Sprawdzono
pod wzgledem mer%og}/cznym
CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO 2008 -06-

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ACCUPRO 5; 5 mg tabletki powlekane

ACCUPRO 10; 10 mg tabletki powlekane
ACCUPRO 20; 20 mg tabletki powlekane
ACCUPRO 40; 40 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY

1 tabletka powlekana produktu ACCUPRO 5 zawiera:

5,416 mg chlorowodorku chinaprylu (w ilosci odpowiadajacej 5 mg chinaprylu)

1 tabletka powlekana produktu ACCUPRO 10 zawiera:

10,832 mg chlorowodorku chinaprylu (w ilo$ci odpowiadajacej 10 mg chinaprylu)
1 tabletka powlekana produktu ACCUPRO 20 zawiera:

21,664 mg chlorowodorku chinaprylu (w ilo$ci odpowiadajacej 20 mg chinaprylu)
1 tabletka powlekana produkiu ACCUPRO 40 zawiera:

43,328 mg chlorowodorku chinaprylu (w ilosci odpowiadajacej 40 mg chinaprylu)

Produkt ACCUPROQO zawiera laktoze

1 tabletka powlekana produktu ACCUPRO 5 zawiera 38 mg laktozy.

1 tabletka powlekana produktu ACCUPRO 10 zawiera 76 mg laktozy.

1 tabletka powlekana produktu ACCUPRO 20 zawiera 33,33 mg laktozy.
1 tabletka powlekana produktu ACCUPRO 40 zawiera 66,67 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

ACCUPRO 5 to biate owalne tabletki powlekane oznaczone symbolem ,,5” po obu stronach tabletki oraz
posiadajace rowek umozliwiajacy podzielenie tabletki na potowsg.

ACCUPRO 10 to biale tréjkatne tabletki powlekane oznaczone symbolem ,,10” po jednej stronie tabletki
oraz posiadajace rowek umozliwiajacy podzielenie tabletki na polowe.

ACCUPRO 20 to biate okragte tabletki powlekane oznaczone symbolem ,,20” po jednej stronie tabletki
oraz posiadajace rowek umozliwiajacy podzielenie tabletki na potowe.

ACCUPRO 40 to czerwone owalne tabletki powlekane oznaczone symbolem ,,40” po jednej stronie
tabletki i ,,PD535” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1, Wskazania do stosowania

o Nadcisnienie tetnicze samoisine
Chinapryl jest wskazany w leczeniu nadciénienia tetniczego. Chinapryl jest skuteczny u pacjentéw z
nadci$nieniem tgtniczym w monoterapii jak réwniez w skojarzeniu z lekami moczopednymi z grupy
tiazydéw i lekami beta-adrenolitycznymi.
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e Zastoinowa niewydolnos¢ serca
Chinapryl jest skuteczny w leczeniu zastoinowej niewydolnosci serca, podawany w skojarzeniu z lekami
moczopednymi i (lub) glikozydami naparstnicy.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

e Nadcisnienie tetnicze samoistne
Monoterapia: Zalecana dawka poczatkowa chinaprylu u pacjentéw nie przyjmujacych lekéw moczopednych
wynosi 10 mg lub 20 mg na dobe. W zaleznosei od skutecznosci leczenia dawka moze byé zwiekszana (przez
podwajanie) do dawki podtrzymujacej 20 mg lub 40 mg na dobe, zwykle podawanej jednorazowo lub w
dwéch dawkach podzielonych. Zmiany dawkowania nalezy dokonywaé w przerwach czterotygodniowych.
Diugotrwata kontrola cisnienia tgtniczego jest osiagana u wigkszosci pacjentéw przyjmujacych jedna dawke
leku na dobg. U pacjentdw stosowano maksymalne dawki chinaprylu do 80 mg na dobe.

Leczenie w skojarzeniu z lekami moczopednymi: U pacjentéw, ktérzy kontynuujg leczenie lekami
moczopgdnymi poczatkowa dawka chinaprylu wynosi 5 mg. Dawke te nalezy zwigkszaé (w sposob opisany
powyzej) az do osiagni¢cia zadowalajacej odpowiedzi klinicznej (patrz punkt 4.5).

e Zastoinowa niewydolnosé serca
Chinapryl jest wskazany jako lek pomocniczy, do stosowania w skojarzeniu z lekami moczopednymi i (lub)
glikozydami naparstnicy. Zalecana dawka poczatkowa u pacjentéw z niewydolnoscia serca wynosi 5 mg raz
lub dwa razy na dobg. Po podaniu produktu Accupro pacjent powinien by¢ $cisle kontrolowany w kierunku
wystapienia objaw6w hipotonii. Jesli dawka poczatkowa jest dobrze tolerowana, dawke chinaprylu mozna
zwigkszaé do osiagnigeia dawki skutecznej wynoszacej zazwyczaj 10 mg do 40 mg na dobe, podawanych w
dwoch réwnych dawkach wraz z dotychcezas stosowanymi lekami.

Zaburzenie czynnosci nerek: wiasciwosci farmakokinetyczne wskazuja, Ze eliminacja chinaprylu jest zalezna
od wydolnosci nerek. Zalecana dawka poczatkowa chinaprylu u pacjentéw z klirensem kreatyniny ponizej 60
ml/ml i powyzej 30 ml/min wynosi 5 mg, u pacjentéw z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min wynosi 2,5
mg, Jesli dawka poczatkowa jest dobrze tolerowana, chinapryl moze by¢ podawany od dnia nastgpnego w
schemacie dwoch dawek na dobe. Jesli nie wystepuja objawy hipotonii lub istotnego zaburzenia czynnosci
nerek, dawke mozna zwigksza¢ w odstepach tygodniowych, do czasu wystapienia oczekiwanych efektow
leczenia.
W oparciu o dane kliniczne i farmakokinetyczne proponuje sig nastepujace dawkowanie chinaprylu u
acjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek:

Klirens kreatyniny (ml/min) Maksymalna zalecana dawka poczatkowa (mg)
>60 10
30-60 5
10-30 2.5
<10 #

*w chwili obecnej brak jest wystarczajacych danych pozwalajacych na okreslenie szczegétowych wskazan
dotyczacych stosowania chinaprylu u pacjentéw hemodializowanych z powodu ciezkiej niewydolnosci

nerek,

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku: profil skutecznosci i bezpieczefistwa stosowania chinaprylu jest
podobny do wystepujacego u 0s6b mtodszych. Zalecana dawka poczatkows chinaprylu u pacjentéw w wieku
podesziym jest 10 mg raz na dobg, dawka ta moze by¢ zwiekszana az do osiagnigcia satysfakcjonujacej
odpowiedzi kliniczne;j.

