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4.2.

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aprilgen, 40 mg, tabletki powlekane

SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg chinaprylu (w postaci chinaprylu chlorowodorku).
Substancja pomocnicza:

Kazda tabletka powlekana zawiera 58.58 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Bezowe, owalne tabletki z napisami "QP 40" po jednej 1 "G" po drugiej stronie.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze samoistne

W leczeniu wszystkich stadiéw nadci$nicnia tetniczego samoistnego. U chorych z
nadci$nieniem tgtniczym chinapryl jest skuteczny zaréwno w monoterapili, jak i w leczeniu
skojarzonym z diuretykami.

Zastoinowa niewydolnosé serca

W leczeniu zastoinowej niewydolnosei serca w terapii skojarzonej z diuretykami lub
glikozydem nasercowym. Leczenie Aprilgenem pacjentow z zastoinowa niewydolnoscia
serca nalezy zawsze rozpoczynac pod Scislym nadzorem lekarskim.

Dawlkowanic i sposob podawania

Do stosowania doustnego.

Dostepne sa rézne dawki leku Aprilgen, co umozliwia zastosowanie réznych schematéw
dawkowania.

Dorosli

Nadcisnienie tetnicze samoistne

Monoterapia: W nadcisnieniu t¢tniczym zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg raz na
dobg. W zaleznodci od odpowiedzi klinicznej dawke mozna stopniowo zwiekszaé
(podwajajac dawke co 3-4 tygodnie) do dawki podtrzymujacej od 20 do 40 mg na dobe, ktéra

mozna podawac w dawce pojedynczej lub w 2 dawkach podziclonych.
U wigkszosci chorych dobra kontrolg cisnienia krwi w leczeniu dlugotrwalym uzyskuje sie
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4.3.

podczas stosowania leku raz na dobg. Zazwyczaj maksymalna dawka podtrzymujaca wynosi
40 mg na dobe, cho¢ u niektdrych chorych stosowano dawki do 80 mg w ciggu 24 godzin.

Jednoczesne podawanie diuretykow: Po rozpoczeciu leczenia chinaprylem moze wystapic¢
objawowe niedocisnienie tetnicze. Prawdopodobienstwo wystapienia niedocisnienia
tetniczego jest wigksze u pacjentdw, ktérzy jednoczesnie otrzymuja leki moczopedne. W
zwigzku z tym zaleca si¢ ostroznoéé, gdyz u tych chorych mogg wystepowad zmniejszona
objetos¢ wewngirznaczyniowa i nicdobor elektrolitow. Jesli to mozliwe, na 2-3 dni przed
rozpoczgciem leczenia chinaprylem nalezy odstawié¢ lek moczopedny. Aby sprawdzi¢ czy nie
dojdzie do nadmiernego niedocisnienia tetniczego, u chorych leczonych lekami
moczopgdnymi zaleca sig rozpoczynanie leczenia od dawki leku Aprilgen 2,5 mg. Nastepnie
dawke preparatu Aprilgen nalezy stopniowo zwigkszaé (zachowujac odpowiednie odstepy
czasu migdzy kolejnym zwigkszaniem dawcek) az do uzyskania optymalnej odpowiedzi
terapeutycznej (patrz punkt 4.5).

Zastoinowa niewydolnosé¢ serca

Zaleca sig, aby leczenie rozpoczynac od pojedyncrzej dawki poczatkowej 2.5 mg, co pozwoli
na dokladne kontrolowanie pacjentéw pod katem wystepowania niedocisnicnia tetniczego.
Nastepnie dawke nalezy stopniowo zwiekszac (w odstgpach czasu co 2-3 tygodnie) az do
uzyskania skutecznej dawki terapeutycznej (do 40 mg na dobe), ktorg podaje sie w jednej
dawce dobowej lub w dwaoch dawkach podzielonych, jednoczesnie z lekiem moczopednym
i/lub glikozydem nasercowym. Zwykle w leczeniu dlugotrwalym skuteczne sa dawki od 10
do 20 mg podawane 1-2 razy na dobg jednocze$nic z innymi lekami. Nie nalezy przekraczad
maksymalnej dawki 40 mg na dobe.

U chorych zaliczanych do grupy zwigkszonego ryzyka leczenie nalezy rozpoczyna¢ w
szpitalu (patrz punkt 4.4).

Chorzy w podeszlym wieku

Prowadzac leczenie u chorych w podesztym wieku nalezy rozwazyé, 7e wraz z wiekiem
stwierdza si¢ tendencje do pogarszania si¢ czynnos$ci nerek. Zalecana dawka poczatkowa w
leczeniu nadcisnienia tetniczego samoistnego wynosi 2,5 mg. Nastepnie dawke stopniowo
7wicksza si¢ az do uzyskania optymalnej odpowiedzi terapeutyczng;j.

