CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Inhibace Plus, 5 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

1 tabletka powlekana zawiera 5 mg cylazapr@ilazaprilum)i 12,5 mg hydrochlorotiazydu
(Hydrochlorothiazidum).
Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna 119,18 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane
Owalne, dwuwypukte, bladoczerwone tabletki powlekadinia podziatu.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Inhibace Plus jest wskazany w leczeniu isagimia ttniczego u dorostych pacjentow, u
ktorych cknienie ttnicze nie jest wystarczgjo kontrolowane cylazaprylem stosowanym w
monoterapii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka Inhibace Plus to jedna tabletkan(®,@ylazaprylu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu)
podawana raz na deb

Inhibace Plus mma przyjmowa przed jedzeniem lub po jedzeniu, poniewpazycie positku nie
wywiera istotnego klinicznie wptywu na wchfanianiehibace Plus naky przyjmowa codziennie
mniej wiecej o tej samej porze. Nie najezu¢ ani rozkruszatabletek, naley potykas tabletle

popijajac wodh.

Pacjenci z zaburzeniem czydoionerek

U pacjentow z izkim zaburzeniem czynioi nerek, wymagagych jednoczesnego podawania lekow
moczogdnych, zaleca sistosowanie z cylazaprylem diuretykéwtlpwych zamiast diuretykow
tiazydowych.

W zwiazku z tym, nie zalecagsbtosowania Inhibace Plus u pacjentéwezkdm zaburzeniem

czynndagci nerek (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z marskeig wgtroby

U pacjentow z marskcia watroby wymagajcych leczenia cylazaprylem i hydrochlorotiazydem,
wymagane jest ostzae zwikszanie dawki poszczegoélnych substanciji czynnyehyzgkdu na
mozliwos¢ wystpienia znacznego nieddnienia u pacjentéw z marsi@a watroby leczonych
standardowymi dawkami inhibitoréw ACE (patrz pudid).

Pacjenci w podesztym wieku
W badaniach klinicznych wykazange skuteczn& i tolerancja leczenia skojarzonego cylazaprylem i
hydrochlorotiazydem byty podobne u pacjentéw w patian wieku, jak i u mtodszych pacjentow z



nadcknieniem gtniczym, chocia dane farmakokinetyczne wykazuj pacjentéw w podesztym wieku
zmniejszony klirens obu substancji czynnych (pptrakt 5.2).

Dzieci i mtodzie
Nie ustalono bezpiec#stwa i skutecznii stosowania u dzieci i mtodzig w wieku ponkej 18 lat. Z
tego powodu, nie zalecagpodawania Inhibace Plus w tej grupie wiekowe;j.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwos¢ na cylazapryl, inne inhibitory ACE, hydrochloratyal, inne diuretyki
tiazydowe, sulfonamidy lub ktérykolwiek skiadnikgoluktu Inhibace Plus

- Przebyty obrgk naczynioruchowy po leczeniu inhibitorami ACE

- Dziedziczny lub idiopatyczny obgiz naczynioruchowy

- Zaburzenie czynrigi nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min/1,73)nub bezmocz

- Drugi i trzeci trymestr aizy (patrz punkty 4.4 i 4.6)

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciaza

Nie nalely rozpoczyna leczenia inhibitorami ACE podczasizy. U pacjentek planagych chze
nalezy zastosowainny lek przeciwnadénieniowy o ustalonym profilu bezpiedmdwa stosowania w
ciazy, chybaze uznaje s, ze kontynuacja leczenia inhibitorem ACE jest konrec2V razie
potwierdzenia eizy naleey natychmiast przerwastosowanie inhibitorow ACE oraz, w razie
konieczndci, rozpoca¢ stosowanie innego leku (patrz punkty 4.3. i 4€hieja ograniczone dane
dotyczce stosowania hydrochlorotiazydu podczagyciTiazydy przenikaj przez taysko i mog
wiazal sig z wyshpieniemzottaczki, matoptytkowsci i zaburzé elektrolitowych u noworodka.
Zmniejszenie olktosci krwi u matki take maze mie niekorzystny wptyw na perfugjozyska.
Hydrochlorotiazydu nie naky stosowé w obrzku ciazowym, naddnieniu cgzowym lub stanie
przedrzucawkowym z powodu ryzyka zmniejszenigtob¢i osocza i hipoperfuzji toyska, bez
korzystnego wptywu na przebieg choroby. Hydrochiiezydu nie nalgy stosowa w leczeniu
nadcknienia pierwotnego u etarnych, z wyjtkiem rzadkich sytuacji, w ktorych nie
zastosowainnego leczenia.

Niedocknienie ttnicze

Leczenie Inhibace Plus rama rozpocaé wytacznie u pacjentow, u ktérych uzyskano kongrol
cisnienia ttniczego podczas podawania poszczegolnych substayoinych w takich samych
dawkach, jak w produkcie ztonym.

Inhibitory ACE mog powodowa ciezkie niedocinienie ttnicze, szczegdlnie na pagiku leczenia.
Prawdopodobigstwo wystpienia niedoginienia po podaniu pierwszej dawki produktu jest
najwieksze u pacjentéw z pobudzeniem uktadu renina-amgéyna-aldosteron, tak jak w przypadku
nadcknienia nerkowo-naczyniowego lub innych przyczyropigrfuzji nerek, niedoboru sodu lub
objetosci wewmtrznaczyniowej lub wczZmiejszego leczenia innymi lekami rozszesggmi naczynia
krwionasne. Wszystkie te stany mggvspotistni€, zwlaszcza w przypadkuegkiej niewydolngci
serca.

W razie wysipienia niedodinienia pacjenta natg potazy¢ na plecach i uzupekhibbjetos¢ ptynow.
Podawanie cylazaprylu moa kontynuowé po uzupetnieniu okjosci wewratrznaczyniowej, lecz w
razie utrzymywania siniedocénienia naley zmniejszy dawlke produktu lub przerwgjego
stosowanie.

U pacjentow z grupy zwkszonego ryzyka leczenie cylazaprylem ggleozpoczyna pod nadzorem
medycznym, od matej dawki pagkowej i ostranie ja zwigksza. Jeli to mozliwe, nalery
tymczasowo przerwastosowanie lekdw moczegnych.



Podobn ostraznosé nalezy zachowd u pacjentéw z duszridolesn lub chorola mézgowo-
naczyniows, u ktérych niedognienie ttnicze mae spowodowéaniedokrwienie mgsnia sercowego
lub mozgu.

