CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cazaprol, 1 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 1,044 mg cylazagegnowodnego, co odpowiada 1 mg
cylazaprylu.

Substancja pomocnicza:
Kazda tabletka powlekana zawiera 107,36 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Zotte, podiine, lekko dwuwypukte tabletki powlekane.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Cazaprol wskazany jest w leczeniu nalenia ttniczego.
Produkt Cazaprol wskazany jest w leczeniu przew|akiewydolndci serca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Cazaprol naley podawé raz na dob. Produkt Cazaprol nina przyjmowad przed jedzeniem lub po
jedzeniu, poniewaspaycie positku nie wywiera istotnego klinicznie wplywma wchtanianie
produktu. Produkt Cazaprol najeprzyjmowa codziennie mniej wcej o tej samej porze.

Nadcknienie ktnicze:

Dawka pocztkowa to 1 mg na dab Nalezy zmierzy¢ cisnienie ttnicze i indywidualnie dostosowa
dawle, w zalenosci od wartdci cisnienia ttniczego. Zazwyczaj stosowana dawka produktu Catapr
wynosi od 2,5 mg do 5,0 mg raz na €ob

Po podaniu dawki pogtkowej u pacjentow z dig aktywndacia uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (szczegolnie u pacjentow z niedoboredu sfub) hipowolemi, dekompensagjuktadu
sercowo-naczyniowego lubegkim nadcénieniem ¢tniczym) mae wystpi¢ nadmierne obuienie
cisnienia ttniczego krwi. U tych pacjentéw zalecana jest nszejdawka poetkowa wynoszca

0,5 mg raz na daph a leczenie nakg rozpoczyné pod kontrod lekarza.

Pacjenci z nadgnieniem g¢tniczym przyjmujicy leki moczogdne:

W celu zapobiegania objawowemu nieda@niu, j&li to mozliwe, na dwa do trzech dni przed
rozpoczciem podawania produktu Cazaprol rigledstawé lek moczogdny. W razie potrzeby
mozna potem wznowijego stosowanie. Zalecana dawka ptikaawa produktu Cazaprol w tej grupie
pacjentéw to 0,5 mg raz na dob



Przewlekta niewydolrsg serca:

Leczenie produktem Cazaprol nateozpoczyna podscistym nadzorem medycznym od zalecanej
dawki pocatkowej 0,5 mg raz na debDawka ta powinna léyutrzymywana przez okoto 1 tydsie
Jesli wspomniana dawka jest dobrze tolerowanazmaga zwigksza& w tygodniowych odsgpach w
zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta, do 1,0 mg lubrdgh Maksymalna dawka dobowa w tej
grupie pacjentéw wynosi 5,0 mg. Zalecane dawkoweyligzaprylu u pacjentow z przewlekt
niewydolndcia serca opiera siraczej na poprawie objawowzrdanych wskazuggych, i cylazapryl
zmniejsza zachorowal&®i smiertelnad¢ w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 5.1).

Pacjenci z zaburzeniami czysbnerek:
U pacjentéw z zaburzeniami czyréconerek jest konieczne zmniejszenie dawki lekazabeznosci od
klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.4). Zalecasastpujace schematy dawkowania:

Tabela 1: Zalecane dawkowanie u pacjentow z zabura@ami czynnosci nerek

Klirens kreatyniny

Pocztkowa dawka produktu
Cazaprol

Maksymalna dawka
produktu Cazaprol

> 40 ml/min 1 mg raz na deb 5 mg raz na dap
10-40 ml/min 0,5 mg raz na deb 2,5 mg raz na dab
< 10 ml/min Nie zaleca si

U pacjentéw z nadénieniem naczyniowo-nerkowym istnieje zk$zone ryzyko eizkiego
niedocknienia ttniczego i niewydolnéci nerek. U tych pacjentéw leczenie rngleozpoczyné pod
scisla kontroh lekarza, od matych dawek cylazaprylu i ogtie je zwiksza. Leki moczogdne
mo zwigksza ryzyko naddinienia naczyniowo-nerkowego, dlatego podczas pigyeistygodni
leczenia produktem Cazaprol nglerzerwa ich stosowanie i kontrolowaczynndc¢ nerek.

Badania kliniczne wykazatye u pacjentéw z przewlekhiewydolndcia serca klirens cylazaprylu
jest zwhzany z klirensem kreatyniny. Z tego weadyli, u pacjentéw z przewlekhiewydolndcia serca
z zaburzeniami czynsoi nerek istniej specjalne zalecenia dotyce dawkowania.

Marska¢ watroby:

U pacjentéw z marskaia watroby (bez wodobrzusza), ktorzy wymaghgczenia nadénienia
tetniczego, cylazapryl powinien byodawany z diy ostraznoscia nie przekraczag 0,5 mg ha daf
a cknienie ttnicze powinno b§ uwaznie kontrolowane, z uwagi na ryzyko znacznego rogdeenia.

