CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cilapril, 1 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera | mg cylazaprylu (Cilazaprilum) w postaci cylazaprylu jednowodnego (1,04

mg).
Substancja pomocnicza: kazda tabletka zawiera 184,90 mg laktozy jednowodnej.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Tabletki powlekane sa okragle, dwuwypukfe, o barwie bialej, podzielone rowkiem z jednej strony, z
drugiej strony z oznaczeniem mocy ., ”.

Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Cilapril jest wskazany w leczeniu nadcisnienia tetniczego.
Cilapril jest wskazany w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca.

4.2  Dawkowanie i sposob podawanié

Cilapril nalezy podawaé raz na dobg. Produkt moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkow.
Produkt Cilapril nalezy przyjmowac codziennie mniej wigcej o tej samej porze.

Nadci$nienie tetnicze

Zalecana dawka poczatkowa to 1mg raz na dobe. Dawke nalezy dostosowywac indywidualnie, w
zaleznosci od warto$ci cisnienia tetniczego, az do uzyskania wiasciwej kontroli cisnienia. U
wigkszodci pacjentow stosowana dawka podtizymujaca wynosi 2,5 mg do 5,0 mg na dobe.

U pacjentéw ze wzmozona aktywacjg ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (w szczegolnosci
pacjenci z niedoborem sodu i/lub odwodnieni, niewydolnoscia serca lub cigzkim nadcisnieniem) moze
wystegpowac nadmierne obniZenie ci$nienia krwi przy dawce poczatkowej. W tej grupie pacjentow
zalecana jest nizsza dawka poczatkowa 0.5 mg raz na dobe. Rozpoczynanie leczenia powinno obywac
si¢ pod kontrola lekarza.

Pacjenci z nadciSnieniem tetniczym przyvimujacy leki moczopedne

W celu zapobiegania objawowego niedocisnienia tetniczego, lek moczopedny nalezy odstawi¢ na dwa
do trzech dni przed rozpoczeciem podawania produktu Cilapril. W razie potrzeby mozna potem
wznowic jego stosowanie. Zalecana dawka poczatkowa produktu Cilapril w tej grupie pacjentow to
0,5 mg raz na dobe.

Przewlekla niewvdolnos$é serca |
U pacjentéw z niewydolnoscia serca zalecana dawka poczatkowa to 0,5 mg na QQhQiWB asievs 4 jf‘%’ﬁ""'“:q*f LA
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by¢ kontynuowana przez okoto jeden tydzien. Jesli dawka jest dobrze tolerowana, mozna jg zwigkszac¢
zachowujac tygodniowe odstepy i w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta mozna ja zwigksza¢ do
1,0 mg lub 2,5 mg. Maksymalna dawka wynosi 5,0 mg na dobe.

Zalecane dawkowanie cylazaprylu w przewleklej niewydolnosci serca bardziej opiera si¢ na poprawie
objawow, niz na danych wskazujacych na obnizenie zachorowalnosci oraz §miertelnosci w tej grupie
pacjentow (patrz punkt 5.1).

Pacjenci z niewydolno$ciag nerek
U pacjentow z niewydolnoscia nerek wymagane jest zmniejszenie dawki leku, w zaleznosci od
klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.4). Zalecany jest ponizszy schemat dawkowania:

Tabelal. Zalecane dawkowanie u pacjentéw z niewydolnoscig nerek

Klirens kreatyniny Dawka poczatkowa Dawka maksymalna
> 40 ml/min | mg raz na dobe 5 mg raz na dobe
10-40 ml/min 0,5 mg raz na dobe¢ 2,5 mg raz na dobg
< 10 ml/min Niezalecane

U pacjentow z nadcisnieniem nerkowo-naczyniowym zwiekszone jest ryzyko wystapienia ciezkiej
hipotonii i niewydolno$ci nerek. W tej grupie pacjentow poczatkowe leczenie powinno sig odbywac
pod scista kontrolg lekarska w matych dawkach, ostroznie zwigkszanych. Jesli dodatkowo pacjent
przyjmuje leki moczopedne, nalezy przerwac ich stosowanie a czynnos¢ nerek powinna by¢
kontrolowana w pierwszych tygodniach terapii cylazaprylem. Wyniki badan klinicznych pokazuja, ze
klirens cylazaprylu jest zwiazany z klirensem kreatyniny u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia
serca. Zalecane jest specjalne dawkowanie u pacjentéw z przewleklq niewydolnoscia serca oraz
zaburzona czynnoscig nerek.