Zaburzenie czynngi nerek

Stosowanie Inhibace Plus jest przeciwwskazane jempaov z klirensem kreatyniny mniejszynzni
30 ml/min/1,73 rfi. U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czyonnerek dawkowanie
cylazaprylu nalgy dostosowé do klirensu kreatyniny. U pacjentéw z zaburzen@ynnaci nerek
kontrola s¢zenia potasu i kreatyniny jesteszia standardowego pagtowania medycznego.

Inhibitory ACE posiadaj ustalone dziatanie nefroprotekcyjne, ale mpgwodowé odwracalne
zaburzenia czynriai nerek w przypadku zmniejszonej perfuzji nerekzaleznie od tego, czy byto to
spowodowane obustronnym gieniem ttnic nerkowych, &izka zastoinow niewydolndcia serca,
niedoborem oljtosci wewratrznaczyniowej, hiponatremiczy podawaniem diych dawek lekow
moczogdnych lub lekéw z grupy NLPZ. Dziatania zapobiegag/obejmuj odstawienie lub
tymczasowe przerwanie stosowania lekdw moedopch, rozpoczie leczenia inhibitorami ACE od
bardzo matych dawek oraz ostne zwekszanie ich dawki.

U pacjentow ze zgzeniem &tnicy nerkowej, pobudzenie uktadu renina-angioteasgldosteron
pomaga w utrzymaniu perfuzji nerek poprzezzsmie ttniczek odprowadzagych. Tym samym,
zahamowanie powstawania angiotensyny |l i potenigdbke zwikszone powstawanie bradykininy
powoduje rozszerzeniethiczek odprowadzagych, skutkuic zmniejszeniem énienia przesczania
kiebuszkowego. Niedognienie przyczynia gido dalszego zmniejszania perfuzji nerek (patrkpun
4.4 Niedodinienie ttnicze). Tak jak w przypadku innych substancji tgiecych na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron, istnieje gkgzone ryzyko niewydolrgi nerek, w tym ostrej niewydoldci
nerek, gdy pacjenci ze z#eniem ¢tnicy nerkowej g leczeni cylazaprylem. Z tego powodu, u tych
pacjentow naley zachowad ostraznos¢. Jeli wystapi niewydolngé nerek, nalgy przerwd leczenie.

Reakcje nadwrdiwosci/ obrzk naczynioruchowy

Leczenie inhibitorami ACE wize sk z wystpowaniem obrgku naczynioruchowego z €ztdscia
0,1-0,5%. Obrgk naczynioruchowy wywotany stosowaniem inhibitorA@E maze objawid sie
nawracajcymi epizodami obrku twarzy, ktére ugpuja po odstawieniu leku lub ostrym obkiem
jamy ustnej i gardta oraz niedmoscia drog oddechowych, ktére wymagajagtej pomocy i mag
zagraac zyciu. Obrzk naczynioruchowy jelit jest odmianmapca tendengj do wystpowania w
ciagu pierwszych 24-48 godzin leczenia. Ryzyko wytnia obrzku naczynioruchowego wydaje;si
by¢ wieksze u pacjentdéw rasy czarnej, w poréwnaniu dogmadyv innych ras. Pacjenci z obkiem
naczynioruchowym w wywiadzie niezgzianym ze stosowaniem inhibitorow ACE mdg/¢ w grupie
zwiekszonego ryzyka.

Anafilaksja
Hemodializa

U pacjentow dializowanych zzyciem bton filtracyjnych o diej przepuszczalioi (np. AN 69),
leczonych inhibitorami ACE obserwowano reakcje dalfyczne. U tych pacjentéw nalerozwary¢
zastosowanie bton dializacyjnych innego rodzajugrdduktow przeciwnadéiieniowych z innych

grup.

Afereza lipoprotein 0 matepgtasci (LDL)

U pacjentow przyjmuicych inhibitory ACE, podczas aferezy lipoproteimatej g:stasci z uzyciem
siarczanu dekstranu obserwowano reakcje anafilake/zagraajace zyciu. Reakcjom tym mma
zapobiec poprzez czasowe odstawienie inhibitorovie tzed kada aferez.

Leczenie odczulage

U pacjentéw przyjmuagych inhibitory ACE podczas leczenia odczatajgo, np. jadem os lub
pszczot wysipowaly reakcje anafilaktyczne. Przed rozpooezm leczenia odczulggego naley
odstawt cylazapryl i nie zagpowa go beta-adrenolitykiem.



Zaburzenia dotyece watroby

U pacjentow leczonych cylazaprylem opisywano pajedg przypadki zaburaezynngci watroby,
takie jak zwegkszenie wartéci bada@ czynndci watroby (aminotransferaz, bilirubiny, fosfatazy
alkalicznej, GGTP) i cholestatyczne zapalenigroby z martwig lub bez martwicy.

U pacjentow, u ktorych wyspita zottaczka lub znaczne zgkdszenie aktywnéi enzymow
watrobowych, naley przerwa stosowanie Inhibace Plus i rozpaepdpowiednie leczenie.

U pacjentdw z marskoia watroby (bez wodobrzusza), ktérzy wymaghgczenia nadénienia,
leczenie cylazaprylem natgrozpoca¢ od matej dawki i z zachowaniem szczegoéinej astoici, ze
wzgledu na ryzyko znacznego niedérenia (patrz punkt 4.2). Nie zaleca stosowania cylazaprylu
u pacjentéw z wodobrzuszem.

Stosowanie tiazyddw u pacjentéw z marshpwatroby maze przyspieszaencefalopati watrobows,
wynikajaca z niewielkich zmian réwnowagi wodno - elektrolitejv

Neutropenia
Leczenie zaréwno tiazydami jak i inhibitorami ACf#drzadko zwizane z neutropeni

agranulocytoz, szczegdlnie u pacjentéw z niewyddioia nerek lub kolagenamaczy oraz u
pacjentow otrzymuicych leczenie immunosupresyjne. Zalegaokiresowe oznaczanie liczby
leukocytdéw u tych pacjentow.

Stezenie elektrolitdw w surowicy
U wszystkich pacjentéw przyjmagych Inhibace Plus nalg monitorowa stezenie elektrolitow w
surowicy i czynnéc nerek.