Stosowanie u dzieci: Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania chinaprylu u dzieci.

4.3, Przeciwwskazania

e nadwrazliwoé¢ na chinapryl lub ktorykolwiek skfadnik leku;
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e wywiad wskazujacy na wystapienie obrzeku naczynioruchowego wskutek wezeéniej stosowanych
inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE);

e wrodzony lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy;

o istotne klinicznie zwgzenie aorty, zastawki dwudzielnej lub inne utrudnienia odptywu krwi z lewe;j
komory serca (kardiomiopatia przerostowa);

° W ciazy;

e w okresie karmienia piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Obrzek naczynioruchowy: Obrzek naczynioruchowy wystepuje u pacjentéw przyjmujacych inhibitory
ACE, w tym u 0,1% pacjentéw stosujacych chinapryl. W razie wystapienia takich objawdw jak $wist
krtaniowy, obrzek jezyka i (lub) glosni, chinapryl nalezy natychmiast odstawi¢; pacjent powinien byé
leczony zgodnie z obowiazujacymi standardami medycznymi w warunkach szpitalnych az do ustgpienia
objawow, nie krocej niz 24 godziny. Obrzek naczynioruchowy dotyczacy krtani moze zakoficzy¢ sie
zgonem. Jezeli wystapi obrzgk jezyka, glosni czy krtani moze dojs¢ do niedroznoéei drog oddechowych. W
takich przypadkach nalezy natychmiast wdrozy¢ postgpowanie ratunkowe, polegajace miedzy innymi na
podaniu podskérnie 0,3 - 0,5 ml roztworu adrenaliny (epinefryny) 1:1000 i przywréceniu droznosei drog
odechowych.

W przypadkach ograniczenia obrzgku do twarzy i warg, stan taki ustepuje zwykle bez leczenia, w celu
tagodzenia objawéw zaleca sig¢ stosowanie lekéw przeciwhistaminowych.

U pacjentdw rasy czarnej przyjmujacych inhibitory ACE czgéciej opisywano wystepowanie obrzeku
naczynioruchowego niz u pacjentéw innych ras. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze w kontrolowanych
badaniach klinicznych inhibitory ACE mialy mniejszy wplyw na obnizenie cisnienia u pacjentéw rasy
czarnej, w poréwnaniu do pacjentéw innych ras. Wystepowanie obrzeku naczynioruchowego w trakcie
leczenia chinaprylem, u pacjentéw rasy czarnej i innych ras, oceniano w dwéch duzych otwartych
badaniach klinicznych dotyczacych skutecznoéei chinaprylu w leczeniu nadci$nienia tetniczego. W jednym
z nich obejmujacym 1656 pacjentow rasy czarnej i 10583 pacjentéw innych ras, odsetek przypadkéow
obrzeku naczynioruchowego wystepujacego bez zwigzku ze stosowaniem chinaprylu, wyniost
odpowiednio 0,3% i 0,39%. W innym badaniu (1443 pacjentéw rasy czarnej i 9300 pacjentéw innych ras)
odsetek wystgpowania obrzeku naczynioruchowego wynidst odpowiednio 0,55% i 0,17%.

Obrzek naczynioruchowy jelit: U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE opisywano wystapienie obrzeku
naczynioruchowego jelit. Objawy kliniczne u tych pacjentéw obejmowaty: bél brzucha (z lub bez nudnosei
lub wymiotdw); w niektorych przypadkach nie opisywano u tych pacjentéw obrzeku naczyniowego w
obrebie twarzy, a stezenia esterazy C1 w surowicy byly prawidlowe. Obrzek naczynioruchowy
rozpoznawano przy uzyciu takich metod diagnostycznych jak TK jamy brzusznej i badanie
ultrasonograficzne lub podczas zabiegu operacyjnego, a objawy kliniczne przemijaty po odstawieniu
inhibitora ACE. Obrzgk naczynioruchowy jelit nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce rdéznicowej bolow
brzucha.

U pacjentéw z wywiadem obrzeku naczynioruchowego, ktéry wystapit bez zwigzku ze stosowaniem
inhibitorow ACE istnieje zwigkszone ryzyko wystapienie obrzgku naczynioruchowego podczas
przyjmowania inhibitor6w ACE.

Reakcje nadwrazliwosci typu anafilaksji

Odczulanie: U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE, ktérzy poddawani byli odczulaniu jadem
owadéw blonkoskrzydtych sporadycznie wystgpowaly cigzkie, zagrazajace zyciu reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Reakcji takich mozna byfo uniknaé dzigki odstawieniu inhibitora ACE na czas
odczulania, nawracaly one jednak w razie przypadkowego ponownego podania leku.

Afereza LDL: U pacjentow poddawanych aferezie lipoprotein o niskiej gestosci z siarczanem dekstranu i
jednoczesnie leczonych inhibitorami ACE istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia reakcji
rzekomoanafilaktycznej. Reakcji tych mozna uniknaé poprzez czasowe przerwanie stosowania inhibitoréw
konwertazy angiotensyny przed kazda afereza.
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Hemodializa: Do$wiadczenia kliniczne wykazaly, ze u pacjentéw hemodializowanych za pomoca,
specjalnych bion typu high-flux (takich jak blony poliakrylonitrylowe) podczas jednoczesnego stosowania
inhibitorow ACE istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia reakcji rzekomoanafilaktycznej. Ryzyko to
mozna zmniejszy¢ stosujac inny lek przeciwnadci$nieniowy lub inny rodzaj bton do hemodializy.