Pacjenci w podesziym wieku z nad@eniem gtniczym:

Leczenie produktem Cazaprol nateozpoczyné od dawki 0,5 mg do 1,0 mg raz na doNastpnie
dawle podtrzymugca mazna zmienia w zaleznosci od indywidualnej tolerancji pacjenta, odpowiedzi
na leczenie i stanu klinicznego.

Pacjenci w podesztym wieku z przewjekkewydolndciq serca:
Nalezy scisle przestrzegastosowania zalecanej dawki pattowej 0,5 mg produktu Cazaprol.

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

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwosé¢ na cylazapryl, jakkolwiek substangj pomocnicz lub jakikolwiek inne
inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE)

Obrzk naczynioruchowy w wywiadzie za#zany z uprzednim leczeniem inhibitorem ACE;
- Wrodzony lub idiopatyczny obgk naczynioruchowy;

- Drugi i trzeci trymestr aizy (patrz punkt 4.4 i 4.6).



4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciaza

Nie nalezy rozpoczyna leczenia inhibitorami ACE podczasizy. U pacjentek planagych zagcie w
ciaze nalezy zastosowainny lek przeciwnadénieniowy o ustalonym profilu bezpiecmtwa
stosowania w aiy chyba,ze kontynuacja leczenia inhibitorem ACE jest konrecAV razie
potwierdzenia eizy nalezy natychmiast przerwastosowanie inhibitorow ACE oraz, w razie
konieczndci, rozpocaé¢ stosowanie innego leku (patrz punkty 4.3. i 4.6).

Niedocknienie tetnicze

Inhibitory ACE mog powodowa ciezkie niedocsnienie ttnicze krwi, szczegdlnie na patku
leczenia. Prawdopodoliistwo wysapienia niedodinienia po podaniu pierwszej dawki produktu jest
najwigksze u pacjentéw z aktywagdjiktadu renina-angiotensyna-aldosteron, tak jakaypmadku
nadcgnienia nerkowo-naczyniowego lub innych przyczyropierfuzji nerek, niedoboru sodu lub
ptyndw lub wczéniejszego leczenia innymi lekami rozszegizgimi naczynia. Wszystkie te stany
mog wspotistni€ zwlaszcza w przypadkuegkiej niewydolndci serca.

W razie wysjpienia niedoginienia pacjenta natg utozy¢ na plecach i uzupekibbijetosé ptyndw.
Podawanie cylazaprylu naa kontynuowé po uzupetnieniu objosci ptynéw, lecz w razie
utrzymywania si niedocgnienia naley zmniejszy dawk; produktu lub przerw@jego stosowanie.

U pacjentéw z grupy podwgzonego ryzyka leczenie cylazaprylem pglezpoczyna pod
nadzorem medycznym, od matej dawki pdkawej i ostranie zwiksz& dawlk produktu. Jéi to
mozliwe, nalezy tymczasowo przerwastosowanie lekdw moczegnych.

Podobn ostraznosé nalezy zachowa u pacjentow z dtawicpiersiows lub chorola mézgowo-
naczyniow, u ktorych niedognienie ttnicze mae spowodowaniedokrwienie mgsnia sercowego
lub moézgu.

Zaburzenia czynngci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czyréoconerek dawk cylazaprylu naley dostosowado klirensu
kreatyniny (patrz punkt 4.2). U tych pacjentow kol stzenia potasu i kreatyniny jestegzia
standardowego pagtowania medycznego.

Inhibitory ACE wykazuj ustalone dziatanie nefroprotekcyjne, ale mpgwodowa odwracalne
zaburzenia czynrdoi nerek w przypadku zmniejszonej perfuzji nerekzaleznie od tego, czy byto to
spowodowane obustronnym greniem ¢tnic nerkowych, gizka zastoinow niewydolndgcia serca,
niedoborem ptyndw, hiponatregiub duzymi dawkami lekéw moczaginych oraz u pacjentéw
przyjmujacych leki z grupy NLPZ. Dziatania zapobiegawczejoluga odstawienie lub tymczasowe
przerwanie stosowania lekbw moczdpych, rozpoozie leczenia od bardzo matych dawek
inhibitoréw ACE oraz ostrne zwkkszanie dawki.

U pacjentéw ze zezeniem &tnicy nerkowej, aktywacja uktadu renina-angioterssgidosteron
pomaga w utrzymaniu perfuzji nerek poprzezzsmie ttniczek odprowadzagych. Tym samym,
zahamowanie tworzenia angiotensyny Il i potencgtake zwickszone tworzenie bradykininy
powoduje rozszerzeniethiczek odprowadzagych, powodujc zmniejszenie énienia filtracji
kicbuszkowej. Niedognienie przyczynia gido dalszego zmniejszania perfuzji nerek (patrkpun
4.4). Tak jak w przypadku innych substancji dzigdggh na ukfad renina-angiotensyna-aldosteron,
istnieje zwekszone ryzyko niewydolrigi nerek, w tym ostrej niewydol&o nerek, gdy pacjenci ze
zwezeniem ttnicy nerkowej g leczeni cylazaprylem. Z tego wezgdl, u tych pacjentéw naie
zachowa ostraznos¢. Jéli pojawi sk niewydolnd¢ nerek, nalgy przerwa leczenie.