Inhibitory ACE mog@ powodowa hiperkaliemg, poniewa hamug uwalnianie aldosteronu. Dziatanie
to nie jest zazwyczaj istotne u pacjentow z pragwigiczynndcia nerek. Jednale u pacjentow z
zaburzeniem czynioi nerek i (lub) u pacjentdw przyjmugych suplementy potasu (réwaie
substytuty soli) mge wyshpi¢ hiperkaliemia.

Tiazydy zwikszap wydalanie potasu i magpowodowa hipokaliemg. Hipokaliemia mae réwnie
wystapi¢ u pacjentéw otrzymagych Inhibace Plus, chodcigej ryzyko jest mniejsze faiu pacjentow
otrzymupcych tiazydy w monoterapii. Tiazydy mpgdwniez powodowé hiponatremy i
odwodnienie. Ryzyko hiponatremii jestakgze u kobiet, pacjentow z hipokalienhib przyjmupcych
mahk ilos¢ sodu/soli i u 0séb w podesztym wieku. Tiazydy mamniejszé wydalanie wapnia z
moczem i powodowazwigkszenie sizenia wapnia w surowicy, Wt naley je odstawé przed
wykonaniem badaczynndci przytarczyc.

Cukrzyca
Stosowanie inhibitoréw ACE u pacjentow z cukrzyeoze nasilé dziatanie zmniejszafge stzenie

glukozy we krwi doustnych lekéw hipoglikemizajych lub insuliny, szczegdlnie u pacjentow z
zaburzeniem czynioi nerek. Tiazydy magostabi@ dziatanie zmniejszage stzenie glukozy we
krwi doustnych lekow hipoglikemizagych lub insuliny oraz megprzyspieszapojawienie s
cukrzycy u pacjentow z grupy ryzyka. Najecisle monitorowa stzenie glukozy podczas
rozpoczynania leczenia kdym ze sktadnikow Inhibace Plus.

Inne zaburzenia metaboliczne
Tiazydy mog zwigksza& stzenie kwasu moczowego w 0soczu i wywohdvessti dre. Dlatego
nalezy ostraznie stosowé Inhibace Plus u pacjentéw zgdmoczanow w wywiadzie.

Inhibace Plus naly ostraznie stosowéau pacjentdéw z porfig.

Zabiegi chirurgiczne / znieczulenie
Srodki znieczulajce, o dziataniu zmniejszaym cknienie ttnicze, mog powodowa niedocgnienie
tetnicze u pacjentow otrzymagych inhibitory ACE. W przypadku wygtienia niedodhienia




tetniczego spowodowanego tym mechanizmenyzmage skorygowapoprzez zwikszenie olgjtosci
wewnatrznaczyniowe;.

Zwezenie aorty / kardiomiopatia przerostowa

Inhibitory ACE naley stosowa ostraznie u pacjentow ze zweniem drogi odptywu z lewej komory
serca (np. zazeniem zastawki dwudzielnej, zaeniem aorty, kardiomiopatiprzerostow), poniewa
pojemna@¢ minutowa serca nie me st zwigkszye, aby wyréwna skutki rozszerzenia naazy
krwionosnych, co mae powodowa ryzyko ckzkiego niedodinienia ttniczego.

Nietolerancja laktozy

Ze wzgkdu na zawarta laktozy jednowodnej, produktu nie mpgrzyjmowa pacjenci z dziedziczn
nietoleranc galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp czy zespotlego wchianiania glukozy i
galaktozy.

Rasa
Inhibitory ACE & mniej skuteczne jako leki przeciwnaddeniowe u pacjentéw rasy czarnej. U tych
pacjentow wysipuje rownie wieksze ryzyko obrgku naczynioruchowego

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Interakcje zwazane gtéwnie z cylazaprylem

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania litu z inhibitofgdiE zgtaszano odwracalne zkszenie
stezenia litu w surowicy i objawy toksyczéa. Jednoczesne stosowanie diuretykéw tiazydowych
moze zwigkszy¢ ryzyko wystpienia toksyczngi litu oraz zwekszye juz istniejace ryzyko
toksyczndci litu, wynikajace z podania inhibitoréw ACE.

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

Inne produkty przeciwnadgiieniowe
Stosujc Inhibace Plus w skojarzeniu z innymi produktanziggiwnadcinieniowymi ma@na
oczekiw& dziatania addytywnego.

Leki moczopdne oszcalzapce potas, suplementy potasu lub substytuty seiierajgce potas
Chocia skzenie potasu w surowicy zazwyczaj pozostaje w zakngartgci prawidtowych, u
niektérych pacjentow leczonych cylazaprylemaamavystpi¢ hiperkaliemia. Leki moczaplne
oszczdzapce potas (np. spironolakton, triamteren lub amidprguplementy potasu lub substytuty
soli zawieragce potas magpowodowa znaczne zwikszenie s{zenia potasu w surowicy. Dlatego
nie zaleca si stosowania cylazaprylu w skojarzeniu zzeywymienionymi produktami (patrz punkt
4.4). Jéli jednoczesne stosowanie jest wskazane zegamgia wysipienie hipokaliemii, naliey
zachowa ostraznos¢ oraz czsto oznaczastkzenie potasu w surowicy.

Leki moczogdne (tiazydowe lubgtiowe)

Rozpoczcie leczenia cylazaprylem u pacjentéw przyjaeych wczéniej duze dawki lekow
moczogdnych mae spowodow&hipowoleme i niedocénienie ttnicze (patrz punkt 4.4). Ryzyko
dziatania hipotensyjnego mma zmniejszy, przerywagc podawanie leku moczegnego, zwekszapc
ilos¢ przyjmowanych ptynéw lub soli albo rozpoczysajeczenie matymi dawkami cylazaprylu.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsyptmiesrodki znieczulajce/opioidy
Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i niektodgsidw znieczulajcych, tréjpiescieniowych
lekéw przeciwdepresyjnych i lekdw przeciwpsychotyozh mae spowodowadalsze zmniejszenie
cisnienia krwi (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tymkeseetylosalicylowy3 g na dob



Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow AdEsteroidowych lekdw przeciwzapalnych

(tj. kwasu acetylosalicylowego w dawkach przecivaapch, inhibitoréw COX-2 i nieselektywnych
NLPZ), maze dog¢ do ostabienia dziatania hipotensyjnego. Jednoezswsowanie inhibitorow ACE
i NLPZ maze zwickszy¢ ryzyko pogorszenia czynid nerek, w tym mgiwej ostrej niewydolnéci
nerek i zwgkszenia sizenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentow z2migj istniepca
zaburzon czynndcia nerek. Skojarzenie to nalestosowa ostranie, szczegodlnie u pacjentéw w
podesztym wieku. Pacjenci powinnidbgdpowiednio nawodnieni i nae u nich rozway¢

obserwagj czynndci nerek po rozpoegziu leczenia skojarzonego oraz okresowo potem.