Niedociénienie tetnicze: Objawowe niedocisnienie podezas terapii chinaprylem u pacjentéw z
niepowiklanym nadcisnieniem tgtniczym byto rzadko obserwowane, moze jednak ono wystapié po podaniu
inhibitoréw ACE u pacjentéw z odwodnieniem i hiponatremia, spowodowanymi np.: stosowaniem lekéw
moczopgdnych, dieta z ograniczeniem soli, dializoterapia, biegunka lub wymiotami.

U pacjentéw otrzymujacych leki moczopedne moga wystepowaé objawy niedoci$nienia na poczatku
leczenia chinaprylem. U pacjentéw tych, jesli jest to mozliwe, nalezy odstawié lek moczopedny na dwa do
trzech dni przed rozpoczeciem leczenia chinaprylem. Jesli nie uda sie osiagnac¢ zadowalajacej kontroli
ci$nienia tetniczego w monoterapii chinaprylem nalezy ponownie wiaczy¢ leczenie diuretykiem. Jesli nie
mozna odstawi¢ lekéw moczopednych, nalezy zastosowaé mata dawke poczatkowa chinaprylu.

U pacjentéw z niewydolnoscia serca, u ktérych istnieje zwigkszone ryzyko nadmiernego zmniejszenia
ciénienia tetniczego, leczenie chinaprylem nalezy rozpoczynaé w zalecanej dawce pod $cistq kontrola
lekarska; nalezy odpowiednio czgsto kontrolowac czynnosé uktadu krazenia, szczegdlnie przez pierwsze 2
tygodnie od rozpoczgcia leczenia i po kazdym zwiekszeniu dawki.

W razie wystapienia objawowego niedocisnienia nalezy ulozy¢ pacjenta na plecach i, jeéli jest to
wskazane, poda¢ dozylnie 0,9% roztwér chlorku sodu. Przemijajace niedociénienie nie jest
przeciwwskazaniem do dalszego podawania leku, jednak w razie jej wystapienia nalezy rozwazy¢
mozliwos¢ zmniejszenia dawki chinaprylu, leku moczopednego lub odstawienia leku moczopednego.

Neutropenia/Agranulocytoza: Stosowanie inhibitoréw ACE rzadko wiazato si¢ z wystgpieniem
agranulocytozy i supresji szpiku kostnego u pacjentéw z niepowiktanym nadci$nieniem tetniczym,
zaburzenia te jednak wystgpowaly czgsciej u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek, zwlaszeza, jesli
towarzyszyta mu choroba tkanki tacznej dotyczaca naczyn krwiono$nych. Agranulocytoze rzadko
opisywano podczas leczenia chinaprylem. Tak jak w przypadku innych ACE inhibitoréw, nalezy
kontrolowa¢ liczb¢ krwinek biatych szczegolnie u pacjentéw z choroba tkanki tacznej dotyczacej naczyn
krwionosnych i (lub) zaburzeniem czynnosci nerek i poinformowacé pacjentéw aby zglaszali wszelkie
objawy zakazenia.

Zaburzenia czynnosci nerek: U pacjentéw podatnych, wskutek zahamowania uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron, mozna spodziewac si¢ zaburzen czynnosci nerek. U pacjentéw z cigzka niewydolnoécia serca,
u ktérych czynno$¢ nerek zalezy od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, leczenie
inhibitorami ACE w tym takze chinaprylem moze wiaza¢ si¢ z wystgpowaniem skapomoczu i (lub)
postgpujacej mocznicy, rzadko z ostra niewydolnoscia nerek i (lub) zgonem.

Okres péitrwania chinaprylatu wydluza si¢ wraz ze zmniejszeniem klirensu kreatyniny. Pacjenci z
klirensem kreatyniny ponizej 60 ml/min wymagaja zastosowania nizszej dawki poczatkowej chinaprylu
(patrz rozdz. 4.2). U pacjentéw tych dawkg nalezy zwigksza¢ dostosowujac ja do wartosci cisnienia
tetniczego i jednoczesnie monitorujge czynnos¢ nerek. Wstepne badania nie wskazuja, aby chinapryl
nasilat zaburzenia czynnosci nerek.

U niektérych pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym i niewydolnoscig serca bez stwierdzonej wczeéniej
choroby tetnic nerkowych dochodzito takze do zwigkszenia stezenia azotu mocznika we krwi i kreatyniny
w surowicy zwlaszcza, jesli chinapryl byt podawany tacznie z lekami moczopgdnymi. Jest to bardziej
prawdopodobne u pacjentdw z uprzednio zaburzong czynnoscia nerek. Stan taki moze wymagad
zmniejszenia dawki lub zaprzestania podawania lekéw moczopegdnych i (lub) chinaprylu.

W badaniach klinicznych stosowanie ACE inhibitoréw u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i z
obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwegzeniem tetnicy w jedynej nerce wiazato sie niekiedy ze
zwiekszeniem stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy. Zaburzenia te przemijaly bez specjalnego
leczenia po odstawieniu inhibitoréw ACE i (lub) leku moczopednego. U pacjentdw tych nalezy
monitorowaé czynno$é nerek podczas pierwszych tygodni terapii.

Przeszczep nerki: Doswiadczenie dotyczgce stosowania chinaprylu u pacjentéw po ostatnio przebytym
przeszczepie nerki jest niewielkie.
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Zaburzenia czynnosci watroby: U pacjentéw z niewydolnoscig watroby lub postepujaca choroba tego
narzadu nalezy ostroznie stosowac chinapryl, w skojarzeniu z lekami moczopednymi. Nawet niewielkie
zaburzenia rownowagi wodno-elekirolitowej moga doprowadzi¢ do $piaczki watrobowej. Metabolizm
chinaprylu i chinaprylatu jest zalezny od esterazy watrobowej. Stezenia chinaprylatu sq mniejsze u
pacjentéw z marsko$cia watroby, a zwigzane jest to z nieprawidtowa deestryfikacja chinaprylu.

U pacjentdw leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, u ktérych wystapita z6ttaczka lub
znaczace zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych nalezy zaprzestaé stosowania inhibitoréw
konwertazy angiotensyny i wdrozy¢ odpowiednia kontrole.