Pacjenci z marskoscia watroby

U pacjentow z marskoscig watroby (ale bez wodobrzusza), ktorzy wymagaja leczenia nadcisnienia,
cylazapryl powinien by¢ podawany z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci, w dawee nie wigkszej niz
0,5 mg na dobe, wraz z doktadnym kontrolowaniem cisnienia, z uwagi na ryzyko znacznego obnizenia
cisnienia tetniczego.

Pacjenci w podeszlym wieku z nadci$nieniem

Leczenie nadcisnienia nalezy rozpoczyna¢ od dawki 0,5 mg do 1,0 mg raz na dobe. Nastepnie dawke
podtrzymujaca mozna zwigksza¢ w zaleznosci od indywidualnej reakcji na leczenie i stanu
klinicznego.

Pacjenci w podeszlym wieku z przewlekla nlewvdolnosclg serca :
Nalezy sci$le przestrzega¢ zalecen dotyczacych dawki poczatkowej, ktora wyn051 0,5 mg.

Dzieci ‘
Nie okreslono dotychczas bezpieczeinistwa stosowania ani skutecznosei produktu leczniczego dzieci,
dlatego nie zaleca si¢ podawania produktu cylazaprylu w tej grupie pacjentow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na cylazapryl lub ktorakolwiek substancje pomocniczg produktu leczniczego Cilapril,
lub inne inhibitory ACE.
Obrzgk naczynioruchowy w wywiadzie po leczeniu innymi inhibitorami ACE.
Wrodzony lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy.
Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkt 4.4 i 4.6).
MHNESTERSTWO LKL FWILA
Departament Polityki Lek
00-952 Wars :
vl Mindowa 15




4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania inhibitoréw ACE podczas ciazy. Z wyjatkiem koniecznosci
kontynuowania leczenia inhibitorami ACE, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac
alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w
ciazy. W przypadku stwierdzenia ciazy, leczenie inhibitorami ACE nalezy natychmiast przerwac, i
jesli jest to wskazane, rozpoczaé leczenie alternatywne (patrz punkt 4.3. 1 4.6).

Niedoci$nienie tetnicze

Inhibitory ACE moga powodowa¢ powazne niedocisnienie tgtnicze, szczegolnie w poczatkowym
leczeniu. Niedocisnienie tetnicze po pierwszej dawce jest bardzo prawdopodobne u pacjentow ze
wzmozong aktywacja ukladu renina-angiotensyna-aldosteron, na przyktad z nadcisnieniem nerkowo-
naczyniowym lub innymi przyczynami powodujacymi niewydolno$¢ nerek, z niedoborem sodu lub
odwodnieni, badz wczesniej leczeni innymi lekami rozszerzajacymi naczynia.

W niedocis$nieniu tetniczym pacjent powinien pozostawaé w spoczynku w pozycji lezacej i powinien
mie¢ podane leki zwigkszajacych objetosé krwi krazacej. Po uzupetnieniu objgtosci krwi krazacej
leczenie produktem Cilapril moze by¢ kontynuowane, ale powinna zosta¢ podana najnizsza dawka.
Jesli jednak objawy niedoci$nienia si¢ utrzymuja, nalezy odstawic lek.

U pacjentéw znajdujacych sie w grupie ryzyka, leczenie cylazaprylem nalezy rozpoczyna¢ pod
$cistym nadzorem medycznym, przy zastosowaniu niskiej dawki poczatkowej, ostroznie zwigkszanej.
Jesli to mozliwe, odstawianie lekéw moczopednych powinno by¢ stopniowe.

