmeczenie

Niezbyt cgsto

Nadmierna potliwét, nagte zaczerwienienie twarzy, ostabienie, zabuazenu
(c) Opis wybranych dzialaniepagdanych

Podczas rozpoczynania leczenia lub podczaskazania dawki, zwlaszcza u pacjentow z grup ryzyka
moze pojawt si¢ niedocknienie i niedodnienie ortostatyczne (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynniai nerek i ostra niewydolré nerek wystpuja najczsciej u pacjentéw z eika
niewydolndcia serca, zwzeniem &tnicy nerkowej, wysipujacymi wczeniej zaburzeniami nerek lub
zmniejszeniem okfosci ptynéw kmzacych (patrz punkt 4.4).

Hiperkaliemia wys{puje najczsciej u pacjentow z zaburzeniem czyscimerek i u tych
przyjmujacych leki moczopdne oszczdzapce potas lub suplementy zawiexsg potas.

Zdarzenia niedokrwienia mézgu, przemif@go napadu niedokrwiennego i udaru niedokrwiennego
rzadko obserwowane podczas leczenia inhibitorantt AGog by¢ zwiazane z niedoéhieniem u
pacjentéw z chorapmdzgowo-naczyniowjako choroh zasadnicgz Podobnie, niedokrwienie
migénia sercowego m@ by zwiazane z niedoéhieniem u pacjentéw z niedokrwiepohoroty serca
jako chorol zasadnicz

Czesto zgtaszanym zdarzeniem niegpdanym jest bl glowy, pomimo tegie wystpuje czsciej u
pacjentéw przyjmujcych placebo riu tych leczonych inhibitorami ACE.

49 Przedawkowanie

Dane dotyczce przedawkowania u ludzi sgraniczone. Objawy przedawkowania inhibitorow ACE
to niedocénienie, wstrzs krazeniowy, zaburzenia elektrolitowe, niewydodimerek,
hyperwentylacja, tachykardia, kotatanie serca, Yitadlia, zawroty gtowy, niepokoj i kaszel.

Zalecane leczenie przedawkowania polega mgldgm podaniu 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku
sodu. Jdi wystapi niedocénienie, naley utozy¢ pacjenta w pozycji antywstigowej. Mana réwnie
rozwazy¢ wlew angiotensyny Il i (lub) diylne podanie katecholamin.

W razie bradykardii opornej na leczenie zaleeansizczepienie rozrusznika serca. Mglstale
monitorowa oznakizyciowe, stzenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy.

Je&li wskazane, cylazaprylat, aktywna pdstglazaprylu, mee by czgéciowo usungty z krazenia
ogolnego za pomacemodializy (patrz punkt 4.4).

5. WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazgiatensyny; kod ATC: CO9AA08
Mechanizm dziatania

Inhibace jest wybidrczym, dtugodziadaym inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE) hagoym
aktywnas¢ uktadu renina-angiotensyna-aldosteron i konwergaktywnej angiotensyny | do
angiotensyny Il, ktdra jest substamoj silnym dziataniu naczynioskurczowym. U pacjentdw

nadcknieniem ttniczym i u pacjentéw z przewlekhiewydolndgcia serca, dziatanie Inhibace
podawanego w zalecanych dawkach utrzymujelgi24 godzin.
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Badania kliniczne/skutecznéci

Nadcknienie etnicze

Inhibace powoduje ob#énie cénienia ttniczego skurczowego i rozkurczowego u pacjentéiveao

w pozycji lezacej, jak i stogcej, zwykle bez sktadowej ortostatycznej. Jestesbarty we wszystkich
stopniach nadénienia ttniczego pierwotnego oraz w naglteniu ttniczym pochodzenia

nerkowego. Hipotensyjne dziatanie Inhibace wysje zwykle w czasie pierwszej godziny po podaniu
z maksymalnym dziataniem obserwowanym pginy trzeci i siddmg godzirg po podaniu. Czynrio
serca pozostaje zwykle niezmieniona. Inhibace aequluje odruchowej tachykardii, jednak mog
mie¢ miejsce niewielkie i klinicznie nieistotne zmiaozestaici serca. U agci pacjentdéw dziatanie
przeciwnaddnieniowe zmniejsza sipod koniec okresu pogdzy kolejnymi dawkami.