Hiperkaliemia i leki moczopedne oszczedzajace potas: Tak jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, u
pacjentéw przyjmujacych chinapryl w monoterapii moze wystapi¢ zwigkszenie stezenia potasu w
surowicy, Chinapryl podawany jednocze$nie z lekami moczopednymi z grupy tiazydéw moze zmniejszaé
hipokaliemig¢ wywolywang przez te leki. Nie prowadzono badaf nad jednoczesnym podawaniem
chinaprylu i lekami moczopgdnymi oszczgdzajacymi potas. Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko znacznego
wzrostu stgzenia potasu w surowicy podczas jednoczesnego stosowania chinaprylu i lekéw moczopednych
oszczedzajacych potas, terapig taka nalezy rozpoczyna¢ bardzo ostroznie a stgZenia potasu w surowicy
nalezy odpowiednio czgsto kontrolowaé (patrz punkt 4.5). Zwigkszone ryzyko hiperkaliemii wystepuje u
pacjentéw z niewydolnoscia nerek, cukrzycg lub u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie leki
moczopedne oszczedzajace potas, preparaty potasu lub zamienniki soli zawierajace potas, a takze u
pacjentow stosujacych inne leki powodujace zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy (np. heparyne). Jesli
jednoczesne stosowanie wymienionych lekéw uznane jest za konieczne, nalezy regularnie kontrolowaé
stezenie potasu W surowicy.

Hipoglikemia i cukrzyca: W trakcie stosowania inhibitoréw ACE obserwowano przypadki hipoglikemii u
pacjentéw z cukrzyca stosujacych insuling lub doustne leki przeciwcukrzycowe; nalezy odpowiednio
czesto kontrolowac¢ stezenie glukozy we krwi i w razie koniecznosci dostosowac dawke leku
przeciwcukrzycowego.

Kaszel: Obserwowano przypadki wystepowania kaszlu w trakcie leczenia inhibitorami ACE, w tym
chinaprylem. Zwykle kaszel ten jest nieproduktywny, uporczywy i ustepuje po zaprzestaniu leczenia.
Kaszel zwiazany z podawaniem inhibitoréw ACE powinien by¢ brany pod uwage w diagnostyce
réznicowej kaszlu.

Zabiegi operacyjne/Znieczulenie: Nalezy zachowaé ostroznos$¢ u pacjentéw poddawanych duzym
zabiegom operacyjnym i znieczuleniu, poniewaz inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne blokujg
synteze angiotensyny Il wtérng do wyréwnawczego wyrzutu reniny. Moze to prowadzi¢ do znacznego
zmniejszenia ci$nienia tetniczego, ktére mozna skorygowac uzupetnieniem objetosci
wewnatrznaczyniowej.

Pierwotny hiperaldosteronizm: U pacjentéw z pierwotnym hiperaldosteronizmem, stosowanie lekow
przeciwnadci$nieniowych dzialajacych poprzez uktad renina — angiotensyna jest nieskuteczne.

Produkt Accupro zawiera laktoze, dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wehianiania

glukozy-galaktozy.
4.5, Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Tetracyklina i inne leki wchodzace w interakcje z magnezem: Jednoczesne przyjmowanie tetracykliny i
chinaprylu zmniejsza wchianianie tetracykliny o okoto 28% do 37%. Zmniejszone wchtanianie jest
zwiazane z obecnoscia w preparacie chinaprylu, jako substancji pomocniczej, weglanu magnezu.
Wystepowanie tej interakcji nalezy bra¢ pod uwage przy jednoczesnym stosowaniu chinaprylu i

tetracykliny.
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Zwiazki litu: W trakcie jednoczesnego stosowania chinaprylu i preparatéw zawierajacych lit obserwowano
zwigkszenie stgzenia litu w osoczu i objawy jego toksycznosci. Jest to wynikiem zwigkszonego wydalania
sodu wywotanego przez obydwa leki. Dlatego podczas jednoczesnego stosowania obu lekow nalezy
zachowac ostroznosé i czgsto sprawdzad stezenia litu w surowicy. Jednoczesne stosowanie lekéw
moczopgdnych moze dodatkowo zwigksza¢ ryzyko wystapienia toksycznosci litu.

Inne leki: Nie wykazano klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych podczas jednoczesnego
stosowania chinaprylu z propranololem, hydrochlorotiazydem, digoksyna czy cymetydyna. Dziatanie
przeciwkrzepliwe pojedynczej dawki warfaryny (mierzone czasem protrombinowym) nie byto istotnie
zmienione u pacjentéw przyjmujacych chinapryl w dwéch dawkach na dobe.

Stosowanie wielokrotnych dawek 10 mg atorwastatyny i 80 mg chinaprylu nie powodowato zmian
wiasciwosci farmakokinetycznych atorwastatyny w stanie stacjonarnym.

Terapia skojarzona z Jekami moczopednymi: Tak jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, u pacjentow
leczonych lekami moczopednymi, szczegélnie gdy leczenie to rozpoczgto niedawno po zastosowaniu
chinaprylu moze wystgpowac objawowe niedocisnienie. Efekt pierwszej dawki chinaprylu moze by
zmniejszony poprzez odstawienie lekow moczopednych na kilka dni przed rozpoczeciem terapii. Jesli nie
mozna przerwac stosowania lekow moczopgdnych, nalezy poda¢ mniejsza dawke poczatkowa chinaprylu.
U pacjentéw przyjmujacych leki moczopgdne, nalezy $cidle kontrolowaé czynnosé ukfadu krazenia nie
krécej niz przez 2 godziny po podaniu poczatkowej dawki chinaprylu (patrz rozdz. 4.4).