Zaburzenie funkcji nerek

U pacjentéw z zaburzong czynno$ciq nerek poczatkowa dawke chinaprylu nalezy zmniejszy¢,
poniewaz w przypadku zmniejszonego klirensu kreatyniny zwieksza sie stezenie chinaprylatu
w osoczu, Zaleca si¢ nastepujace dawki poczatkowe:

‘Klirens kreatyniny (ml/min)  Maksymalna zalecana dawka poczatkowa na

dobg (mg)
=60 10
30-60 5
10-30 25
< 10 Brak wystarczajacego doswiadczenia

Dzieci (w wieku 6-12 lat)
Preparat nie jest zalecany. Nie potwierdzono bezpicczenistwa i skutecznosci preparatu u
dzieci.

Przeciwwskazania

2113



4.4.

Nadwrazliwos$c na chinapryl, jakakolwiek substancjg pomocniczg lub na jakikolwick inny
inhibitor ACE.

Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6)

Aprilgen jest przeciwwskazany u pacjentow, u ktorych w przeszlosci stwierdzano obrzgk
naczynioruchowy zwiazany ze stosowaniem inhibitoréw ACE.

Aprilgen jest przeciwwskazany u chorych z dziedzicznym/ idiopatycznym obrz¢kiem
naczynioruchowym.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ei dotyczgce stosowania

Objawowe niedocisnienie tetnicze

Objawowe niedocisnienie tgtnicze rzadko obserwuje sig¢ u chorych z nicpowiklanym
nadci$nieniem tetniczym. Prawdopodobienstwo wystapienia niedocisnienia tetniczego u os6b
z nadciénieniem leczonych chinaprylem jest wigksze w przypadku zmniejszonej objgtosci
wewngtrznaczyniowej, np. w wyniku stosowania diuretykéw, ograniczenia soli w diecie,
dializ, biegunki lub wymiotow oraz u chorych z cigzkim nadcisnieniem renino-zaleznym
(patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji oraz 4.8 Dzialania
niepozadane). Objawowe niedocisnienie tgtnicze obserwowano u chorych z niewydolnoscia
serca z lub bez towarzyszace] niewydolnosci nerek. Jej wystapienie jest bardziej
prawdopodobne u 0s6b z bardziej zaawansowanym stopniem niewydolnosci serca, co wiaze
sie ze stosowaniem wigkszych dawek diuretykéw petlowych, hiponatremia i zaburzeniami
czynnosci nerek. U chorych, u ktérych wystgpuje wigksze ryzyko objawowego niedocisnienia
t¢tniczego rozpoczynanie terapii oraz dostosowanie dawkowania powinny odbywac si¢ pod
scislym nadzorem. Podobne zasady dotycza pacjentow z choroba niedokrwienng serca lub
chorobami naczyniowymi mozgu, u ktorych nadmierne obnizenie cisnienia tgtniczego moze
doprowadzi¢ do zawatu serca lub incydentu naczyniowo-mézgowego.

Jesli wystgpi niedocis$nienie tetnicze, chorego nalezy ulozy¢ w pozycji lezacej na plecach i w
razie potrzeby podaé¢ dozylnie 56l fizjologiczna. Przemijajace niedoci$nienie tgtnicze nie jest
przeciwwskazaniem do podania kolejnych dawek leku. Dawki te mozna podac¢, gdy po
zwigkszeniu objetosci wewnatrznaczyniowej cisnienie podwyzszy sig.

Do pacjentow z grupy zwigkszonego ryzyka, u ktorych leczenic nalezy rozpoczyna¢ w
szpitalu, naleza: chorzy leczeni duzymi dawkami diuretykow petlowych (np. =80 mg
furosemidu) lub kilkoma lekami moczopednymi, chorzy z hipowolemia, hiponatremig
(stezenie sodu w surowicy <130 mEq/1) lub skurczowym cignieniem tetniczym <90 mmHg,
chorzy leczeni duzymi dawkami lekow rozszerzajacych naczynia, ze stezeniem kreatyniny w
surowicy =150 pmol/l lub osoby w wicku 70 lat lub starsze,

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej / kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw ACE nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ stosujgc
chinapryl u chorych ze zwezeniem zastawki mitralnej i utrudnieniem drogi odplywu z lewej
komory, jak np. ze stenoza aortalng, stenoza subaortalng lub kardiomiopatia przerostowa. W
przypadkach, w ktérych zwezenie jest istotne hemodynamicznie, nie nalezy stosowac
chinaprylu.

Zaburzenie czyvnnosci nerek wlacznie ze zwezeniem tetnicy nerkowej

W przypadku zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min), poczatkowa dawke
chinaprylu nalezy dostosowac do klirensu kreatyniny pacjenta (patrz punkt 4.2) i odpowiedzi
pacjenta na leczenie. U tych chorych rutynowa kontrola stgzenia potasu i kreatyniny jest
stalym elementem prawidlowego postgpowania lekarskiego.