Reakcje nadwrazliwosci/ obrzek naczynioruchowy

Leczenie inhibitorami ACE wze st z wystpowaniem obrgku naczynioruchowego z ¢ztaicia
0,1-0,5%. Obrgk naczynioruchowy wywotany stosowaniem inhibitorB®E maze objawid sie
nawracajicymi epizodami obrgku twarzy, ktére ugpuja po odstawieniu leku, lub ostrym obkiem



jamy ustnej i gardta oraz niedrmoscia drog oddechowych, ktére wymagajagtej pomocy i mag
zagraaé zyciu. Inm postaci jest obrzk naczynioruchowy jelit, ktéry najegciej wysepuje w cagu
pierwszych 24-48 godzin leczenia. Ryzyko @ktznaczynioruchowego wydajezye wigksze u
pacjentow rasy czarnej, w poréwnaniu do pacjentéwah ras. Pacjenci z olgkiem
naczynioruchowym w wywiadzie niezgzianym ze stosowaniem inhibitorow ACE mdgy¢ w grupie
podwyzszonego ryzyka.

Anafilaksja

Hemodializa U pacjentéw dializowanych zzyciem bton filtracyjnych o diej przepuszczalriai (np.
AN 69), leczonych inhibitorami ACE obserwowano rgakanafilaktyczne. U tych pacjentow naje
rozwazy¢ zastosowanie bton dializacyjnych innego rodzafulekdéw przeciwnadénieniowych z
innych grup.

Afereza lipoprotein o matepgtasci (LDL): U pacjentow przyjmujcych inhibitory ACE, podczas
aferezy lipoprotein 0 mateggtasci z wwyciem siarczanu dekstranu obserwowano reakcije
anafilaktyczne zagtajacezyciu. Reakcjom tym mma zapobiec poprzez czasowe odstawienie
inhibitorow ACE przed rozpogziem kadego zabiegu aferezy.

Leczenie odczulage: U pacjentow przyjmujcych inhibitory ACE podczas leczenia odczutaigo,
np. jadem os lub pszczo6t wygpbwaty reakcje anafilaktyczne. Przed rozpoiegm leczenia
odczulajcego naley odstawé cylazapryl i nie zagpowa: leku beta-adrenolitykiem.

Zaburzenia czynnaci watroby

Opisywano pojedyncze przypadki zaburzeynndgci watroby, takie jak zwikszenie wynikow testow
czynnaciowych watroby (aminotransferaz, bilirubiny, fosfatazy alkahej, gamma GT) i
cholestatyczne zapalenietnoby z martwia lub bez martwicy. U pacjentéw leczonych cylazagmny|
u ktérych wysipita zottaczka lub znaczne zghiszenie aktywngi enzymow vgtrobowych, nalgy
przerwa stosowanie cylazaprylu i rozpagzodpowiednie leczenie. U pacjentow z magsko
watroby (bez wodobrzusza), ktérzy wymagbgczenia hipotensyjnego, najerozpoca¢ leczenie
cylazaprylem w matej dawce i z zachowaniem szczegdistranaosci, ze wzgédu na ryzyko
znacznego niedagienia (patrz punkt 4.2). Nie zaleca stosowania cylazaprylu u pacjentow z
wodobrzuszem.

Neutropenia

Leczenie inhibitorami ACE byto rzadko zgiane z neutropesi agranulocytog, szczegolnie u
pacjentéw z niewydolrniia nerek lub chorabkolagenowy naczy oraz u pacjentéw otrzymagych
leczenie immunosupresyjne. U tych pacjentow zasecakresowe kontrolowanie liczby leukocytow.

Stezenie potasu w surowicy

Inhibitory ACE mog@ powodowa hiperkaliemg, poniewa hamup uwalnianie aldosteronu. Dziatanie
to nie jest zazwyczaj istotne u pacjentdéw z pramwigtczynndcia nerek. Hiperkaliemia me

jednake wystpi¢ u pacjentow z zaburzeniem czydoionerek i (lub) u pacjentéw przyjnugych
suplementy potasu (w tym substytuty soli kuchenludg)leki moczogpdne oszcgdzapce potas,
szczegOlnie z grupy antagonistow aldosteronu. 2yatachowad ostraznos¢ podczas stosowania
lekéw moczopdnych oszcgdzapcych potas u pacjentéw leczonych inhibitorami AGEzo
kontrolow& stezenie potasu w surowicy krwi i czynétonerek.