Leki zwigkszajace stezenie potasu we krwi: Chinapryl bedac inhibitorem enzymu konwertujacego
angiotensyng¢ moze powodowac zmniejszenie stezenia aldosteronu, co z kolei moze prowadzi¢ do
zatrzymywania potasu. Dlatego tez, w trakcie jednoczesnego stosowania chinaprylu z lekami
moczopgdnymi oszczedzajacymi potas (np. spironolaktonem, triamterenem czy amilorydem), preparatami
uzupetniajacymi niedobory potasu czy zamiennikami soli zawierajacymi potas nalezy zachowaé
szczegblng ostroznos¢ i odpowiednio czgsto oznaczac stezenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLLPZ)

U niektérych pacjentéw diugotrwale stosowanie NLPZ moze zmniejszaé dziatanie przeciwnadci$nieniowe
inhibitoréw konwertazy angiotensyny. Dodatkowo niesteroidowe leki przeciwzapalne stosowane
jednoczesnie z inhibitorami ACE moga zwigksza¢ ryzyko zaburzenia czynnosci nerek, w tym wystapienia
ostrej niewydolnosci nerek oraz do zwigkszenia steZenia potasu w surowicy, szczegdlnie u pacjentow z
wezesniejszym zaburzeniem czynnosci nerek. Jednoczesne stosowanie tych lekéw powinno by¢ bardzo
ostrozne, szczegolnie u pacjentéw w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni oraz
nalezy rozwazy¢ u nich kontrolowanie czynnosci nerek po rozpoczgeiu leczenia skojarzonego, a nastepnie
okresowo w trakcie jego trwania.

4.6. Ciaza i laktacja

Chinapryl jest przeciwwskazany w ciazy (patrz punkt 4.3).

ACE inhibitory podawane kobietom w cigzy moga powodowacé uszkodzenia ptodéw i noworodkéw oraz
zwigksza¢ Smiertelnosé plodéw i noworodkow. Z tego wzgledu przed rozpoczeciem leczenia nalezy
stwierdzi¢, ze kobieta nie jest w cigzy. W przypadku rozpoznania cigzy inhibitory ACE (w tym produkt
Accupro) nalezy odstawi¢ i zastosowac inny sposob leczenia.

Kobiety w wieku rozrodczym stosujace inhibitory ACE powinny stosowac skuteczna metode
antykoncepcji.

W przypadkach podawania inhibitoréw ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy obserwowano
niedocisnienie tetnicze, niewydolnos¢ nerek, niedorozwdj kosci czaszki oraz zgony noworodkéw.
Opisywano takze zmniejszenie ilosci woéd ptodowych prawdopodobnie w wyniku zaburzenia czynnosci
nerek ptodu; a takze zwigzane z nim przykurcze koficzyn, znieksztatcenia twarzoczaszki, niedorozwéj phic
i op6znienie wzrostu wewngtrzmacicznego. Ponadto, stosowanie inhibitoréw ACE w pierwszym
trymestrze cigzy potencjalnie wiaze si¢ ze zwigkszony ryzykiem wad wrodzonych.

W kazdym przypadku zaistnienia cigzy nalezy jak najszybciej przerwaé stosowanie inhibitoréw ACE.
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Pacjentki, ktére wymagaja stosowania inhibitoréw ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy powinny byé
poinformowane o potencjalnym ryzyku dla ptodu; nalezy wykonywac czeste badania ultrasonograficzne w
celu wezesnego wykrycia zmniejszenia ilosci ptynu owodniowego. Zardwno pacjentki jak i lekarze musza
by¢ jednak swiadomi, ze zmniejszenie iloéci ptynu owodniowego moze nastapié juz po wystapieniu
nieodwracalnych uszkodzen ptodu. Po stwierdzeniu zmniejszenia ilo$ci plynu owodniowego nalezy
przerwac terapig chinaprylem chyba, ze leczenie takie ratuje zycie matce.

Inne potencjalne ryzyko dla ptodu/noworodka poddanego dziataniu inhibitoréw ACE to opéznienie
wzrostu wewnatrzmacicznego, wezesniactwo, przetrwale otwarcie przewodu tetniczego; opisywano takze
zgony ptodow. Nie jest do korica jasne czy powiktania te byly zwigzane z podawaniem inhibitoréw ACE
czy tez wywolywane byly przez chorobe matki.

Dzieci narazone in utero na dziatanie inhibitorow ACE powinny by¢ starannie obserwowane w kierunku
wystapienia niedocisnienia t¢tniczego, skapomoczu i hiperkaliemii. W razie wystapienia skapomoczu
nalezy zwrdci¢ uwage na podtrzymanie ci$nienia tgtniczego i perfuzji nerek.

Inhibitory ACE, w tym takze chinapryl w niewielkiej ilosci przenikaja do mleka matki. Kobiety stosujace
chinapryl nie powinny karmi¢ piersia.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Zdolnos$¢ do czynnos$ci zwiazanych z obstugq maszyn precyzyjnych czy prowadzenia pojazdow
mechanicznych moze by¢ zaburzona, zwlaszcza w poczatkowym okresie terapii chinaprylem.

Podczas prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, nalezy
braé¢ pod uwage mozliwosé sporadycznego wystapienia zawrotéw glowy i uczucia zmeczenia.

4.8. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaly uszeregowane zgodnie z klasyfikacja uktadow i
narzad6w oraz czg¢stoscia wystepowania. Czgsto$é wystepowania ustalono jako: bardzo czesto (> 1/10),
czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (< 1/10 000), czestosé nieznana (czestosé nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych

danych).

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane

narzadow wg MedDRA

Zaburzenia ogdlne i stany | Czesto Bol w klatce piersiowej

w miejscu podania Niezbyt czgsto | Reakcje nadwrazliwosci, nadwrazliwosé na $wiatlo
Zaburzenia serca Czesto Niedociénienie tgtnicze, niedoci$nienie ortostatyczne

(szczegolnie na poczatku terapii i u pacjentéw z
niedoborem soli lub plynéw oraz niewydolnoscia serca
lub powaznym nadci$nieniem)

Rzadko Choroba niedokrwienna serca, kolatanie serca,
tachykardia, rozszerzenie naczyn, obrzek

Bardzo rzadko Zaburzenia rytmu serca, zawat serca, przejSciowe ataki
niedokrwienne, udar mézgu

Nieznana Omdlenia
Zaburzenia zoladka i jelit Czgsto Nudno$ci, wymioty, biegunka, b6l w nadbrzuszu,
dyspepsja, zapalenie gardta, zaburzenia trawienia
Rzadko Suchos¢ blony §luzowej jamy ustnej, sucho$é w gardle,

wzdecia, zapalenie trzustki, zaparcia, jadtowstret
Bardzo rzadko Niedroznosc jelita