U niektorych chorych z dwustronnym zwezeniem tgtnicy nerkowej lub zwezeniem tgtnicy
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nerkowej jedynej czynnej nerki, leczonych inhibitorami ACE. obserwowano zwigkszenie
stezenia mocznika 1 kreatyniny w surowicy, ktoére ustgpowalo po odstawieniu leku.
Prawdopodobienstwo takich zmian jest szczegélnie duze u chorych z niewydolnoscig nerck.
Jesli wspolistnigje nadeisnienie naczyniowo-nerkowe, istnieje zwigkszone ryzyko ciezkiego
niedocisnienia tetniczego krwi i niewydolnosci nerek. U tych chorych leczenie nalezy
rozpoczyna¢ pod $cislym nadzorem lekarskim zaczynajac od matych dawek, ktore stopniowo
nalezy zwigkszac. Poniewaz leczenic moczopedne moze przyczyniaé sie do wystapienia
powyzszych zmian, w pierwszych tygodniach leczenia chinaprylem nalezy odstawic leki
moczopedne i monitorowac czynnosé nerek,

U niektérych chorych z nadcisnieniem tgtniczym bez stwierdzonej wezeéniej choroby nerek,
wykazano zwigkszenie stgzenia mocznika i kreatyniny w surowicy, ktore bylo zazwyczaj
niewiclkic i przemijajace, a dotyczylo szczegdlnie chorych, u ktorych chinapryl stosowano
Jednoczeénie z lekiem moczopednym. Takie zaburzenia sa bardziej prawdopodobne u
chorych 7z istniejacym wczeéniej zaburzeniem czynnosci nerek. Konieczne moze okazaé si¢
zmnigjszenie dawki i/lub odstawienie leku moczopednego i/lub chinaprylu.

Doswiadczenie ze stosowaniem preparatu u chorych z cigzkg niewydolnoscig nerek (klirens
kreatyniny <10 ml/min) i u chorych dializowanych jest niewystarczajace. Dlatego u tych
chorych nie zaleca si¢ stosowania leku.

Przeszczep nerki
Nie ma doswiadczenia ze stosowaniem chinaprylu u chorych po niedawno przebytym

zabiegu przeszczepienia nerki. W zwiagzku z tym nie zalcca si¢ stosowania chinaprylu w tej
grupie chorych.

Reakcje rzekomoanatilaktyczne

Puacjenci hemodializowani

U chorych otrzymujacych inhibitory ACE leczonych hemodializami z zastosowaniem blon o
duzej przepuszczalno$ci obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych chorych
nalezy rozwazyé zastosowanie innego rodzaju blony dializacyjnej lub innej grupy lekow
przeciwnadci$nieniowych.

Reakcje rzekomoanafilakiyczne podcezas aferezy lipoprotein o malej gestosci (LDL)

W rzadkich przypadkach u chorych leczonych inhibitorami ACE podczas aferezy LDL
(lipoproteiny o malej gestosci) z siarczanem dekstranu wystgpowaly zagrazajace zyciu
rcakcje rzekomoanafilaktyczne. Reakeji tych mozna uniknaé odstawiajac tymczasowo
inhibitor ACE przed kazdg afereza.

Odczulanie

U chorych przyimujacych inhibitory ACE w czasie leczenia odczulajacego (np. jadem
owadow blonkoskrzydlych) wystgpowaly przediuzajgce si¢ reakeje rzekomoanafilaktyczne.
U tych pacjentow mozna bylo uniknaé powyzszych reakcji poprzez tymczasowe odstawienie
inhibitora ACE, jednakze reakcje te nawracaly w razie niecopatrznego ponownego
zastosowania leku.

Nadwrazliwosélobrzek naczynioruchowy

W rzadkich przypadkach u pacjentow leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, w
tym rowniez chinaprylem, opisywano obrzgk naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg,
Jezyka, glosni i/lub krtani. Objawy moga pojawi¢ sie w dowolnym momencic trwania
leczenia, nawet po uplywie dluzszego czasu od momentu wlaczenia leku. W takich
przypadkach chinapryl nalezy natychmiast odstawic¢ i wdrozy¢ odpowiednie leczenie i
kontrolg. Pacjenta mozna wypisa¢ ze szpitala dopiero po pelnym ustapieniu wszystkich
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objawow, Nawet w tych przypadkach, w ktorych doszto jedynie do obrzeku jezyka bez
towarzyszacych trudnodci w oddychaniu, pacjenci wymagaja dluzszej obserwacji, poniewaz
moze sie okazaé, ze leczenie lekami przeciwhistaminowymi i kortykosteroidami bedzie
niewystarczajace.

W bardzo rzadkich przypadkach opisywano zgony zwigzane z obrzekiem naczynioruchowym
krtani lub jezyka. U chorych z zajeciem jezyka, glosni lub krtani istnieje
prawdopodobienstwo wystapienia niedroznosei drog oddechowych, szczegdlnie u chorych z
zabiegami chirurgicznymi na drogach oddechowych w wywiadzie. W takich przypadkach
natychmiast nalezy wlaczy¢ leczenie ratujace zycie, na ktore sktada sig podanie adrenaliny
i/lub utrzymanie droznosci drég oddechowych. Pacjent powinien pozostawac pod scislym
nadzorem lckarskim az do chwili pelnego i trwalego ustapienia objawoéw.