Cukrzyca

Stosowanie inhibitoréw ACE u pacjentéw z cukrzysaze nasila dziatanie zmniejszage stzenie
glukozy we krwi doustnych lekow przeciwcukrzycowyiab insuliny, szczegolnie u pacjentow z
zaburzeniem czynroi nerek. U tych pacjentéw nalescisle monitorowa stzenie glukozy podczas
rozpoczynania leczenia inhibitorem ACE.

Zabiegi chirurgiczne/ znieczulenie
Leki znieczulajce, o dziataniu obhajacym cénienie ttnicze, mog powodowa niedocénienie
tetnicze u pacjentéw otrzymagych inhibitory ACE. W przypadku wygtienia niedoginienia



tetniczego spowodowanego tym mechanizmenymage skorygowapoprzez zwikszenie oljtosci
ptyndw.

Zwezenie zastawki aortalnej/ kardiomiopatia przerostowa

Inhibitory ACE naley stosowa ostraznie u pacjentéw z zaweniem drogi odptywu z lewej komory
serca (np. zezeniem zastawki mitralnej, zwreniem aorty, kardiomiopatprzerostow), poniewa
pojemnad¢ minutowa serca nie e skompensowarozszerzenia nacéyrazenia uktadowego, co
moze powodowa ryzyko cizkiego niedodinienia ttniczego krwi.

Nietolerancja laktozy

Produkt Cazaprol zawiera laktoZacjenci z rzadkdziedziczi nietolerancj galaktozy, niedoborem
laktazy typu Lapp czy zespotem ziego wchianianikaoty-galaktozy nie powinni przyjmowaego
produktu.

Rasa
Inhibitory ACE s mniej skuteczne jako leki przeciwnaghieniowe u pacjentow rasy czarnej. U
pacjentow rasy czarnej wysgluje rownie wieksze ryzyko obrgu naczynioruchowego.

4.5 Interakcje z innymi produktami oraz inne rodzaje interakcji

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania litu z inhibitofgPE zgtaszano odwracalne zkszenie

stezenia litu w surowicy i objawy jego toksyczim. Jednoczesne stosowanie diuretykow tiazydowych
moze zwigkszy¢ ryzyko objawow toksyczrigi litu oraz zwigkszy¢ juz istniepce ryzyko toksyczriwi

litu, wynikajace z podania inhibitorow ACE. Nie zaleca siosowania cylazaprylu z litem, leczlje
takie skojarzenie oka sk konieczne, nalg/ uwaznie kontrolowa stezenia litu w surowicy.

Inne leki przeciwnadgnieniowe
Stosujic cylazapryl w skojarzeniu z innymi lekami przecadeinieniowymi mana oczekiwa
efektu sumowania sidziatania.

Leki moczopdne oszaexlzajce potas, suplementy potasu lub substytuty satidaeej zawierajce
potas

Stezenie potasu w surowicy zazwyczaj pozostaje w geariciormy, pomimo tego u niektérych
pacjentdéw leczonych cylazaprylem mowystpi¢ hiperkaliemia. Leki moczaylne oszcgdzapce
potas (np. spironolakton, triamteren lub amilonglplementy potasu lub substytuty soli kuchennej
zawierajce potas magpowodowa znaczne zwikszenie sfzenia potasu w surowicy. Zatem nie
zaleca si stosowania cylazaprylu w skojarzeniu zaglywymienionymi lekami (patrz punkt 4.4).
Jeili jednoczesne stosowanie jest wskazane zeggagha wysipienie hipokaliemii, naley zachowé
ostraznos¢ oraz czsto kontrolowa stzenie potasu w surowicy.

Leki moczopdne (tiazydowe lubgilowe)

Rozpoczcie leczenia cylazaprylem u pacjentéw przyjaeych wczéniej duze dawki lekdw
moczogdnych mae spowodow& hipowolemg i niedocgnienie ttnicze (patrz punkt 4.4). Dziatanie
hipotensyjne mina zmniejszy, przerywajgc podawanie leku moczegnego lub zwikszapc ilos¢
przyjmowanych ptynéw i soli lub rozpoczynajleczenie matymi dawkami cylazaprylu.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsygtwie/leki znieczulage/leki narkotyczne
Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i niektohggidw znieczulajcych, trojpieécieniowych
lekow przeciwdepresyjnych i przeciwpsychotycznyabzenspowodowéadalsze obrienie cénienia
tetniczego krwi (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tymsaeetylosalicylowy 3 g/doba
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw Adigsteroidowych lekow przeciwzapalnych
(tj. kwasu acetylosalicylowego w dawkach przecivatapch, inhibitoréw COX-2 i nieselektywnych



NLPZ), maze dog¢ do ostabienia dziatania hipotensyjnego. Jednoezstsowanie inhibitorow ACE
i NLPZ maze zwigckszy¢ ryzyko pogorszenia czynbad nerek, w tym megliwej ostrej niewydolnéci
nerek i zwgkszenia sgzenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentow ZE$migj istniepca
zaburzor czynndcia nerek. Skojarzenie to nalestosowa z ostranoicia, szczegolnie u pacjentow
w podesztym wieku. Pacjenci powinnidbgdpowiednio nawodnieni i naie u nich rozway¢

kontrok czynndci nerek po rozpoeziu leczenia skojarzonego oraz okresowo w tralesednia.