Zaburzenia krwi i uktadu Niezbyt czesto Trombocytopenia
chlonnego

Zaburzenia psychiczne/ Czesto Béle glowy, zawroty glowy, wyczerpanie, bezsenno$é,

y ook LNy
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Zaburzenia uktadu
nerwowego

parestezje, zmeczenie

Niezbyt czesto

Depresja, nerwowos¢, sennosé, zawroty glowy,
zaburzenia snu, mrowienie, zaburzenia réwnowagi,
splatanie, szum w uszach, niewyrazne widzenie,
zaburzenia smaku lub przemijajaca utrata smaku

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrne;j

Czesto

Reakcje skdrne o podiozu alergicznym takie jak wysypka

Niezbyt czesto

Lysienie, nadmierna potliwo$¢, pecherzyca, $wiad, obrzek
naczynioruchowy obejmujacy wargi, twarz i (lub)
konczyny (bardzo rzadko w obrebie krtani, gardia i (lub)
Jezyka)*, pokrzywka, ztuszczajace zapalenie skéry

Bardzo rzadko

Powazne reakcje skorne, np. rumien wielopostaciowy,
tuszczycopodobne zmiany skérne, nagle zaczerwienie
twarzy, obfite pocenie sie, onycholiza, nasilenie
objawow Raynauda**

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Czesto

Zaburzenie czynnoéci nerek

Niezbyt czesto

Zakazenia drég moczowych, impotencja, biatkomocz
(ktéremu czasem towarzyszy zaburzenie czynnosci nerek)

Bardzo rzadko

Ostra niewydolnosé nerek

Zaburzenia oka Niezbyt czesto Niedowidzenie

Zaburzenia miesniowo- Czesto Bl plecow

szkieletowe i tkanki

facznej

Zaburzenia ukladu Czgsto Kaszel z podraznienia, dusznosé
oddechowego, klatki Niezbyt czgsto | Eozynofilowe zapalenie piuc
piersiowej i Srodpiersia Rzadko Zapalenie jezyka, uczucie pragnienia

Bardzo rzadko

Skurcz oskrzeli

Nieznana

Zapalenie blony sluzowej nosa

Zaburzenia watroby i drog
zblciowych

Niezbyt czesto

Zapalenie watroby

Bardzo rzadko

ZoMtaczka cholestatyczna lub zaburzenie czynnosci
watroby (w przypadku wystapienia zéttaczki badz
znacznego zwiekszenia aktywnosci enzymow
watrobowych nalezy odstawi¢ stosowany inhibitor ACE).

Badania diagnostyczne

Czesto

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie
hematokrytu, zmniejszenie liczby leukocytéw lub plytek
krwi, jak réwniez — szczegdlnie u pacjentéw z zaburzona
czynnoscig nerek — zwigkszenie stezenia mocznika,
kreatyniny i potasu w surowicy oraz zmniejszenie
stezenia sodu w surowicy.

Niezbyt czgsto

Szczegolnie u pacjentdéw z zaburzong czynnoscia nerek,
kolagenozami lub jednoczesnym przyjmowaniem
allopurynolu, prokainamidu lub niektérych lekdw
hamujacych odpowiedz immunologiczna: hiperkaliemia,
niedokrwistosé, maloplytkowosé, niedokrwistosé
hemolityczna, neutropenia, eozynofilia. W rzadkich
przypadkach moze dochodzi¢ do agranulocytozy lub
pancytopenii.
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Bardzo rzadko Hemoliza, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny i aktywnosci
enzymow watrobowych.

W sporadycznych przypadkach donoszono o
wystgpowaniu hemolizy/niedokrwisto$ci hemolitycznej,
rowniez w zwigzku z niedoborem G-6-PDH, przy czym
zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy tymi
powikfaniami a przyjmowaniem inhibitora ACE nie udato
sig¢ wykazac.

U pacjentéw z cukrzyca obserwowano zwickszenie
stezenia potasu w surowicy. Moze tez dochodzié¢ do
wydalania biatka z moczem.

*Uwaga! U czarnoskoérych pacjentow istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia obrzeku
naczynioruchowego.

** W przypadku podejrzenia cigzkiej reakeji skornej nalezy natychmiast skonsultowaé sig z lekarzem i —
jesli bedzie to uzasadnione — przerwac leczenie produktem Accupro.

Zmianom skornym moze towarzyszy¢ goraczka, bole migsni i stawow (mialgia, artralgia, zapalenie
stawow), zapalenie naczyf, zapalenie blon surowiczych oraz nieprawidtowosci w wynikach niektérych
badan laboratoryjnych [eozynofilia, leukocytoza i (lub) podwyzszone miano ANA, przyspieszone OB].

Uwagi
Przed rozpoczgciem stosowania produktu Accupro oraz w regularnych odstgpach podczas stosowania tego

leku nalezy kontrolowa¢ wymienione parametry laboratoryjne. Stezenie elektrolitéw i kreatyniny w
surowicy oraz morfologi¢ z rozmazem nalezy czgsto kontrolowaé szczegdlnie na poczatku leczenia oraz u
pacjentow z grupy podwyzszonego ryzyka (pacjenci z niewydolnoscia nerek, kolagenozami, pacjenci
poddawani leczeniu immunosupresyjnemu, pacjenci otrzymujacy leki cytostatyczne, allopurynol,
prokainamid, glikozydy naparstnicy, glikokortykosteroidy, preparaty przeczyszczajace oraz pacjenci w
podesztym wieku). W przypadku gdyby w trakcie stosowania produktu Accupro wystapity u pacjenta takie
objawy, jak goraczka, powigkszenie weztéw chionnych i (lub) zapalenie gardia, nalezy natychmiast
oznaczy¢ liczbe biatych krwinek.

4.9, Przedawkowanie

Dawka doustna LD50 dla chinaprylu waha si¢ u myszy w granicach 1440 do 4280 mg/kg me.