Konieczne jest zachowanie ostroznosci u chorych ze znang nadwrazliwoscia na inne
inhibitory ACE, szczegdlnie u pacjentdw ze schorzeniami przebiegajacymi z obturacja drog
oddechowych. Chorzy z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie niezwiazanym z
leczeniem inhibitorami ACE moga by¢ zagrozeni wiekszym ryzykiem obrzeku
naczynioruchowego podczas leczenia inhibitorem ACE (patrz punkt 4.3).

Inhibitory konwertazy angiotensyny czesciej powodujg obrzek naczynioruchowy u pacjentow
rasy czarnej niz u pozostalych chorych.

Niewydolno$¢ watroby

W rzadkich przypadkach stosowanic inhibitorow ACE wigze si¢ 7z zespolem, ktory zaczyna
si¢ od zoltaczki cholestatycznej i przechodzi w piorunujaca martwice watroby prowadzac
(czasami) do zgonu. Mechanizm rozwoju tego zespolu nie jest znany. U chorych, u ktérych
podczas leczenia inhibitorami ACE doszlo do zéltaczki i znacznegoe zwigkszenia aktywnodci
enzymow watrobowych, nalezy odstawi¢ inhibitor ACE i przeprowadzi¢ odpowiednia
kontrolg.

Neutropenia/ Agranulocytoza

U chorych leczonych inhibitorami  ACE  opisywano neutropeni¢/  agranulocytozg,
trombocytopenig i niedokrwistos¢. Neutropenia i agranulocytoza ustgpuja po odstawieniu
inhibitora ACE. Szczegolna ostroznos$¢ nalezy zachowaé stosujac chinapryl u pacjentow z
kolagenoza naczyn, leczonych immunosupresyjnie, leczonych allopurynolem lub
prokainamidem oraz u chorych, u ktorych wymienione czynniki wspolistnieja ze soba,
zwlaszcza, jesli wyjsciowo stwierdza sie zaburzong czynnos¢ nerek. U niektdrych sposrod
tych chorych opisywano rozwdj cigzkich infekeji, ktére w czesei przypadkdéw nie reagowaly
na intensywna antybiotykoterapie. W razie stosowania chinaprylu u takich chorych zaleca sig
okresowq kontrole leukocytozy. Nalezy réwniez pouczyé chorych, aby zglaszali wszelkie
objawy infekcji.

Réznice etniczne

Inhibitory ACE czesciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej.
Podobnie jak inne inhibitory ACE chinapryl moze okaza¢ sig mniej skuteczny w obnizaniu
ciénienia tetniczego u osob rasy czarnej niz u innych ras, prawdopodobnie z powodu
czgstszego wystepowania hiporeninemii u pacjentow rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

Kaszel

Podezas stosowania inhibitorow ACE opisywano wystepowanie kaszli. Typowo, kaszel ten
jest suchy, uporczywy 1 ustgpuje po odstawieniu leku. W diagnostyce réznicowe] kaszlu
nalezy uwzgledniaé kaszel indukowany inhibitorami ACE.

Leczenie operacyjne/znieczulenie
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U chorych poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub w czasie znieczulenia lekami
wywolujacymi hipotonig chinapryl moze blokowaé powstawanic angiotensyny Il wtornie do
kompensacyjnego uwalniania reniny. Jesli dojdzie do niedoci$nienia tetniczego. kidrego
przypuszezalny mechanizm jest zgodny z opisanym powyzej, ci$nienie tetnicze mozna
wyrawnac poprzez uzupelnienie objetosei plynow.

Hiperkaliemia

U nicktorych choryeh leczonych inhibitorami ACE, w tym réwniez chinaprylem, opisywano
zwiekszenie stezenia potasu w surowicy. Do grupy chorych zagrozonych ryzykiem rozwoju
hiperkaliemii naleza chorzy z niewydolnoscia nerek, cukrzyca. leczeni lekami moczopednymi
oszczedzajacymi potas, przyjmujgcy suplementy potasu lub substytuty soli kuchennej
zawierajace potas, a takze chorzy przyjmujacy inne leki mogace powodowac zwigkszenie
stezenia potasu w surowicy (np. heparyng). Jedli konieczne jest jednoczesne stosowanic
wyzej wymienionych lekdw, zaleca si¢ regularna kontrole stezenia potasu w surowicy (patrz
punkt 4.5).

Chorzy na cukrzyce

U chorych na cukrzyce inhibitory ACE moga zwigksza¢ wrazliwos¢ na insuling. U chorych
leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling stosowanie inhibitoréw ACE
moze wigzac sie z hipoglikemia. W pierwszych miesiacach terapii inhibitorem ACE nalezy
starannie kontrolowaé glikemig (patrz punkt 4.5),

Lit
Ogolnie nie zaleca sie jednoczesncgo stosowania litu i chinaprylu (patrz punkt 4.5 Interakcje
z innymi lekami i inne rodzaje interakcji).

Ciaza i laktacja

Nie nalezy rozpoczynac podawania inhibitorow ACE podezas ciazy. Z wyjatkiem
koniecznosci kontynuowania leczenia inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych cigze
nalezy zastosowa¢ alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania w ciazy. W przypadku potwierdzenia ciazy nalezy natychmiast
przerwaé podawanie inhibitoréw ACE i, jesli jest to wskazane, nalezy rozpoczaé leczenie
alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Nie zaleca sig stosowania chinaprylu w okresie karmienia piersia (patrz punkt 4.6).