Sympatykomimetyki
Sympatykomimetyki mogostabi& hipotensyjne dziatanie inhibitoréw ACE.

Leki przeciwcukrzycowe

Badania epidemiologiczne wskazuje jednoczesne podawanie inhibitorow ACE i lekdw
przeciwcukrzycowych (insulin, doustnych lekow hipkgmizujacych) mae nasilé dziatanie
hipoglikemizupce z ryzykiem wysipienia hipoglikemii. To zjawisko jest bardziej prdepodobne
podczas pierwszych tygodni leczenia skojarzonega ompacjentéw z zaburzonzynndgcia nerek.

Ztoto

U pacjentow jednocZaie leczonych ztotem we wstrzykwgiach (tiojablczanem sodowym zlota) oraz
inhibitorami ACE rzadko zgtaszano reakcje przypaaice objawy jak po podaniu azotanow (do
objawo6w naley zaczerwienienie twarzy, nudét, wymioty i niedocénienie ttnicze).

Inne

Nie zaobserwowangadnych istotnych klinicznie interakcji podczas jedresnego stosowania
cylazaprylu z digoksyq) azotanami, lekami przeciwzakrzepowymi pochodnkamaryny i
inhibitorami receptora K

Interakcje zwazane gtéwnie z hydrochlorotiazydem

Digoksyna

Zaleca st monitorowanie gizenia potasu w surowicy krwi, ze weadl na maliwos¢ wystpienia,
podczas leczenia produktem Inhibace Plus, hipakidilieywotanej stosowaniem tiazyddw, co #eo
zwieksz& ryzyko wystpienia arytmii zwazanej z leczeniem digoksyn

Produkty lecznicze, ktére mpwywota® wieloksztattny estoskurcz komorowy typu ,torsades de
pointes”
Ze wzgkdu na ryzyko wysipienia hipokaliemii, hydrochlorotiazyd powiniendgodawany ostrmie
podczas jednoczesnego leczenia produktami leczmickyore mog wywotat wieloksztattny
czestoskurcz komorowy typutgrsades de pointgstakimi jak:
. leki przeciwarytmiczne klasy la (np. chinidynagdhgchinidyna, dyzopiramid)
. leki przeciwarytmiczne klasy Il (np. amiodarontalol, dofetylid, ibutylid)
. niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazycidoropromazyna, trifluoroperazyna,
sulpiryd, tiapryd, haloperydol, droperydol)
. inne produkty lecznicze (np. beprydyl, cyzapryifemmanil, halofantryna, ketanseryna,
pentamidyna, terfenadyna)

Niedepolaryzujce leki zwiotczaijce
Nie nalery podawé jednoczénie niedepolaryzapych lekdw zwiotczajcych, ze wzgldu na
mozliwos¢ nasilenia oraz wydkenia dziatania zwiotczggego mésnie.

Sole wapnia i witamina D
Jednoczesne podawanie hydrochlorotiazydu z witamitub solami wapnia me powodowa
zwiekszenie sizenia wapnia w surowicy Krwi.

Kolestyramina/kolestypol



Kolestyramina i kolestypol zmniejsaajchtanianie hydrochlorotiazydu.

Leki przeciwcholinergiczne

Jednoczesne stosowanie lekéw przeciwcholinergidzfiyp. atropina, biperyden) rio® zwigksz&
dostpnas¢ biologiczra hydrochlorotiazydu, z powodu zmniejszonej perygkaloraz zmniejszonego
opr&nianiazotadka.

Amantadyna
Jednoczesne stosowanie amantadyny z hydrochloydéaz mae zwiksza& mazliwe dziatania
niepazadane amantadyny.

Leki cytotoksyczne (np. metotreksat, cyklofosfamid)
Jednoczesne stosowanie hydrochlorotiazydu i lek@ataksycznych mze zmniejszé&wydalanie
lekéw cytotoksycznych, zwkszajc ryzyko wysipienia mielosupresiji.

Jod zawarty wirodkach kontrastujcych

W przypadku odwodnienia wywotanego przez hydroditiaryd, istnieje zwikszone ryzyko
wystapienia ostrej niewydolrigi nerek, w szczegdldoi podczas podawania gkiszej dawki jodu
zawartego wérodkach kontrastagych.

Cyklosporyna
Jednoczesne stosowanie cyklosporyny oraz hydramidaydu mae zwiksza ryzyko pojawienia i
hiperurykemii i powikta przypominagcych drg moczanow.

4.6  Wplyw na plodnasé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie zaleca s stosowania inhibitorow ACE, takich jak cylzapmi pierwszym trymestrze gty (patrz

punkt 4.4). Stosowanie inhibitoréw ACE, takich @Kzapryl, jest przeciwwskazane w drugim i
trzecim trymestrze gty (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotygz ryzyka teratogenso po naraeniu na inhibitory ACE podczas
pierwszego trymestru giy nie g jednoznaczne; jednag, niewykluczone jest niewielkie zgliszenie
ryzyka. U pacjentek plamagych zajcie w chze nalezy zastosowainny lek przeciwnadénieniowy o
ustalonym profilu bezpiecastwa stosowania w iy, chybaze uznaje sj, ze kontynuacja leczenia
inhibitorem ACE jest konieczna. W razie potwierdaetiazy nalezy natychmiast przerwa
stosowanie inhibitorow ACE oraz, w razie koniecamorozpocaé¢ stosowanie innego leku.