Nie ma informacji dotyczacych leczenia przedawkowania chinaprylu. Najbardziej prawdopodobnymi
objawami przedawkowania bylyby objawy zwigzane z cigzkim niedocisnieniem, stan taki nalezy leczy¢
podajac we wlewie dozylnym 0,9% roztwor chlorku sodu. Leczenie jest objawowe i podtrzymujace,
zgodne z obowiazujacymi standardami medycznymi.

Hemodializa i dializa otrzewnowa ma niewielki wplyw na eliminacje chinaprylu i chinaprylatu z

organizmu.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny
Kod ATC: C 09 AA 06

5.1. WlaSciwosci farmakodynamiczne
Farmakodynamika

Chlorowodorek chinaprylu jest solg chinaprylu estrem etylowym niesulfhydrylowanego inhibitora enzymu
konwertujacego angiotensyne (ACE) — chinaprylatu,
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Podanie od 10 mg do 40 mg chinaprylu u pacjentéw z fagodnym do umiarkowanego nadci$nieniem
tetniczym powoduje obnizenie ci$nienia mierzonego na siedzaco i w pozycji stojacej przy minimalnym
wplywie na czgsto$¢ rytmu serca.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe po podaniu pojedynczej dawki rozpoczyna si¢ po godzinie z
maksymalnym efektem osiagganym zwykle po dwdéch do czterech godzin. Oczekiwane dziatanie
przeciwnadciénieniowe w czasie dtugotrwalego stosowania u niektérych pacjentéw moze wystapi¢ po
okolo 2 tygodniach leczenia. Podczas zastosowania zalecanych dawek dziatanie przeciwnadcisnieniowe
wystepuje caly dobg migdzy kolejnymi dawkami, takze w obserwacji dtugotrwate;j.

Badania hemodynamiczne u pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym wykazaty, Zze wywolane przez chinapryl
obnizenie cis$nienia t¢tniczego wigze sig ze zmniejszeniem oporu obwodowego i oporu naczyniowego
przeptywu krwi przez nerki, przy niewielkim lub bez wplywu na czgsto$é rytmu serca, wskaznik sercowy,
przeptyw krwi przez nerki, wskaznik przesaczania kigbuszkowego i frakcje przesaczania.

Jednoczesne stosowanie lekéw moczopednych z grupy tiazydéw i (lub) lekéw beta-adrenolitycznych nasila
przeciwnadcisnieniowe dziatanie chinaprylu, bardziej obnizajac ci$nienie krwi niz w przypadku podawania
lekéw osobno.

Podczas stosowania tych samych dawek dobowych efekt terapeutyczny wydaje sig by¢ taki sam u
pacjentéw w podesztym wieku (powyzej 65 lat) i mtodszych dorostych; nie obserwuje sie takze
zwiekszenia czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych w tej grupie pacjentéw.

Stosowanie chinaprylu u pacjentéw z niewydolnoscia serca powoduje zmniejszenie oporu obwodowego,
sredniego ci$nienia tetniczego, skurczowego i rozkurczowego cisnienia tgtniczego, ciénienia zaklinowania
w tetnicy plucnej i zwigkszenie rzutu minutowego.

U 149 pacjentoéw po planowych operacjach wszczepienia pomostéw aortalno-wiencowych leczenie
chinaprylem w dawce 40 mg na dobg zmniejszato czgstos¢ wystgpowania epizodow niedokrwiennych w
poréwnaniu z placebo w rocznym okresie obserwacji.

U pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca bez nadcisnienia t¢tniczego lub niewydolnosci serca,
chinapryl poprawia czynnos¢ srédblonka oceniang w tetnicach wieficowych i ramiennych.

Chinapryl poprawia funkcje srodblonka w mechanizmie zwigkszania dostepnosei tlenku azotu. Dysfunkcja
$rédblonka jest uwazana za wazny czynnik w patomechanizmie choroby wiencowej.

Mechanizm dziatania

Chinapryl jest szybko hydrolizowany do chinaprylatu (kwas chinaprylu, gtéwny metabolit), ktéry u ludzi
oraz w badaniach na zwierzetach dziatfa jako silny inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE).
Enzym konwertujacy angiotensyng jest petydylowa dipeptydaza, ktéra katalizuje konwersje angiotensyny I
do angiotensyny II, ktéra ma silne wlasciwosei obkurczajace naczynia i bierze udziat w kontroli napigcia
naczyniowego dzialajgc przez rézne mechanizmy, migdzy innymi poprzez pobudzanie wydzielania
aldosteronu przez kore nadnerczy. Sposéb dziatania chinaprylu u ludzi i zwierzat polega na hamowaniu
aktywnosci krazacego i tkankowego enzymu konwertujgcego angiotensyng, wpltywajac na zmniejszenie
aktywnosci naczyniokurczacej i zmniejszenie wydzielania aldosteronu. Zahamowanie ujemnego wptywu
zwrotnego angiotensyny 1l na wydzielanie reniny prowadzi do zwigkszenia aktywnoséci reninowej osocza
(PRA).

Mimo, ze podstawowy mechanizm dziafania przeciwnadcisnieniowego leku odbywa si¢ przez uktad
renina-angiotensyna-aldosteron, chinapryl obniza cisnienie tgtnicze takze u pacjentéw z nadcisnieniem
niskoreninowym. Monoterapia chinaprylem jest skuteczna w leczeniu nadci$nienia u pacjentéw
wszystkich ras, efekt ten byt jednak nieco mniejszy u pacjentoéw rasy czarnej (przewaznie pacjenci z
niskim stezeniem reniny) w poréwnaniu do pacjentéw innych ras. Konwertaza angiotensyng (ACE) jest
identyczna z kinaza typu II, enzymem rozktadajacym bradykining, silnym peptydem rozszerzajacym
naczynia; jednak nie wiadomo czy zwigkszenie aktywnosci bradykininy odgrywa rolg w terapeutycznym
wplywie chinaprylu.

W badaniach na zwierzetach dziatanie przeciwnadci$nieniowe chinaprylu byto dtuzsze od wplywu
hamujacego na krazacy ACE, hamowanie tkankowego ACE natomiast scisle korelowato z czasem
obnizenia cisnienia krwi.