Pierwotny hiperaldosteronizin

Ogolnie chorzy z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie reaguja na leczenie
przeciwnadcisnieniowymi lekami, dzialajacymi poprzez uktad renina-angiotensyna. W
zwiazku z tym u tych chorych nie zaleca si¢ stosowania inhibitoréw ACE.

lLaktoza

Tabletki powlekane Aprilgen zawieraja laktoze. Tego leku nie powinni stosowac pacjenci z
rzadkimi schorzeniami wrodzonymi, takimi jak nictolerancja galaktozy, niedobor laktazy czy
zaburzenia wchlaniania glukozy-galaktozy.

Interakeje z innymi lekami i inne interakeje

Tetracykliny i inne leki wchodzace w interakcje z solami magnezu

U zdrowych ochotnikow wykazano, 7ze Aprilgen ze wzgledu na zawartos¢ w preparacie soli
magnezu, zmniejsza wchlanianie podawanej jednoczesnie tetracykliny o 28-37%. Zaleca sig
unikanie jednoczesnego stosowania preparatu z tetracyklina.
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Jednoczesne leczenie diuretykami

U chorych leczonych lekami moczopednymi moze czasami dojs¢ do nadmiernego obnizenia
cisnienia tetniczego po rozpoczeciu terapii lekiem Aprilgen. To dziatanie hipotensyjne
mozna skutecznie zmniejszy¢ poprzez odstawienie leku moczopednego albo zwigkszenie
podazy soli przed podaniem pierwszej dawki leku Aprilgen. Jesli odstawienic leku
moczopednego jest niemozliwe pacjenta nalezy obserwowac przez okres do dwoch godzin po
podaniu pierwszej dawki leku (patrz punkt 4.2 1 4.4).

Leki zwigkszajace stezenie potasu w surowicy

Chinapryl jest inhibitorem konwertazy angiotensyny, ktory moze zmnigjszaé stezenie
aldosteronu, co z kolei moze powodowac niewiclkic zwickszenic stezenia potasu w surowicy.
Podczas stosowania leku Aprilgen jednoczesnie z lekami moczopednymi oszezedzajgcymi
potas, suplementami potasu lub solami potasu. nalezy zachowa¢ ostroznos¢ i kontrolowaé
stezenic polasu w surowicy, szezegolnie u chorych z zaburzona czynnosceig nerek, gdyz
chinapryl na drodze zmniejszania produkcji aldosteronu czesto powoduje zwiekszenie
stgzenia polasu w surowicy.

Leczenie operacyjne/znieczulenie

Cho¢ nie ma zadnych danych wskazujacych na interakcje miedzy lekiem Aprilgen a
$rodkami znieczulajacymi. ktére moglyby prowadzi¢ do niedoci$nienia tetniczego u chorych
poddawanych zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu nalezy zachowac ostroznosé,
poniewaz wykazano, z¢ inhibitory konwertazy angiotensyny blokuja powstawanie
angiotensyny ll. wtornie do kompensacyjnego uwalniania reniny. To moze spowodowaé
niedocisnienie tetnicze krwi, Ktore mozna zostaé wyréwnane poprzez uzupelnienie objetoscei
plynow.

it

U chorych leczonych jednoczesnie litem i inhibitorem ACE opisywano zwiekszenie stezenia
litu w surowicy i objawy toksycznego dzialania litu, co wynika z utraty sodu wywolywanej
tymi lekami. W czasie takiego leczenia konieczne jest zachowanie ostroznosci. Zaleca sie
ponadto czgste kontrole stezenia litu w surowicy. Ryzyko toksycznosci litu moze sie
zwickszy¢ podczas jednoczesnego stosowania leku moczopednego.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym leki zawierajace kwas acetylosalicylowy w dawce

=3 g na dobe

U niektorych chorych podanie niesteroidowego leku przeciwzapalnego moze oslabic
przeciwnadcisnieniowe dzialanie inhibitoréw ACE. Ponadto istniejq doniesienia, ze
niesteroidowe leki przeciwzapalne i inhibitory ACE wywierajaq addycyjne dzialanie na
zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy z jednoczesna mozliwoscia pogorszenia czynnosci
nerek. Zazwyczaj dzialanic o jest przemijajace i moze pojawiac si¢ szczegdlnie u chorych z
zaburzong czynnoscia nerek.

Allopurynol. leki eytostatycezne i immunosupresyjne, kortykosteroidy stosowane ogblnie i

prokainamid
Stosowanie tych lekow jednoczesnic z inhibitorami ACE moze zwigkszaé ryzyko leukopenii.

Alkohol, barbiturany lub narkotyki
Moze dojs¢ do nasilenia hipotonii ortostatyczne;j.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe

Leki beta-adrenolityczne, metyldopa i leki moczopedne moga nasilaé przeciwnadcisnieniowe
dzialanie chinaprylu i mozna je stosowac jedynie pod $cislym nadzorem lekarza. W badaniu
pojedynczych dawek, jednoczesnie podawany propranolol nie miat wplywu na
farmakokinetyke chinaprylu.
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4.6.