Sympatykomimetyki
Sympatykomimetyki mogostabi@ dziatanie hipotensyjne inhibitoréw ACE.

Leki przeciwcukrzycowe

Badania epidemiologiczne wskazute jednoczesne podawanie inhibitorow ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insulin, doustnych lekéw piizastikrzycowych) meae nasilé dziatanie
hipoglikemizupce z ryzykiem wysipienia hipoglikemii. To zjawisko jest bardziej prdmpodobne
podczas pierwszych tygodni leczenia skojarzonegm ompacjentow z zaburzpnzynndcia nerek.

Ztoto

U pacjentéw jednocZeie leczonych ztotem we wstrzykiach (tiojablczanem sodowym ziota) oraz
inhibitorami ACE rzadko zgtaszano reakcje przypaice objawy jak po podaniu azotanéw (ang.
nitritoid reactionsdo objawow nalgy zaczerwienienie twarzy, mdici, wymioty i niedocinienie
tetnicze).

Inne

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

4.6 Wptyw na ptodnasé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie zaleca s stosowania inhibitoréw ACE podczas pierwszego &stru cizy (patrz punkt 4.4).
Podczas drugiego i trzeciego trymestragzgistosowanie inhibitoréw ACE jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3 i 4.4).

Dowody epidemiologiczne dotyaze ryzyka teratogendo po zastosowaniu inhibitorow ACE
podczas pierwszego trymestrazi nie s jednoznaczne, jednak nie ama wykluczy niewielkiego
wzrostu takiego ryzyka. O ile kontynuacji leczeimiibitorami ACE nie uwaa sk za koniecza,
pacjentki planujce zagcie w chzg powinny otrzyma alternatywne leki przeciwnadaoieniowe o
ustalonym profilu bezpiecastwa stosowania w czasiezy. Po stwierdzeniu gky, nalery
natychmiast zaprzestatosowania inhibitorow ACE oraz wdn@ leczenie alternatywne.
Wiadomo,ze stosowanie inhibitorow ACE podczas drugiegoedizgo trymestru powoduje u ludzi
dziatanie fetotoksyczne (zaburzenie czyunoerek, matowodzie, ogdienie kostnienia czaszki) oraz
wywiera dziatanie toksyczne u noworodkéw (niewyadsétnnerek, niedoénienie, hiperkaliemia)
(patrz punkt 5.3). 3& doszto do narzenia na inhibitory ACE od drugiego trymestrazgi, zaleca s
kontrok ultrasonograficzipczynndci nerek i czaszki u ptodu.

Niemowkta matek stosagych inhibitory ACE powinny b starannie obserwowane pogtém
wystapienia niedodinienia ttniczego (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Laktacja
Ze wzgkdu na brak danych dotygzych bezpieczestwa cylazaprylu podczas karmienia pigrsie

zaleca si stosowania cylazaprylu; zaleca stosowanie innych lekow o lepszym, ustalonym purofi
bezpieczéstwa podczas karmienia piersiwtaszcza podczas karmienia pigrsdpworodkow lub
wczesniakow.



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Podczas prowadzenia pojazdéw i obstugiwania masmiezy wzia¢ pod uwag mazliwosé
wystapienia czasami zawrotow gtowy i zozenia, zwlaszcza na patiku leczenia (patrz punkty 4.4 i
4.8).

4.8 Dziatania niepazadane

Podsumowanie profilu bezpiecistwa

Do najczsciej wystpujacych, przypisywanych cylazaprylowi zdafizeéiepazadanych, ktore

obserwuje si u pacjentow przyjmuagych inhibitory ACE nalgy: kaszel, wysypka skorna i zaburzenie
czynndci nerek. Kaszel wyspuje czsciej u kobiet oraz u oséb niepalch. Jéli pacjent toleruje
kaszel, zasadne m® by¢ kontynuowanie leczenia. W niektorych przypadkasmpcne mee by
zmniejszenie dawki.