Podobna ostroznos¢ powinna by¢ zachowana w grupie pacjentéw z dusznicg bolesng lub chorobg
naczyniowa mozgu, u ktorych niedocisnienie tetnicze moze powodowac zawat lub niedokrwienie
mozgu.

Niewydolnos¢ nerek

U pacjentow z niewydolnoscig nerek dawke leku nalezy dostosowac do klirensu kreatyniny (patrz
punkt 4.2). W tej grupie pacjentow nalezy rutynowo monitorowac potas oraz kreatyning.

Inhibitory ACE majg uznane ochronne dziatanie na nerki, jednak moga powodowac odwracalne
uszkodzenie funkcji nerek w miejscu zmniejszenia przeptywu nerkowego, czy tez z powodu
obustronnego zwezenia tetnicy nerkowej, cigzkg zastoinowa niewydolno$é serca, odwodnienie,
niedobdr sodu lub wysokie dawki lekow moczopednych, podczas jednoczesnego przyjmowania
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ). Dziataniem zapobiegawczym jest odstawienie lub
czasowe przerwanie stosowania lekow moczopgdnych, rozpoczynanie tcrapn bardzo niska dawka
poczatkowg inhibitoréw ACE, oraz ostrozne zwn@k&,zame dawki.

U pacjentow ze zwezeniem tetnic nerkowych, aktywnos¢ ukfadu renina -angiotensyna-aldosteron,
pomaga utrzymac przeptyw nerkowy powodujac zwezenie tetniczek odprowadzajacych. Stad blokada
uktadu angiotensyny Il i ewentualny wzrost tworzenia bradykininy, powoduje rozszerzenie
tetniczkowych naczyn odprowadzajacych, skutkujac zmniejszeniem ci$nienia w klebuszkach
nerkowych. Niedocisnienie powoduje ponadto zmniejszenie przeplywu nerkowego (patrz punkt 4.4.
.Niedocisnienie tetnicze”). W przypadku pacjentdw ze zwezeniem tetnicy nerkowej leczonych
cylazaprylem moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko niewydolnosci nerek, gcznie z cigzkim
uszkodzeniem nerek, podobnie jak w przypadku stosowania innych lekow dziatajgcych na uktad
renina-angiotensyna. Jednakze ostroznosé powmna by¢ zachowana w tej grupie paCJentow Jesli
wystapi niewydolnos¢ nerek, nalezy przerwaé leczenie.

Nadwrazliwos$¢/ obrzek naczynioruchowy MENSFERN WY BOROWIA
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Obrzek naczynioruchowy jest zwigzany z leczeniem inhibitorami ACE, z czgstoscig wyslgpowania na
poziomie 0.1-0.5%. Obrzek naczynioruchowy zwiazany z leczeniem inhibitorami ACE moze
powodowaé okresowa opuchlizne twarzy, ustgpujaca po odstawieniu leku lub silny obrzek gardia z
utrudnionym oddychaniem, ktéry wymaga natychmiastowego udzielenia pomocy lekarskiej, gdyz
moze zagraza¢ zyciu. Moze wystepowaé obrzek naczynioruchowy jelit, ktéry wystepuje w ciagu
pierwszych 24-48 godzin leczenia. Ryzyko wystapienia obrzgku naczynioruchowego jest wigksze u
rasy czarnej. Ryzyko moze by¢ wigksze, u pacjentow z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie
niezwigzanym ze stosowaniem inhibitorow ACE.

Anafilaksja

Hemodializa: U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE zabiegi dializy z zastosowaniem bton
dializacyjnych o wysokim przeptywie (np. AN69), moga prowadzi¢ do wystapienia reakcji
anafilaktycznej. Nalezy rozwazy¢ uzycie do dializy réznych typow bfon lub innych lekow
przeciwnadcisnieniowych.