Sympatykomimetyki
Leki sympatykomimetyczne mogg oslabia¢ przeciwnadcisniemowe dzialanic inhibitorow
ACE.

Leki zobojetniajace
Moga zmniejsza¢ dostepnosé biologiczna tabletek Aprilgen.

Leki przeciwcukrzycowe (doustne leki przeciwcukrzycowe oraz insulina)

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i lekow przeciwcukrzycowych (insulina, doustne
leki przeciwcukizycowe) moze nasila¢ dzialanie obnizajace stezenie glukozy we krwi i
powodowa¢ ryzyko hipoglikemii. Prawdopodobienstwo wystapienia takiego dziatania jest
wigcksze w ciggu pierwszych tygodni leczenia skojarzonego oraz u chorych 7 zaburzong
czynnoscia nerek.

Konieczne moze by¢ dostosowanie dawkowania lekow przeciwcukrzycowych.

Cigia i laktacja

Ciaza

Nie zaleca sig stosowania inhibitoréw ACE podczas pierwszego trymestru ciazy (patrz punkt
4.4). Stosowanie inhibitoréw ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy
(patrz punkty 4.3 i 4.4),

Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dzialania teratogennego w przypadku
narazenia na inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru ciazy nie sq rozstrzygajace:
Jednakze nie mozna wykluczy¢ niewiclkiego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem koniecznosci
kontynuowania leczenia inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowad
alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczefistwa stosowania
w cigzy. W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwaé podawanie
inhibitorow ACE i, jesli jest to wskazane, nalezy rozpoczaé leczenie alternatywne.

Narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy powoduje toksyczne
dzialanie na ludzki plod (pogorszenie czynnosci nerek, malowodzie, opdZnienie kostnienia
czaszki) i noworodka (niewydolnosé nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia). (Patrz
takze punkt 5.3).

Jesli narazenie na inhibitory ACE wystapilo od drugiego trymestru ciazy zaleca sie badanie
ultrasonograticzne czynnosci nerek i czaszki.

Noworodki. ktorych matki przyjmowaly inhibitory ACE nalezy $cisle obserwowaé ze wzgledu
na mozliwos¢ wystapienia niedocisnienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Laktacja

Nieliczne dane farmakokinetyczne wskazuja na bardzo male stezenie chinaprylu w mleku
kobiet karmigcych piersia. Mimo Zc to stezenic nic wydaje si¢ klinicznie istotne. nie zaleca si¢
stosowania leku Aprilgen podczas karmienia piersia wezesniakow i noworodkéw (do
ukonczenia 1 miesiaca zycia), ze wzgledu na potencjalne dziatanic na uklad sercowo
naczyniowy i nerki oraz nicwystarczajace doswiadezenic kliniczne. W przypadku niemowlat
(powyzej | miesigca Zycia) mozna rozwazy¢ stosowanie leku Aprilgen podezas karmienia
piersia, jezeli leczenie jest konieczne dla matki, a dziccko jest obserwowane ze wzgledu na
mozliwos¢ wystapienia dzialai niepozadanych.
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4.7.

4.8.

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Chinapryl nie ma wplywu lub wywiera minimalny wplyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow 1 obstugiwania urzadzen mechanicznych. Nalezy wziaé pod uwage fakt, ze podczas
prowadzenia pojazdow lub obslugiwania urzadzen mechanicznych czasami lek moze
spowodowac zawroty glowy lub uczucie zmeczenia, szczegdlnie na poczatku leczenia oraz
Jjesli stosowany jest jednoczesnie z alkoholem.

Dzialania niepozgdane

Podczas leczenia chinaprylem i innymi inhibitorami ACE obserwowano ponizsze dziatania
niepozadane wystgpujace z nast¢pujaca czestoscia: czesto (1/100), niezbyt czesto (=1/1000,
<1/100), rzadko (>1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) w tym pojedyncze
przypadki.

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: Zaburzenia snu, nerwowosc,

Rzadko: Depresja, splatanie.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: Zawroty glowy.
Niezbyt czgsto: Parestezje, sennosc.
Rzadko: Zaburzenia réwnowagi, neuropatia.

Zaburzenia oka
Rzadko: Nieostre widzenie, niedowidzenie.

Zaburzenia ucha i blednika
Rzadko: Szum w uszach.

Zaburzenia pracy serca
Niczbyt czesto: Kolatania serca, bél w klatce piersiowej, dlawica piersiowa.
Rzadko: Tachykardia, omdlenie, zawal serca, przemijajace napady
niedokrwienne, krwawienie domozgowe.

Zaburzenia naczyniowe
Czgsto: Niedoci$nienie tetnicze.