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

Tabelaryczna lista dziakniepcigdanych

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu le&wbrotu obserwowano haptijace dziatania
niepazadane zwazane ze stosowaniem cylazaprylu i (lub) innychbitbréw ACE. Szacunkowe dane
dotyczice czstasci wystpowania dziata niepazadanych g oparte na odsetku pacjentéw
zgtaszajcych kade dziatanie niepadane podczas bad#linicznych cylazaprylu, w ktérych weo
udziat w sumie 7171 pacjentéw. Dziatania niggtane, ktore nie byly obserwowane podczas bhada
klinicznych cylazaprylu, lecz byly zgtaszane w gragku stosowania innych inhibitoréw ACE lub
pochodzity z raportéw otrzymanych w okresie po wyadzeniu leku do obrotu, zostaty
sklasyfikowane jako ,rzadkie”.

Dziatania niepgadane zostaly upogdkowane wedtug nagiujacych kategorii:

Bardzo czsto & 1/10)

Czsto & 1/100 do <1/10);

Niezbyt czsto & 1/1 000 do <1/100);

Rzadko £ 1/10 000 do <1/1000);

Bardzo rzadko (<1/10 000), g#as¢ nieznana (astas¢ nie mae by okreslona na podstawie
dostpnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Rzadko: Neutropenia, agranulocytoza, matoptytk@woiedokrwistdc.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Niezbyt czsto: Obrzk naczynioruchowy (mige obejmowa twarz, wargi, ¢zyk, krtan lub przewod
pokarmowy) (patrz punkt 4.4).

Rzadko: Anafilaksja (patrz punkt 4.4).

Zespot toczniopodobny (objawy mpgbejmowé zapalenie naczy bol misni, bdl stawdw/zapalenie
stawow, dodatnie miano przeciwciat przeeisjpwych, podwyszone OB, eozynofifii leukocytoz).

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czesto: Béle gtowy.

Niezbyt czsto: Zaburzenia smaku.

Rzadko: Niedokrwienie mozgu, przemijey napad niedokrwienny, udar niedokrwienny.
Neuropatia obwodowa.

Zaburzenia serca:
Niezbyt czsto: Niedokrwienie ma$nia sercowego, dlawica piersiowa, tachykardia, ipadje.
Rzadko: Zawat misnia sercowego, arytmia.



Zaburzenia naczy

Czesto: Zawroty gltowy.

Niezbyt czsto: Niedocinienie, niedognienie ortostatyczne (patrz punkt 4.4). Objawy o@hienia
moa obejmowa omdlenia, ostabienie, zawroty gtowy i zaburzenidagnia.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiovsepdpiersia:

Czesto: Kaszel.

Niezbyt czsto: Dusznéc, skurcz oskrzeli, zapalenie btoglyzowej nosa.
Rzadko:Srodmiazszowa choroba ptuc, zapalenie oskrzeli, zapaleatigkz

Zaburzeniaolqdka i jelit:

Czesto: Nudndci.

Niezbyt czsto: Such& btony sluzowej jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustaejniejszony
apetyt, biegunka, wymioty.

Rzadko: Zapalenieiyka, zapalenie trzustki.

Zaburzenia wtroby i drégzotciowych:

Rzadko: Nieprawidtowe wyniki testéwatvobowych (w tym aminotransferaz, bilirubiny, fotstay
alkalicznej, gamma-glutamylotranspeptydazy).

Cholestatyczne zapaleniatnoby z martwig lub bez martwicy.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:

Niezbyt czsto: Wysypka, wysypka grudkowo-plamkowa.

Rzadko: Luszczycowe zapalenie skory, tuszczycasfrzenie), liszaj ptaski, ziuszcaag zapalenie
skory, pokrzywka, rumiewielopostaciowy, zesp6t Stevensa-Johnsona, matiwksyczno-
rozptywna naskorka, pemfigoidgherzowy, pcherzyca, misak Kaposiego, zapalenie
naczyi/plamica, reakcje nadwibwosci naswiatto, tysienie, oddzielaniegpaznokcia od toyska.

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankidznej:
Niezbyt czsto: Kurcze mgsni, bol migéni, bol stawdw.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

Rzadko: Zaburzenie czyném nerek, ostra niewydoldé nerek (patrz punkt 4.4), zgkszenie
stezenia kreatyniny we krwi, zwkszenie stzenia mocznika we krwi.

Hiperkaliemia, hiponatremia, biatkomocz, zespokagcowy, zapalenie nerek.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czsto: Impotencja.
Rzadko: Ginekomastia.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Czesto: Zneczenie.
Niezbyt czsto: Nadmierna potling, nagte zaczerwienienie twarzy, ostabienie, zamiszenu.

Opis wybranych dziaté niepagdanych

Podczas rozpoczynania leczenia lub podczasksz@ania dawki, zwlaszcza u pacjentdw z grup ryzyka

moze pojawt sig niedocsnienie i niedodinienie ortostatyczne (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynrigi nerek i ostra niewydolé nerek wys¢puja najczsciej u pacjentdéw z eika
niewydolndcia serca, zwzeniem ¢tnicy nerkowej, wysgpujacymi wczeniej zaburzeniami czynioi
nerek lub zmniejszeniem albpsci ptyndw krzacych (patrz punkt 4.4).