Dziatanie hipotensyjne Inhibace utrzymuje godczas diugotrwalego leczenia. Nie obserwowano
gwaltownego zwikszania si cisnienia ttniczego po nagtym odstawieniu produktu.

W trakcie stosowania Inhibace u pacjentéw z rnigmlehiem &tniczym oraz umiarkowanym do
cigzkiego zaburzeniem czyném nerek, wskanik przeaczania ktbuszkowego i przeptyw nerkowy
pozostaj zwykle niezmienione, pomimo istotnego kliniczniaraejszenia énienia ttniczego.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow ACEjalanie hipotensyjne Inhibace @by mniej
skuteczne u pacjentéw rasy czarnejunpozostatych ras. Tym niemniejzrice zwihzane z
przynalenoscia etniczry pacjentdw niesgjuz jednoznaczne, gdy Inhibace stosujevsiskojarzeniu z
hydrochlorotiazydem.

Przewlekta niewydoln@ serca

Nie przeprowadzano badl&linicznych dowodzacych wptywu cylazaprylu na zachorowaddo
smiertelnad¢ w niewydolngci serca.

U pacjentow z przewlekiniewydolndgcia serca dochodzi do nadmiernej aktywacji uktadunani
angiotensyna-aldosteron oraz uktadu wspoétczulneg@owoduje skurcz naczy krazeniu ogolnym
oraz sprzyja retencji sodu i wody. Hammpktywna¢ uktadu renina-angiotensyna-aldosteron,
Inhibace poprawia warunki hemodynamiczne w peg@ciym sercu poprzez zmniejszenie oporu
naczyniowegodfterload i cisnienia zaklinowania w kapilarach ptucnygr€load u pacjentow
leczonych ja lekami moczogdnymi i (lub) naparstnic Ponadto, u oséb tych istotnie zkéza st
wydolnas¢ wysitkowa. Dziatanie hemodynamiczne i klinicznesigpuje szybko i utrzymuje siw
czasie leczenia.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtfanianie

Cylazapryl dobrze siwchtania i ulega szybkiemu przeksztatceniu do gostktywnej —
cylazaprylatu. Positek bezgrednio przed zayciem Inhibace w niewielkim stopniu ofrdia i
zmniejsza wchtanianie leku, jednak nie ma to znaiezdla prowadzonej terapii. Biod@phas¢
cylazaprylatu po doustnym podaniu cylazaprylu caeaina podstawie obedeow moczu wynosi
okoto 60%. Najwiksze stzenie w surowicy oggane jest w czasie dwoch godzin po podaniu i jest
wprost proporcjonalne do dawki.

Eliminacja
Cylazaprylat jest wydalany w postaci niezmienigojez nerki z efektywnym okresem pottrwania
wynoszcym dziewi¢ godzin po podaniu Inhibace raz na ¢ob

Farmakokinetyka w specjalnych populacjach

Zaburzenia czynnci nerek:U pacjentow z zaburzeniem czysnobnerek stzenie cylazaprylatu w
surowicy jest wgksze, nk u pacjentdw z prawidtoavczynndgcia nerek, poniewaprzy zmniejszonym
klirensie kreatyniny zmniejszony jest réwaidirens produktu. U pacjentéw z catkowit
niewydolndcia nerek produkt nie jest wydalany szeemodializa zmniejszaegenie cylazaprylu i
cylazaprylatu w surowicy w ograniczonym stopniu.

23



Pacjenci w wieku podeszlyiW grupie pacjentow w podesztym wieku u ktérychirazos¢ nerek jest
odpowiednia do wieku, gtenie cylazaprylatu w surowicy e byt do 40% wiksze, zé& klirens 20%
mniejszy, nk u 0s6b mtodszych.

Zaburzenia czynrioi wgtroby. U pacjentow z marskoia watroby obserwowano zwkszone sfzenia
W 0S0czu oraz zmniejszony klirens osoczowy i nerkaw byto bardziej nasilone w przypadku
cylazaprylu nt jego aktywnego metabolitu, cylazaprylatu.