Niezbyt czesto: Hipotonia ortostatyczna.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto:
Niezbyt czesto: Neutropenia,
Rzadko: Agranulocytoza.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowe] i srodpiersia

Czesto: Kaszel,

Niezbyt czesto: Zapalenie zatok, zapalenie gardta, infekcje gornych drog
oddechowych,

Rzadko: Skurcz oskrzeli, duszno$¢, zapalenie oskrzeli, niezyt blony

sluzowej nosa, nasilenic objawdw astmy oskrzelowe;j
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Bardzo rzadko: Alergiczne zapalenie pgcherzykdw plucnych, reakcje
rzekomeanafilaktyczne.

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe

Czgsto: Mdlosci, wymioty, biegunka,

Niezbyt czesto: Niestrawnosc, bole brzucha, suchos¢ w jamie ustnej lub w gardle,
wzdecia.

Rzadko: Zaburzenia smaku, zaparcia, zapalenie trzustki, zapalenie glosni,
niedroznos$¢ jelit.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Rzadko: Zaburzenia czynnoscei watroby.
Bardzo rzadko: Zottaczka cholestatyczna, zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto: Swiad skéry, wysypka, zluszczajace zapalenie skodry, nasilone
pocenie, wyprysk, pokrzywka.
Rzadko: Rumien wielopostaciowy. zespol Stevens-Johnsona, nekroliza

naskorka, zmiany tuszczycopodobne, lysienie, pecherzyca,
nadwrazliwos$¢ na §wiatlo.

Zaburzenia mig$niowo-szkicletowe tkanki lacznej i kosci
Rzadko: Bole stawowe, bole miesniowe, bole plecow,

Zaburzenia funkcji nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto: Bialkomocz (czasami z jednoczesnym pogorszeniem czynnosci
nerek)

Rzadko: Zaburzenia czynnosci nerek, hiperkaliemia.

Bardzo rzadko: Niewydolnosé nerek.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czesto: Impotencja

Zaburzenia ogdlne
Cresto: Bol gtowy, zmgczenie.
Niezbyt czgsto: Ostabienie, zawroty glowy, obrzek
naczynioruchowy (obrzek konczyn, obrz¢k twarzy,
warg, jezyka, gardla, glosni i/lub krtani)

Opisywano rzadkie przypadki agranulocytozy oraz zespél obejmujacy goraczke, zapalenie
blon surowiczych, zapalenie naczyn, bole miesniowe, bole stawowe/zapalenie stawow,
dodatnie miano ANA, przyspieszenie OB, eozynofilie i leukocytoze. Podczas stosowania
innych inhibitoréw ACE opisywano ginekomastig i zapalenie naczyn; nie mozna wykluczyé,
ze te dzialania niepozadane sg specyficzne dla calej grupy lekéw.

Leki/wyniki badan laboratoryjnych

Zwigkszenie (>1,25 razy powyzej gornej granicy normy) stezenia kreatyniny w surowicy i
azotu mocznikowego we krwi obserwowano odpowiednio u 3% i 4% chorych, u ktérych
stosuje si¢ monoterapie. Wzrost stezenia powyzszych substancji jest bardziej
prawdopodobny u chorych przyjmujacych jednoczesnie leki moczopedne w poréownaniu z
pacjentami otrzymujacymi Aprilgen w monoterapii. Opisywane zmiany czesto ustepuja
podezas kontynuacji leczenia,
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4.9.
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Przedawkowanie

Objawy
Do objawéw przedawkowania naleza: cigzkie niedocisnienie tetnicze krwi, wstrzas,
otgpienie, bradykardia, zaburzenia elektrolitowe i niewydolno$¢ nerek.

Leczenie

Jesli preparat byt przyjety niedawno, nalezy podja¢ odpowiednie srodki zaradeze, aby
zapobiec wehlanianiu si¢ preparatu (np. phukanie zoladka, podanie adsorbentow i siarczanu
sodu w ciagu 30 minut od przyjecia preparatu) i przyspieszy¢ jego eliminacje. Hemodializa i
dializa otrzewnowa maja niewielki wplyw na eliminacje chinaprylu i chinaprylatu. Jesli
dojdzie do niedocisnienia tetniczego krwi, pacjenta nalezy ulozyé w pozycji
przeciwwstrzasowej i szybko podac plyny i elektrolity. Nalezy rozwazy¢ leczenie
angiotensyng II. Bradykardig lub pobudzenie nerwu blgdnego nalezy leczyé podaniem
atropiny. Mozna rozwazy¢ zastosowanie stymulatora serca.

WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Wiasciwoscei farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE
Kod ATC: COSAA06

Aprilgen zawiera chlorowodorek chinaprylu. Substancja ta ma trzy centra chiralne i jest
czystym stereoizomerem.

Aprilgen jest prolekiem, ktéry ulega hydrolizie do aktywnego metabolitu chinaprylatu,
silnego, dlugo dzialajacego inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE) dzialajacego w
osoczu i tkankach. ACE katalizuje konwersje angiotensyny 1 do angiotensyny 11, ktora jest
silnym zwiazkiem obkurczajacym naczynia. Wplyw ACE powoduje zmniejszenie stezenia
angiotensyny 11 i zmnigjszenie uwalniania aldosteronu; prawdopodobnic zahamowaniu ulega
rowniez metabolizm bradykininy. W badaniach klinicznych wykazano, ze chinapryl nie
wywiera wplywu na profil lipidéw i nie wywiera negatywnego wplywu na metabolizm
glukozy. Chinapryl zmniejsza calkowity opor obwodowy i w opér w tetnicach nerkowych.