Hiperkaliemia wys{puje najczsciej u pacjentéw z zaburzeniem czysicimerek i u tych
przyjmujacych leki moczopdne oszcgdzapce potas lub suplementy potasu.



Zdarzenia niedokrwienia mozgu, przemifaggo napadu niedokrwiennego i udaru niedokrwiennego
rzadko obserwowane podczas leczenia inhibitorant AGog, by¢ zwiazane z niedoénieniem u
pacjentow z chorabmo6zgowo-naczyniowjako chorol zasadnicz. Podobnie, niedokrwienie
migsnia sercowego me@ by zwiazane z niedoénieniem u pacjentéw z niedokrwiepohoroly serca
jako choroly zasadnicz

Czsto zgtaszanym zdarzeniem niegdanym jest bol gtowy, pomimo tegie wystpuje czsciej u
pacjentoéw przyjmujcych placebo riu tych leczonych inhibitorami ACE.

49 Przedawkowanie

Dane dotycace przedawkowania u ludzi sgraniczone. Objawy przedawkowania inhibitorow ACE
to niedocinienie, wstras krzeniowy, zaburzenia elektrolitowe, niewydotdmerek,
hiperwentylacja, tachykardia, palpitacje, bradykardawroty gtowy, niepokoj i kaszel.

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

W razie bradykardii opornej na leczenie zalegansizczepienie rozrusznika serca. Nglstale
monitorow& oznakizyciowe, s¢zenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy.

Jesli wskazane, cylazaprylat, aktywna pd@stglazaprylu, mée by czsciowo usunity z krazenia
0golnego za pomachemodializy (patrz punkt 4.4).

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE, kod ATGDO9AAOS.

Mechanizm dziatania

Produkt Cazaprol jest wybiorczym, dtugodziatgim inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE)
hamupcym aktywnd¢ uktadu renina-angiotensyna-aldosteron i konwerigaktywnej angiotensyny |
do angiotensyny ll, ktora jest substanajsilnym dziataniu naczynioskurczowym. U pacjentdw
nadcknieniem ¢tniczym i u pacjentow z przewlaekhiewydolndcia serca, dziatanie produktu
Cazaprol podawanego w zalecanych dawkach utrzysiugo 24 godzin.

Badania kliniczne/skuteczndci

Nadcknienie ktnicze

Produkt Cazaprol powoduje okehie cénienia ttniczego skurczowego i rozkurczowego u pacjentow
zarOwno w pozycji lzacej, jak i stojcej, zwykle bez sktadowej ortostatycznej. Jestestarty we
wszystkich stopniach nadaiienia ttniczego pierwotnego oraz w naghiieniu ttniczym pochodzenia
nerkowego. Hipotensyjne dziatanie produktu Cazapsdiepuje zwykle w czasie pierwszej godziny
po podaniu z maksymalnym dziataniem obserwowanymigiry trzeci i si6dmy godzira po

podaniu. Czynn& serca pozostaje zwykle niezmieniona. Cazapraboveoduje odruchowej
tachykardii, jednak magmieé miejsce niewielkie i klinicznie nieistotne zmiaozestasci serca. U

czeéci pacjentow dziatanie przeciwnagitieniowe zmniejsza sipod koniec okresu pordzy

kolejnymi dawkami.

Dziatanie hipotensyjne produktu Cazaprol utrzynsiggpodczas diugotrwatlego leczenia. Nie
obserwowano gwattownego zwkszania Si cisnienia ttniczego po nagtym odstawieniu produktu.
W trakcie stosowania produktu Cazaprol u pacjeredmadcinieniem ttniczym oraz umiarkowanymi
do ckzkich zaburzeniami czynioi nerek, wskanik przegczania kébuszkowego i przeptyw



nerkowy pozostajzwykle niezmienione, pomimo istotnego kliniczniariejszenia énienia
tetniczego.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw ACEjadanie hipotensyjne produktu Cazaproli@o
by¢ mniej skuteczne u pacjentdw rasy czarngjunpozostatych ras. Tym niemniejznice zwhzane
z przynalenoscia etniczry pacjentow niesgjuz jednoznaczne, gdy produkt Cazaprol stosujevsi
skojarzeniu z hydrochlorotiazydem.

Przewlekta niewydolrig serca

Nie przeprowadzano badl&linicznych dowodzcych wptywu cylazaprylu na zachorowaso
smierteln@¢ w niewydolndci serca.