Afereza lipoprotein o matej gestosci(LDL): U pacjentow leczonych inhibitorami ACE podczas aferezy
LDL z zastosowaniem siarczanu dekstranu prawdopodobny jest zagrazajacy zyciu wstrzas
anafilaktyczny. W celu unikniecia wstrzasu, przed kazda afereza nalezy czasowo przerwac terapi¢
inhibitorami ACE.

Odczulenie: Reakcje anafilaktyczne moga wystapi¢ takze u pacjentoéw poddawanych terapii
odczulajacej z uzyciem jadu osy lub pszczoty przyjmujacych inhibitory ACE. Dlatego tez nalezy
przerwaé leczenie cylazaprylem przed rozpoczgciem terapii odezulajacej. Dodatkowo w takich
przypadkach nie wolno zastgpowaé cylazaprylu lekami beta-adrenolitycznymi.

Niewydolnos¢ watroby

W rzadkich przypadkach stosowanie inhibitorow ACE moze wigza¢ sig z zaburzeniami czynnosci
watroby, takimi jak zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych (transaminazy, bilirubina,
fosfataza zasadowa, GGT) i wystapieniem cholestazy z martwica lub bez. Jesli w trakcie leczenia
inhibitorami ACE wystapi zottaczka lub zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, leczenie
cylazaprylem nalezy przerwaé, zaé chorego podda¢ whasciwej obserwacji. U pacjentow z marskoscia
watroby (ale bez wodobrzusza), ktorzy wymagaja leczenia nadcisnienia, cylazapryl powinien by¢
podawany z zachowaniem szczegolnej ostroznosci w niskiej dawce, z uwagi na ryzyko znacznego
obnizenia ci$nienia tetniczego (patrz punkt 4.2). U pacjentéw z wodobrzuszem, nie zaleca si¢
stosowania cylazaprylu.

Neutropenia

Rzadko opisywano neutropenie i agranulocytoze podczas stosowania inhibitoréw ACE. Szczegélnie
nalezy rozwazy¢ okresowa kontrolg liczby krwinek biatych u pacjentéw z choroba nerek w przebiegu
kolagenozy oraz u pacjentéw otrzymujacych leki immunosupresyjne, zwlaszcza, jesli wystepuja u nich
zaburzenia czynnosci nerek.

Stezenie potasu w surowicy

Inhibitory ACE moga powodowac wzrost stezenia potasu w surowicy, poniewaz hamuja uwalnianie
aldosteronu. Zwykle ten wplyw nie jest istotny u pacjentdéw ze zdrowymi nerkami.
Jednoczesne stosowanie lekow moczopednych oszczedzajacych potas, uzupelnianie potasu lub
podawanie zwigzkow zawierajacych sole potasu moze prowadzi¢ do wzrostu stezenia potasu w
surowicy, zwlaszcza u pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek. Jesli wskazane jest jednoczesne
podawanie takich produktow, wowezas rozpoczynajac leczenie produktem cylazaprylu nalezy
zmniejszy¢ ich dawki oraz starannie monitorowac stezenie potasu w surowicy i parametry oceniajace
czynnos$¢ nerek. VRS '
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Cukrzyca

Stosowanie inhibitoréow ACE u pacjentdw z cukrzycg moze potggowac dziatanie doustnych lekow
hipoglikemizujacych lub insuliny, szczegdlnie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. U tych
pacjentow, poziom cukru powinien by¢ monitorowany na poczatku leczenia inhibitorami ACE.

Znieczulenie do zabiegow chirurgicznych

Stosowanie inhibitoréw ACE razem ze stosowanymi przy zabiegach chirurgicznych lekami
anestezjologicznymi, ktore rowniez obnizajq cisnienie tetnicze, moze prowadzi¢ do hipotonii
(niedocisnienia). W takich przypadkach wskazane jest podanie we wlewie produktow zwigkszajacych
objetosc osocza.