Stwierdzonoze naraenie na inhibitor ACE w drugim i trzecim trymesti@ezy powoduje u ludzi
toksyczne dziatanie na ptdd (pogorszenie czyaingerek, matowodzie, ogdienie kostnienia
czaszki) i noworodka (niewydolé®nerek, niedoénienie, hiperkaliemia). W razie wyglienia
naraenia na inhibitor ACE od drugiego trymestrazyi, zaleca s ultradiwiekowe badanie czynioi
nerek i budowy czaszki. Noworodki, ktérych matkzyjmowaty inhibitory ACE, nalgy doktadnie
obserwowa ze wzgtdu na maliwo$¢ wystpienia niedodinienia ttniczego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Doswiadczenie w stosowaniu hydrochlorotiazydu w trakatizy jest ograniczone. Tiazydy przenikaj
przez taysko i mog by¢ wiazane z wysipieniem u noworodkowottaczki okotoporodowej,
matoplytkowdci i zaburza elektrolitowych. Zmniejszenie odipsci krwi matki maze rownie
wplywaé negatywnie na perfugjozyska. Hydrochlorotiazydu nie nalestosowé w obrzku
cigzowym, naddnieniu cazowym lub stanie przedrzucawkowym z powodu ryzykaigjszenia
objetosci osocza i hipoperfuzji fyska bez korzystnego wpltywu na przebieg choroby.
Hydrochlorotiazydu nie naky stosowé w leczeniu nadénienia pierwotnego u etarnych, z
wyjatkiem rzadkich sytuacji, w kt6rych nie muma zastosowginnego leczenia.

Karmienie piersi



Ze wzgkdu na brak danych dotygzych bezpieczestwa Inhibace Plus podczas karmienia pigrsie
zaleca si stosowania tego produktu; zalecastiosowanie innych lekéw o lepszym, ustalonym fwofi
bezpieczéstwa podczas karmienia piersiwlaszcza podczas karmienia pigrrsoworodkéw lub
wczesniakow.

Ptodna¢

Brak bada przedklinicznych dotyerych wplywu na ptodngg skojarzenia cylazaprylu z
hydrochlorotiazydem.

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania masalgy wzia¢ pod uwag mazliwosé
wystapienia czasami zawrotow gtowy i gzenia, podczas leczenia Inhibace Plus (patrz guhiti
4.8).

4.8 Dziatania niepaadane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

Do najczsciej wystpujacych, przypisywanych produktowi zdafizeiepazadanych, ktére obserwuje
sie u pacjentéw przyjmugych inhibitory ACE w monoterapii natg: kaszel, wysypka skorna i
zaburzenie czynrioi nerek. Kaszel wygpuje czs$ciej u kobiet oraz u oséb niepeaych. Jéli pacjent
toleruje kaszel, zasadne #eoby¢ kontynuowanie leczenia. W niektérych przypadkasimpcne moe
by¢ zmniejszenie dawki. Zdarzenia nigpdane zwazane z leczeniem,gikie na tyle, aby przerwa
leczenie, g przyczyr odstawienia produktu u mnieja%% pacjentdéw leczonych inhibitorami ACE
W monoterapii.

Najczstszym, przypisywanym produktowi zdarzeniem nigpganym, ktére obserwujeesi
pacjentow przyjmujcych tiazydy w monoterapiaszawroty gtowy. Niektére biochemiczne i
metaboliczne zaburzenia zwane z diuretykami tiazydowymi wydagic by¢ ostabiane przez
jednoczesne stosowanie cylazaprylu. Zdarzenia paglpoe zwizane z leczeniem,gikie na tyle,
aby przerwé leczenie, g przyczym odstawienia produktu u okoto 0,1% pacjentéw legzbn
tiazydami w monoterapii.

Sumaryczne ryzyko dzialaniepazadanych spowodowanych leczeniem Inhibace Plus gstipne do
ryzyka obserwowanego u pacjentow leczonych cyladeprw monoterapii.

Tabelaryczna lista dzialaniepazadanych

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu praduia rynek obserwowano ngstijace
dziatania niepzadane zwizane ze stosowaniem samego cylazaprylu i (lub)cmmyhibitorow ACE,
samego hydrochlorotiazydu i (lub) innych diuretykti@zydowych oraz zwizane ze stosowaniem
leczenia skojarzonego. Szacunkowe dane detgcezstasci wyskpowania dziata niepazadanych g
oparte na odsetku pacjentéw zgtaseath kade dziatanie niepadane podczas batl&linicznych
Inhibace Plus, w ktorych wgb udziat w sumie 1 097 pacjentow. Dziatania nigglane, ktére nie
byly obserwowane podczas baddinicznych Inhibace Plus, lecz byty zgtaszaneraypadku
stosowania jednego ze skfadnikéw produktu w moagietub w przypadku stosowania innych
inhibitoréw ACE lub innych diuretykéw tiazydowychb pochodzce z raportéw otrzymanych w
okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, zostklgisyfikowane jako ,niezbyt egto” (<1/100).
Kategoria ,niezbyt cgsto” zawiera kategogi,rzadko” (=1/10 000 do <1/1 000) i ,bardzo rzadko”
(<1/10 000), ktére magpojawia sig¢ w niektorych Charakterystykach innych produktéezidczych.

Dziatania niepgadane zostaty uposdkowane wedtug nagiujacych kategorii:
Bardzo czsto>1/10
Czesto >1/100 do <1/10



Niezbyt czsto <1/100

Dziatania niepgadane cylazaprylu

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt cgsto
Neutropenia, agranulocytoza, matoptytkéddmiedokrwistdé

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt cgsto

Obrzk naczynioruchowy (miee obejmowa twarz, wargi, ¢zyk, krtah lub przewdd pokarmowy)
(patrz punkt 4.4), anafilaksja (patrz punkt 4.4€spot toczniopodobny (objawy mpgbejmowa
zapalenie naczy bdl migni, bdl stawdéw/ zapalenie stawdw, dodatnie miarregiwvciat
przeciwpdrowych, podwyszone OB, eozynofiii leukocytoz)

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto

Bol gtowy

Niezbyt cgsto

Zaburzenia smaku, niedokrwienie mozgu, przemgjanapad niedokrwienny, udar niedokrwienny,
neuropatia obwodowa

Zaburzenia serca

Niezbyt cgsto
Niedokrwienie mgsnia sercowego, dusznica bolesnastaskurcz, kotatanie serca, zawaténia
sercowego, arytmia

Zaburzenia naczyniowe

Czsto
Zawroty glowy

Niezbyt cgsto
Niedocgnienie, niedogiienie ortostatyczne (patrz punkt 4.4). Objawy o@dhienia mog
obejmowa& omdlenia, ostabienie, zawroty gltowy i zaburzenidagnia.