Zasadniczo nie stwierdza sig istotnych klinicznie zmian w przeplywie nerkowym krwi ani
filtracji klgbuszkowej. Chinaprylat powoduje obnizenie ciénienia w pozycji lezacej, siedzacej
i stojacej. Podezas stosowania zalecanych dawek maksymalne dzialanie uzyskuje si¢ po 2-4
godzinach. U niektorych chorych osiagnigcie maksymalnego dzialania
przeciwnadcisnieniowego moze zajac 2-4 tygodni. Na eksperymentalnych modelach
nadcisnienia tetniczego u zwierzat obserwowano zmniejszenie przerostu lewej komory. Nie
ma danych na temat chorobowosci i $miertelnosci.

W razie potrzeby Aprilgen mozna stosowaé jednoczeénie z innymi lekami obnizajacymi
cisnienie tetnicze. Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekéw moczopednych nasila
przeciwnadcisnieniowe dzialanie chinaprylu.

Wilasciwosei farmakokinetyczne

Biodostgpnosé aktywnego metabolitu, chinaprylatu, wynosi 30-40% podanej doustnie dawki
chinaprylu. Maksymalne stezenie w osoczu uzyskuje si¢ po okolo 2 godzinach od podania.
Przyjmowanie positku nie ma wplywu na wchfanianie chinaprylu, ale pokarmy o wyjatkowo
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6.1.

6.2.

duzej zawarto$ci thuszezu moga zmniejszaé wehlanianie. Okolo 97% substancii aktywnej
wiaze sie z bialkami osocza. Podczas stosowania dawek powtarzanych okres poltrwania
chinaprylatu wynosi 3 godziny. Stan rownowagi dynamicznej jest osiagany w ciagu 2-3 dni.
Chinaprylat jest wydalany glownie w postaci niezmienionej przez nerki. Klirens wynosi 220
ml/min. Dializa nic ma istotnego wplywu na wydalanie chinaprylu. U chorych z
niewydolno$cig nerek w dializacie nie wykrywano chinaprylu, natomiast chinaprylat

wykrywano w ilosci okolo 2,5% dawki w przypadku dializy otrzewnowej i 5.4% dawki po
hemodializie.

Wydluzenie okresu péltrwania i zwigkszone stezenie chinaprylatu w osoczu obserwuje sig u
chorych z niewydolnodcia nerek (patrz punkt 4.2). U chorych z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby stwierdza si¢ zmniejszone st¢zenie chinaprylatu ze wzgledu na oslabiong
hydrolize chinaprylu.

Laktacja:

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 20 mg chinaprylu 6 kobiectom karmigcym piersia.
stosunek stezenia chinaprylu w mleku do stezenia w osoczu wynosil 0,12, Nie stwierdzano
chinaprylu w mleku po 4 godzinach od podania. Stezenie chinalaprylatu w mleku nie byto
wykrywalne (< 5 ug/l) przez caly czas. Szacuje sig, ze dziecko karmione piersig otrzymuje
okolo 1,6% dawki chinaprylu zazytej przez matke.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie stosowania leku

Dane przedkliniczne pochodzgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych.
dotyczacych bezpieczenstwa, toksycznosci dawek powtarzanych, genotoksycznosci i
wlasciwosci rakotworczych nie wskazuja na szczegolne zagrozenie dla czlowieka. Badania
dotyczace toksycznego wplywu na reprodukeje sugeruja. ze chinapryl nic ma nickorzystnego
wplywu na plodnos¢ i reprodukejg u szczuréw ani nie jest teratogenny. Wykazano, ze
inhibitory ACE, jako grupa lekéw, stosowane w drugim i trzecim trymestrze ciazy, dzialaja
toksycznie na ptod (powodujac uszkodzenia i/lub $smieré¢ plodu).

DANE FARMACEUTYCZNE
Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu tlenek, lekki
Krospowidon typu A
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza

Makrogol 400

Polisorbat 80

Tlenek 7zelaza z6ity (E172)
Tlenek zelaza czarny (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)

Niezgodno$ei farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3.

6.4.
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6.6.

Okres waznosci
3 lata.
Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25 °C. Przechowywaé w oryginalnym
opakowaniu.

Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z poliamidu/aluminium-PVC/aluminium zawierajacy 10, 14, 28. 30, 50, 60 lub 100
tabletek. Nie wszystkie wielko$ci opakowan moga by¢ dostepne na rynku.

Instrukeja dotyczgca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
jego pozostalosei

Brak szczegdlnych wymagan.

Dane administracyjne

7

9

10.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Limited
Station Close

Potters Bar

Herts ENG 1TI.
Wielka Brytania

NUMER POZWOILENIA NA DOPUSZCZENIFE. DO OBROTU

L1136

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

09.12.2004

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGQO
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