U pacjentéw z przewlekiniewydolndgcia serca dochodzi do nadmiernej aktywacji uktadunani
angiotensyna-aldosteron oraz uktadu wspétczulneg@owoduje skurcz naczy krazeniu ogoinym
oraz sprzyja retencji sodu i wody. Hampktywna¢ uktadu renina-angiotensyna-aldosteron,
produkt Cazaprol poprawia warunki hemodynamiczr@z@chzonym sercu poprzez zmniejszenie
oporu naczyniowego (afterload) ggienia zaklinowania w kapilarach ptucnych (preloagjacjentow
leczonych ja lekami moczogdnymi i (lub) glikozydami naparstnicy. Ponadto,acjntéw tych
istotnie zweksza s¢ wydolnas¢ wysitkowa. Dziatanie hemodynamiczne i klinicznestgpuje szybko
i utrzymuje st w czasie leczenia.

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Cylazapryl dobrze siwchtania i ulega szybkiemu przeksztatceniu dogmsizynnej - cylazaprylatu.
Positek bezpgrednio przed zgyciem produktu Cazaprol w niewielkim stopniu apia i zmniejsza
wchtanianie leku, jednak nie ma to znaczenia diavpdzonej terapii. Biodogbnas¢ cylazaprylatu po
doustnym podaniu cylazaprylu oceniana na podstabgéendci w moczu wynosi okoto 60%.
Najwieksze s¢zenie w surowicy oggane jest w czasie dwoch godzin po podaniu i j@sost
proporcjonalne do dawki.

Eliminacja
Cylazaprylat jest wydalany w postaci niezmienigmeez nerki z efektywnym okresem pottrwania
wynoszicym dziewgc godzin po podaniu raz na dpb

Farmakokinetyka w specjalnych populacjach

Zaburzenia czyniigi nerek:U pacjentdw z zaburzeniami czyrsoonerek stzenie cylazaprylatu w
surowicy jest wgksze, nk u pacjentow z prawidtogiczynndcia nerek, poniewaprzy zmniejszonym
klirensie kreatyniny zmniejszony jest rownidirens produktu. U pacjentéw z catkowit
niewydolnacia nerek produkt nie jest wydalany $zzemodializa zmniejszacgknie cylazaprylu i
cylazaprylatu w surowicy w ograniczonym stopniu.

Pacjenci w wieku podesztym\ grupie pacjentéw w podesziym wieku, u ktérychiromsé¢ nerek jest
odpowiednia do wieku, stenie cylazaprylatu w surowicy me by do 40% weksze, z& klirens 20%
mniejszy, nk u 0s6b mtodszych.

Zaburzenia czynioi wgtroby: U pacjentow z marskoia watroby obserwowano zwkszone sizenia
W 0soczu oraz zmniejszony klirens osoczowy i negkaw byto bardziej nasilone w przypadku
cylazaprylu nt jego czynnego metabolitu, cylazaprylatu.

Przewlekfa niewydolrsg serca:U pacjentow z przewlekiniewydolndgcia serca klirens cylazaprylatu

jest skorelowany z klirensem kreatyniny. Dlatege powinno by konieczne dostosowanie
dawkowania w stopniu wkszym ni u pacjentdw z zaburzeniem czydoionerek (patrz punkt 4.2).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne, wynikage z konwencjonalnych batléarmakologicznych dotyeeych
bezpieczéstwa, bada toksyczndci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznon potencjalnego
dziatania rakotwoérczego oraz toksycznego wptywuazadd i rozwéj potomstwa, nie ujawniaj
zadnego szczegOlnego zagegaia dla cztowieka.

Wykazanoze inhibitory konwertazy angiotensyny, jako kladedl®, wykazuj szkodliwe dziatanie w
péznej fazie rozwoju ptodowego, powodajzgon ptodu i wady wrodzone, zwlaszcza webie
czaszki. Zgtaszano rowni@rzypadki fetotoksyczrigi, op&nienia wzrostu wewgirzmacicznego i
przetrwatego przewodgthiczego. Uwaa Sk, ze te nieprawidtow€ri rozwojowe § czs$ciowo
spowodowane bezpednim wptywem inhibitoréw ACE na uklad renina-amtginsyna u ptodu, a
czesciowo niedokrwieniem, wynikagym z niedodinienia u matki i zmniejszonym przeptywem krwi
pomigdzy ptodem, a toyskiem i doptywem tlenu/substancjigavczych do ptodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Sodu stearylofumaran
Talk

Laktoza jednowodna
Hypromeloza

Skrobia kukurydziana

Otoczka tabletki:
Hypromeloza

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenekoity (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilg. Nie przechowywaw
temperaturze powgj 30°C.

6.5 Rodzaji zawartos¢ opakowania
Blister z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w tekirowym pudetku.
Wielkos¢ opakowa: 28, 30, 56, 60, 84, 90 lub 98 tabletek powlek&nyc

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.
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6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu
leczniczego do stosowania

Bez szczegoblnych wymaga

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usura¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501d\uesto, Stowenia

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

Pozwolenie nr 15105

0. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

27.01.2009r.

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

16.02.2011r.
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