Zaburzenia uktadu oddechoweqgo, klatki piersiovwsepdpiersia

Czsto
Kaszel

Niezbyt cgsto
Dusznd¢, skurcz oskrzeli, nig/t nosasrédmiazszowa choroba ptuc, zapalenie oskrzeli, zapalenie
zatok

Zaburzenizotqgdka i jelit

Czsto
Nudnaici



Niezbyt cgsto
Suchd¢ btony sluzowej jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustngjniejszony apetyt, biegunka,
wymioty, zapaleniegzyka, zapalenie trzustki

Zaburzenia wtroby i drégzétciowych

Niezbyt cgsto
Nieprawidtowe wyniki testow wtrobowych (w tym aminotransferaz, bilirubiny, fotsfay alkalicznej,
GGTP), cholestatyczne zapalenigirgby z martwig lub bez martwicy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt cgsto

Wysypka, wysypka grudkowo-plamkowa, tuszczycoweakaie skory, tuszczyca (zaostrzenie), liszaj
ptaski, ztuszczare zapalenie skéry, pokrzywka, rumieielopostaciowy, zespo6t Stevensa-Johnsona,
zespot Lyella, pemfigoidgzherzowy, pcherzyca, misak Kaposiego, zapalenie naifplamica,

reakcje uczulenia naviatto, tysienie, oddzielaniegpaznokcia od toyska

Zaburzenia niisniowo-szkieletowe i tkankidznej

Niezbyt cgsto
Kurcze mesni, bal miesni, bol stawdw

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt cgsto

Zaburzenie czynrigi nerek, ostra niewydolsé nerek (patrz punkt 4.4), zgkiszenie sgzenia
kreatyniny we krwi, zwikszenie stzenia mocznika we krwi, hiperkaliemia, hiponatrentiimtkomocz,
zespot nerczycowy, zapalenie nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczeqo i piersi

Niezbyt cgsto
Impotencja, ginekomastia

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czsto
Zmeczenie

Niezbyt cgsto
Nadmierna potliwé¢, nagte zaczerwienienie (zwlaszcza twarzy), ostabjezaburzenia snu

Dziatania niepgadane hydrochlorotiazydu

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Niezbyt cgsto
Matoptytkowai¢, niedokrwisté¢ hemolityczna, zaburzenia czyrégbszpiku kostnego, neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt cgsto
Nadwraliwos¢ (obrzk naczynioruchowy, anafilaksja), zespot toczniopgmdo



Zaburzenia metabolizmu i sgviania

Niezbyt cgsto

Hipokaliemia, hiponatremia, hipochloremia, hipomezgmia, hiperkalcemia, hipokalcuria,
hipowolemia/odwodnienie, zasadowica metaboliczifgerglikemia, hiperurykemia, dna moczanowa,
hipercholesterolemia (z@kszenie sfzenia cholesterolu catkowitego, LDL i VLDL),
hipertriglicerydemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt cgsto
Zaburzenia snu, depresja

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czsto
Zawroty gtowy

Niezbyt cgsto
Stan spitania

Zaburzenia oka

Niezbyt cgsto
Zmniejszone wydzielanie tez, zaburzenia widzenidzenie nazotto

Zaburzenia serca

Niezbyt cgsto
Arytmia

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt cgsto
Niedocknienie ttnicze

Zaburzenia uktadu oddechoweqgo, klatki piersiowsepdpiersia

Niezbyt cgsto
Srédmiazszowe zapalenie pluc, ostry okkzptuc

Zaburzenizotqgdka i jelit

Czsto
Nudngici

Niezbyt cgsto
Suchd¢ btony sluzowej jamy ustnej, zapalendénianki, zmniejszony apetyt, zapalenie trzustki

Zaburzenia wtroby i drégzétciowych

Niezbyt cgsto
Cholestatyczne zapalenietnoby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej




Niezbyt cgsto
Wysypka, reakcje uczulenia gaiatto, pseudoporfiria, zapalenie nagzkory

Zaburzenia niisniowo-szkieletowe i tkankidznej

Niezbyt cgsto
Kurcze mesni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt cgsto
Sr6dmigzszowe zapalenie nerek, zaburzenie czyaineerek

Zaburzenia ukladu rozrodczeqo i piersi

Niezbyt cgsto
Impotencja

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czsto
Zmeczenie

Opis wybranych dziataniepazadanych

Podczas rozpoczynania leczenia lub podczasksa@nia dawki, zwlaszcza u pacjentdéw z grup ryzyka
moze pojawt si¢ niedocgnienie i niedodinienie ortostatyczne (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynnigi nerek i ostra niewydolr$é nerek wystpuja najczsciej u pacjentéw z eika
niewydolndcia serca, zwzeniem ttnicy nerkowej, wysipujacymi wczeniej zaburzeniami nerek lub
zmniejszeniem ohkjosci ptyndw kmzacych (patrz punkt 4.4).

Zdarzenia niedokrwienia mézgu, przemig@ggo napadu niedokrwiennego i udaru niedokrwiennego
rzadko obserwowane podczas leczenia inhibitorant ABGog by¢ zwiazane z niedoénieniem u
pacjentow z chorapmo6zgowo-naczyniowjako chorol zasadnicz Podobnie, niedokrwienie
migsnia sercowego m@ by zwigzane z niedoénieniem u pacjentéw z niedokrwienohorola serca
jako chorol zasadnicz

Hipokaliemia mae pojawt sie u pacjentéw leczonych Inhibace Plus, jedmakie wystpuje ona tak
czesto jak u pacjentéw leczonych tiazydami w monotierap

Ryzyko hiponatremii jest wksze u kobiet, pacjentéw z hipokalienhiib mah podaa sodu (soli) i u
0s6b w podesztym wieku.

U wszystkich pacjentéw przyjmagych Inhibace Plus natg monitorowd stezenia elektrolitdw i
czynna¢ nerek.

Czesto zgltaszanym zdarzeniem niegpadanym jest bol glowy, pomimo tegee czstas¢ jego
wystepowania jest wiksza u pacjentéw przyjmagych placebo, giu tych otrzymujcych
cylazapryl+hydrochlorotiazyd.

Czgstas¢ wyskpowania zdarzeniepazadanych przypisywanych cylazaprylowi, wystijacych u
pacjentow otrzymuicych leczenie skojarzone (cylazapryl+hydrochlomti, mae sk rézni¢ od
czestaici obserwowanej u pacjentdéw otrzyraeych cylazapryl w monoterapii. Przyczynami mog



by¢: (i) roznice pomé¢dzy docelowymi populacjami leczonymi Inhibace Rlughibace, (i) r@nice w
dawece cylazaprylu i, (iii) specyficzne dziataniedenia skojarzonego.