Inhibitory ACE, w tym takze chinapryl, moga zwigksza¢ wrazliwosc na insuling.
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5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym maksymalne stgzenie chinaprylu w surowicy wystgpuje w ciagu godziny. Na
podstawie wydzielania chinaprylu i jego metabolitéw z moczem ustalono, ze wchitanianie leku wynosi
okoto 60%. Trzydziesci osiem procent chinaprylu podanego doustnie jest dostgpne w organizmie jako
chinaprylat. Czas péttrwania chinaprylu w osoczu wynosi okoto godziny. Maksymalne st¢zenia w
surowicy chinaprylatu jest osiagane okoto 2 godzin po doustnym podaniu chinaprylu. Chinaprylat jest
wydalany gléwnie z moczem, a jego okres péitrwania wynosi okoto 3 godzin. Okoto 97% chinaprylu i
chinaprylatu krazacych we krwi jest zwiazane z bialkami osocza. U pacjentéw z niewydolnoscia nerek
okres péttrwania chinaprylatu zwigksza si¢ wraz ze zmniejszeniem klirensu kreatyniny. Badanie
przeprowadzone u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializom lub ciaglej
ambulatoryjnej dializie otrzewnowe]j wykazaty, ze zabiegi te maja niewielki wplyw na eliminacje
chinaprylu i chinaprylatu. Istnieje zaleznos¢ liniowa pomigdzy klirensem chinaprylatu i klirensem
kreatyniny. Eliminacja chinaprylatu jest takze wyduzona u pacjentéw w podesztym wieku (powyzej 65
lat) i dobrze koreluje z czynnoscig nerek tych pacjentéw (patrz punkt 4.2). Badania na szczurach wykazaty,
ze chinapryl i jego metabolity nie przenikajg przez barier¢ krew-mozg.

Farmakokinetyka u pacjentdw w podeszltym wieku:

U pacjentow starszych w poréwnaniu z miodszymi obserwowano wigksze wartosci pola pod krzywa
(AUC) oraz stgzenia maksymalne chinaprylu; ma to jednak najprawdopodobniej zwiazek raczej z
zaburzeniem czynnosci nerek a nie z samym wiekiem. W kontrolowanych 1 niekontrolowanych badaniach,
w ktdrych pacjenci powyzej 65 lat stanowili 21% badanych nie obserwowano réznicy w skutecznosci i
bezpieczenstwie stosowania chinaprylu migdzy starszymi i mtodszymi pacjentami. Nie mozna jednak
wykluczyé, ze u niektérych pacjentéw w podesztym wieku chinapryl moze dziatac silniej niz u pacjentéw
miodszych.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Chlorowodorek chinaprylu podawany w dawkach 75 do 100 mg/kg me./dobe (odpowiednio 50 do 60 razy
wiekszych od maksymalnych dawek stosowanych u ludzi) przez okres 104 tygodni, nie wykazywat dziatania
rakotwérczego u myszy lub szezurdw. Chinapryl i chinaprylat nie wykazywaty whasciwosci mutagennych w
hodowlach bakteryjnych Ames poddawanych lub nie poddawanych aktywacji metabolicznej. Chinapryl nie
wykazywal ponadto niekorzystnego dziatania w nastgpujacych badaniach dotyczacych genotoksycznosci:
badania in vifro dotyczace mutacji punktowych u ssakdw, wymiana siostrzanych chromatyd w hodowli
komorek ssakow, test mikrojaderek u myszy, abberacje chromosomalne w hodowli in vitre komérek phuc
V79 i w badaniach cytogenetycznych in vivo na szpiku kostnym szczuréw. Nie wykazano negatywnego
wplywu na ptodnos¢ i rozmnazanie u szczuréw po podaniu dawek do 100 mg/kg mc./dobg (60 krotna dawka
maksymalnej dawki dla ludzi).

Nie obserwowano efektu fetotoksycznego ani teratogennego u szczurdw po podaniu dawki do 300 mg/kg
me./dobe (180 razy wieksza dawka od maksymalnej dawki u ludzi) mimo wystapienia efektu toksycznego u
matek przy dawce 150 mg/kg/d. Masa miodych szczuréw, ktérych matki otrzymywaty w péznym okresie
ciazy oraz w czasie karmienia chinapryl w dawce 25 mg/kg mc./dobe lub wigkszej, byta zmniejszona.
Chinapryl nie wykazywat dziatania teratogennego u krolikow; obserwowano jednak, podobnie jak w
przypadku innych inhibitoréw ACE toksycznos¢ u matek oraz embriotoksycznos¢é u niektorych krélikow
podczas zastosowania tak matych dawek jak odpowiednio 0,5 mg/kg me./dobg i 1 mg/kg me./dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Magnezu weglan, laktoza, Zelatyna, krospowidon, magnezu stearynian

Skiad otoczki Accupro 5, Accupro 10, Accupro 20: tytanu dwutlenek, hypromeloza,
hydroksypropyloceluloza, makrogol 400, wosk Candelilla.

Skiad otoczki Accupro 40: tytanu dwutlenek, hypromeloza, hydroksypropyloceluloza, makrogol 400
zelaza tlenek ezerwony, wosk Candelilla
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6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci

3 lata.

6.4. Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Accupro 5. Accupro 10, Accupro 20: Blistry z folii Al pokrytej PVC/PVDC-Polyamide/AI/PVC w
tekturowym pudetku zawierajacym: 30, 50 lub 100 tabletek powlekanych

Accupro 40: Blistry z folii Al pokryte] PVC/PVDC-Polyamide/Al/PVC w tekturowym pudetku
zawierajacym: 28 lub 56 tabletek powlekanych

6.6. Szczegodlne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szezegdlnych wymagan.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Godecke GmbH, PfizerstraBie 1, 76139 Karlsruhe, Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accupro 5 Pozwolenie nr: R/7069
Accupro 10 Pozwolenie nr: R/7070
Accupro 20 Pozwolenie nr: R/7071
Accupro 40 Pozwolenie nr: 10801

9. DATA WYDANIA PII_ERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA JEGO PRZEDLUZENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

MINISTE!
Deparlament
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