Przewlekta niewydoln@ serca:U pacjentow z przewlekiniewydolndcia serca klirens cylazaprylatu
jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Dlatege powinno by konieczne dostosowanie
dawkowania w stopniu wkszym ni u pacjentow z zaburzeniem czydaionerek (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dane niekliniczne, wynikage z konwencjonalnych batléarmakologicznych dotyezych
bezpieczastwa, bada toksycznéci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczni potencjalnego
dziatania rakotwoérczego oraz toksycznego wptywuazadd i rozwoj potomstwa, nie ujawniaj
zadnego szczegolnego zageaia dla cziowieka.

Wykazanoze inhibitory konwertazy angiotensyny, jako kladedle, wykazuj szkodliwe dziatanie w
péznej fazie rozwoju ptodowego, powodajzgon ptodu i wady wrodzone, zwtaszcza weble
czaszki. Zgtaszano rowni@rzypadki fetotoksyczrigi, op&nienia wzrostu wewgtrzmacicznego i
przetrwatego przewodgthiczego. Uwaa sk, ze te nieprawidtowsri rozwojowe § czesciowo
spowodowane bezpednim wptywem inhibitorow ACE na ukfad renina-astginsyna u ptodu, a
czesciowo niedokrwieniem, wynikagym z niedodinienia u matki i zmniejszonym przeptywem krwi
pomigdzy ptodem, a tayskiem i doptywem tlenu/substancjigavczych do ptodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Hypromeloza

Talk

Sodu stearylofumaran

Otoczka tabletki:

Tytanu dwutlenek (E 171)

Hypromeloza

Talk

Ponadto:

tabletki powlekane 1 mgelaza tlenekotty (E 172)
tabletki powlekane 2,5 mgelaza tlenekotty; zelaza tlenek czerwony (E 172)
tabletki powlekane 5 mgelaza tlenek czerwony (E 172)
6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu
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Tabletki powlekane 0,5 mg; 1 mg; 2,5 mg: Przechoaéyw temperaturze poigj 25°C.
Tabletki powlekane 5 mg: Brak specjalnych wymadatycacych przechowywania.

6.5 Rodzajizawartg¢ opakowania
Blistry z folii AL/PCW w tekturowym pudetku.

Tabletki powlekane 0,5 mg — 30 szt. (3 blistry @oskt.)
Tabletki powlekane 1 mg — 30 szt. (3 blistry posz@)
Tabletki powlekane 2,5 mg — 28 szt. (4 blistry pse¥)
Tabletki powlekane 5 mg — 28 szt. (4 blistry pat)s

6.6 Szczegdlnérodki ostroznosci dotyczace usuwania <i przygotowania leku do stosowania>
Brak szczegolnych wymaga

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lutnjeglpady natey usura¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Polska Sp. z 0.0.
Ul. Domaniewska 39 B
02-672 Warszawa, Polska
Tel: 022 345 1888

Fax: 022 345 1874

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tabletki powlekane 0,5 mg
Certyfikat rejestracyjny nr 2547/Z
Swiadectwo Rejestracji nr R/0969
Pozwolenie nr R/0969

Tabletki powlekane 1 mg
Certyfikat rejestracyjny nr 2548/Z
Swiadectwo Rejestracji nr R/0970
Pozwolenie nr R/0970

Tabletki powlekane 2,5 mg
Certyfikat rejestracyjny nr 2549/2
Swiadectwo Rejestracji nr R/0971
Pozwolenie nr R/0971

Tabletki powlekane 5 mg
Certyfikat rejestracyjny nr 2550/Z
Swiadectwo Rejestracji nr R/1311
Pozwolenie nr R/1311

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA
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Tabletki powlekane 0,5 mg — 20.08.1992 r./ 19.04918/ 29.04.2004 r./ 06.07.2004 r./26.03.2008 r.
Tabletki powlekane 1 mg — 20.08.1992 r./ 19.04.1:9029.04.2004 r./ 06.07.2004 r. /26.03.2008 r.
Tabletki powlekane 2,5 mg — 20.08.1992 r./ 19.04919/ 29.04.2004 r./ 06.07.2004 r. /26.03.2008 r.
Tabletki powlekane 5 mg — 20.08.1992 r./ 19.04.119989.04.2004 r./ 06.07.2004 r. /26.03.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07.07.2010r.
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