4.9 Przedawkowanie
Dane dotyczce przedawkowania u ludz sgraniczone.

Objawy przedawkowania inhibitoréw ACE to niedatgenie, wstrzs kizeniowy, zaburzenia
elektrolitowe, niewydolng nerek, hiperwentylacja, tachykardia, kotatanieasebradykardia,
zawroty glowy, niepokdj i kaszel.

U 0s6b predysponowanych (np. z rozrostem gruczakdwego) przedawkowanie
hydrochlorotiazydu mie spowodowéostre zatrzymanie moczu.

Zalecane leczenie przedawkowania Inhibace Plugpaia podaniu 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku
sodu we wlewie dgylnym. J&li wystapi niedocgnienie, naley utozy¢ pacjenta w pozyciji
antywstrasowej. Mana rownie rozwazy¢ wlew angiotensyny Il i (lub) dgylne podanie
katecholamin.

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

Jesli wskazane, cylazaprylat, czynna pdstglazaprylu, mée by czesciowo usungty z krazenia
0golnego za pomadcemodializy (patrz punkt 4.4).

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Preparaty@i@ zawierajce inhibitory konwertazy angiotensyny i
diuretyki; kod ATC: C09BAO08

Mechanizm dziatania

Inhibace Plus jest produktem leczniczym zawigan cylazapryl i hydrochlorotiazyd. Dziatanie
przeciwnaddinieniowe skojarzenia cylazaprylu z hydrochlorotideyn ma charakter addytywny, co
powoduje wgkszy odsetek pacjentow z nagieniem gtniczym reagujcych na leczenie, jak i

wigksze zmniejszenie @iienia ttniczego nt w przypadku poszczegdlnych sktadnikéw stosowanych
osobno.

Cylazapryl jest przeksztatcany do czynnego metabelicylazaprylatu, swoistego, diugodziataggo
inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE), ktory hgeaktywnd¢ uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron, poprzez zahamowaréksztatcanie angiotensyny | w
angiotensya I, substangj silnie obkurczajca naczynia. W zalecanych dawkach dziatanie
cylazaprylu u pacjentéw z nadeieniem ¢tniczym utrzymuje si do 24 godzin.

Hydrochlorotiazyd jest diuretykiem tiazydowym, ki&amniejsza oljtos¢ ptyndw pozakomaérkowych
i zmniejsza dinienie ttnicze krwi poprzez hamowanie substancji, ktéreckezap wchtanianie
zwrotne sodu w korowym odcinku ramienia ggatjacego tli nefronu.

Hydrochlorotiazyd zwiksza wydalanie sodu i chlorkow oraz w mniejszynpsto wydalanie potasu i
magnezu, przez to zgkszajc diurez i powodujc dziatanie hipotensyjne. Stosowanie
hydrochlorotiazydu zveksza aktywnéc reninowsy osocza i wydzielanie aldosteronu, powagduj
zZmniejszenie gkenia potasu w surowicy.

Badania kliniczne/skuteczia




Przeprowadzone badania produktu Inhibace Plus vaykaze w poréwnaniu z placebo, skojarzenie
cylazaprylu i hydrochlorotiazydu podawanych razloke w réznych dawkach, zmniejsza skurczowe i
rozkurczowe dinienie ttnicze krwi w 24 godziny po podaniu w stopniu, kt{gst zarowno
statystycznie znamienny i klinicznie istotny. &aenie rénych dawek tych lekdw zapewniaaksze
zmniejszenie énienia ttniczego krwi nk ktdrykolwiek z tych dwoch skladnikow zastosowarsplono.
U pacjentéw nieodpowiadgjych na 5 mg cylazaprylu stosowanego w monotedaianie
hydrochlorotiazydu w matej dawce 12,5 mg raz nadmiacznie poprawia reakaja leczenie.
Skojarzenie to jest skuteczne niezale od wieku, pici i rasy.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie

Po podaniu doustnym produktu Inhibace Plus, cylgtggst skutecznie wchianiany i szybko
przeksztatcany w drodze hydrolizy estrow do postagnnej — cylazaprylatu. Biodepihnas¢
cylazaprylatu powstagego po podaniu doustnym cylazaprylu wynosi ok@#bna co wskazajdane
dotyczce odzysku tych substancji w moczu. Maksymalggesie cylazaprylatu w 0soczu jestqggine
zwykle w cagu 2 godzin.

Po podaniu doustnym produktu Inhibace Plus hydovotibzyd jest szybko wchianiany. Maksymalne
stezenie w osoczu uzyskujessiv ciagu 2 godzin po podaniu. Biodephas¢ hydrochlorotiazydu po
podaniu doustnym wynosi okoto 65%, na co wskadane dotycae odzysku tej substancji w moczu.

Wartasci AUC zwigkszah sig proporcjonalnie dla cylazaprylatu i hydrochloratidu wraz ze
zwiekszapcymi sk dawkami cylazaprylu i hydrochlorotiazydu w prodigkzawieragcym skojarzenie
tych lekow. Zwikszanie dawek sktadnika, jakim jest hydrochlorgtihzie powoduje zmiany
parametréw farmakokinetycznych cylazaprylatu. Réemesne stosowanie cylazaprylu i
hydrochlorotiazydu nie ma wpltywu na biodgsias¢ cylazaprylu ani hydrochlorotiazydu. Podawanie
cylazaprylu i hydrochlorotiazydu z pokarmem api@ T« Cylazaprylatu o 1,5 godziny i zmniejsza jego
Cinax 0 24%, jak te op&nia Tnax hydrochlorotiazydu o 1,4 godziny i zmniejsza.® 14%, bez wptywu
na 0golm biodostpnas¢ obu tych substanciji w ocenie watdAUC .4y, To wskazuje na tage pokarm
ma wptyw na szybki, lecz nie na zakres wchtaniania oby tych substancj

Dystrybucja
Obijetos¢ dystrybucji dla cylazaprylu okéeno od okoto 0,5 do 0,7 I/kg. \A4anie z biatkami osocza

wynosi okoto 25% do 30%.

Hydrochlorotiazyd wize sk z biatkami osocza w 65%; wzglna objetos¢ dystrybucji okrélono na
0,5do 1,1 I/kg.

Eliminacja
Cylazaprylat jest wydalany w postaci niezmienigojez nerki, ze skutecznym okresem poftrwania
wynoszicym okoto 9 godzin.

Hydrochlorotiazyd jest wydalany gtéwnie w postaigazmienionej przez nerki, z okresem pottrwania
wynoszcym od 7 do 11 godzin.

Farmakokinetyka w szczegdélnych populacjach

Zaburzenia czynigci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czyrisonerek obserwuje siwvicksze sgzenia cylazaprylatu w osoczuzni
u pacjentow z prawidtowvczynndcia nerek, gdy w przypadku zmniejszonego klirensiu kreatyniny
zmniejsza si klirens produktu. U pacjentéw z catkowitiewydolndgcia nerek nie zachodzi eliminacja,
ale hemodializa, zmniejszagtnie zaréwno cylazaprylu, jak i cylazaprylatu, €aoograniczonym
stopniu.

U pacjentéw z zaburzeniami czyrfabnerek obserwuje szmniejszone wydalanie hydrochlorotiazydu
przez nerki. Nerkowy klirens hydrochlorotiazydutjeprost proporcjonalny do klirensu kreatyniny. To




powoduje zwgkszone stzenia hydrochlorotiazydu w surowicy, ktére zmniejgzie wolniej niz u
pacjentéw z prawidtowczynndcia nerek.

Pacjenci w podesziym wieku

U pacjentow w podesziym wieku z prawidipdla wieku czynnécia nerek stzenia cylazaprylatu w
osoczu mog by¢ do 40% weksze, a klirens mae byt 0 20% mniejszy riu pacjentéw mtodszych.
Ograniczone dane wskaauge klirens ukladowy hydrochlorotiazydu jest zmniejsg u pacjentéw w
podesztym wieku zarowno zdrowych, jak i z nadigniem ¢tniczym, w poréwnaniu do mtodych,
zdrowych ochotnikdw.

Zaburzenia czynrici wgtroby

U pacjentow z marskcia watroby obserwuje giwigksze s¢zenia w 0soczu i zmniejszony klirens
osoczowy i nerkowy.

Zaburzenia wtroby nie wpltywag znacaco na farmakokinetykhydrochlorotiazydu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Toksyczndé
Ostra toksyczn& po podaniu doustnym cylazaprylu jest m&tednie dawki letalne u szczurow,

myszy i makakow jawajskich wynosity powsj 2000 mg/kg masy ciata. Ostra toksycgno myszy
po podaniu doustnym cylazaprylu nie ulegata nasilpo skojarzeniu z hydrochlorotiazydem.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréow ACE kiestanowity gtéwny cel toksyczroi

uktadowej w badaniach, dotygz/ch toksycznéci podprzewlektej i przewlekiej cylazaprylu
stosowanego samodzielnie. Wyniki obejmowatyeikszenie sizenia mocznika i kreatyniny w osoczu
oraz pogrubieniegtniczek kkbuszkowych, czasami w paizeniu z hiperplagjkomérek
okotokiebkowych. Zmiany tessodwracalne i stanowikonsekweng nadmiernej aktywniei
farmakodynamicznej cylazaprylu, wygptijacej wylacznie w przypadku dawek wielokrotnie
wigkszych ni dawki terapeutyczne dla ludzi. Badania z hydroatlazydem na szczurach i psach,
dotyczice toksycznéci podprzewlekiej i przewleklej, nie daty wyrraych wynikéw, z wygtkiem

zmian dotyczcych réwnowagi elektrolitowe] (hipokaliemia). Badaotycace skojarzonego
stosowania cylazaprylu i hydrochlorotiazydu dawadyniki podobne do obserwowanych w badaniach
z cylazaprylem stosowanym w monoterapii. Gtownetldkakojarzonego stosowania lekow
obejmowaly zmniejszenie, indukowanej przez tiazydaty potasu oraz zmniejszenie aktyécio
motorycznej podczas stosowaniagth dawek u matp.

Kancerogenn&
Brak dowoddw na dziatanie kancerogenne cylazaprsiasownych danych dotygzych stosowania

hydrochlorotiazydu u myszy i szczuréw. Nie przepadzono testéw dotygeych dziatania
kancerogennego skojarzenia tych lekdw.

Mutagennéé
Cylazapryl nie wykazywatadnego dziatania mutagennego ani genotoksycznegenych testach

mutagennéci prowadzonychin vitro i in vivo. Skojarzenie cylazaprylu i hydrochlorotiazydu nie
powodowato istotnych oznak potencjatu mutagennegoaypadku leczenia dawkerapeutyczn

Zaburzenie plodnigi
Nie przeprowadzono bafimad wptywem skojarzenia lekéw na wydaltiev okresie okoto- i
poporodowym oraz ptodigé.

Teratogenng®
Cylazapryl nie wykazywat dziatania teratogennegzezuréw i makakow jawajskich. Podobnie jak w

przypadku inhibitoréw ACE obserwowano oznaki dzigaoksycznego na ptody u szczuréw.
Gtéwne wyniki obejmowaty zvekszom liczbe strat ciz przed implantagjoraz mniejsg liczbe
ptodow zdolnych daycia i wystpowaly jedynie w przypadku dawki 50 mg/kg, odpoweidej



wielokrotndci dawek terapeutycznych u ludzi. W przypadku dasvkig/kg/dolk obserwowano nieco
czestsze wysfpowanie rozszerzenia miednicy u szczuréw. Cylazapeywptywa na ptodn& samic i
samcow szczurow. Brak dowoddow na teratogééaskojarzenia cylazaprylu i hydrochlorotiazydu u
szczuréw i myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzer tabletki

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Hypromeloza

Talk

Sodu stearylowinian

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

Nie stosowa po uptywie terminu wznaosci (EXP) zamieszczonego na opakowaniu.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywéw temperaturze porgj 25°C.

6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Blistry z folii OPA/AIU/PVC w tekturowym pudetku.
28 tabletek powlekanych w blistrze.

Butelka ze szkta oraowego z plastikow zaketka.
98 tabletek powlekanych w butelce.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sig w obrocie.
6.6 Specjalnagrodki ostroznosci dotyczace usuwania
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lutojeglpady natey usura¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU



Roche Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 39 B
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Tel: 022 345 1888,

Fax: 022 345 1874
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 8207

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

19.07.2000 r. / 05.07.2005 r./16.12.2008 r./09 OB(2r.

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

01/2011