Zwezenie aorty/ kardiomiopatia przerostowa

Ryzyko wystapienia cigzkiego niedocisnienia wystepuje w przypadku leczenia inhibitorami ACE u
pacjentow z obturacyjnymi chorobami serca (np. ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki
dwudzielnej lub kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory), w
przypadku, gdy pojemnos¢ minutowa serca nie zapewnia wystarczajacego rozszerzenia naczyn w
ustroju.

Nietolerancja laktozy

Produkt zawiera laktoze. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentoéw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

Etnicznos¢

Obnizone dziatanie przeciwnadcisnieniowe zwiazane ze stosowaniem inhibitoréw ACE wystepuje u
rasy czarnej. W tej grupie jest rowniez wigksze ryzyko wystapienia obrzgku naczynioruchowego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzajé interakeji

Lit

Zglaszano przypadki odwracalnego zwigkszenia stezenia litu w surowicy i nasilenia jego toksycznosci
podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw ACE. Jednoczesne stosowanie z tiazydowymi lekami
moczopednymi, moze powodowac zwigkszenie toksycznosci litu i nasila¢ juz wystepujaca
toksycznos¢ litu przy stosowaniu inhibitoréw ACE.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania cylazaprylu i litu. Jesli takie leczenie skojarzone okaze si¢
konieczne, zaleca sig sciste kontrolowanie’ btqzema litu w surowicy krwi. ;

Inne leki przeciwnadcisnieniowe
Dodatkowe dziatanie mozna zaobserwowac przy stosowaniu cylazaprylu w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwnadci$nieniowymi.

Leki moczopedne oszezedzajace potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuchennej zawierajace

potas

ZwyKkle stgzenie potasu pozostaje na statym poziome, jednak u niektorych pacjentéw w trakcie

leczenia cylazaprylem moze wystapi¢ wzrost stezenia potasu w surowicy. Leki moczopedne

oszezedzajace potas (np. spironolokton, triamteren lub amiloryd). suplementy potasu, zamienniki soli
kuchennej zawierajace potas, moga powodowac znaczny wzrost stezenia potasu w surowicy. W

zwigzku z tym powyzsze faczenie cylazaprylu nie jest zalecane (patrz punkt 4.4). Jesli takie leczenie
skojarzone okaze si¢ konieczne, zaleca sig Scisle kontrolowanie stezenia potasu. e FHROWIA
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Leki moczopedne (tiazydy lub diuretyki petlowe)

Uprzednie leczenie wysokimi dawkami diuretykéw moze powodowac odwodnienie i ryzyko
niedocisnienia, podczas poczatkowej terapii cylazaprylem (patrz punkt 4.4.). Dzialanie hipotensyjne
mozna zmniejszy¢ przerywajac leczenie lekiem moczopednym, zwigkszajac nawodnienie lub
przyjmujac sole, lub rozpocza¢ leczenie stosujac niskie dawki cylazaprylu.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne /leki przeciwpsychotyczne/ $rodki znieczulajace/ opioidy
Leczenie skojarzone inhibitorébw ACE z pewnymi lekami znieczulajacymi, trojpierscieniowymi
lekami przeciwdepresyjnymi i lekami przeciwpsychotycznymi, moze powodowac obnizenie ci$nienia
krwi (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy w dawee >3 g/dobe

W przypadku jednoczesnego podawania inhibitorow ACE z NLPZ ( np. kwasu acetylosalicylowego w
dawce zgodnej ze sposobem dawkowania dla lekow przeciwzapalnych, COX-2 inhibitorow i
nieselektywnych NLPZ), moze nastapi¢ ostabienie dziatania hipotensyjnego. Ponadto jednoczesne
stosowanie antagonistow receptora angiotensyny Il i NLPZ moze prowadzi¢ do podwyzszonego
ryzyka pogorszenia si¢ czynnosci nerek, tacznie z cigzka niewydolnoscig nerek, i do zwigkszenia
stezenia potasu w surowicy krwi, szczegdlne u pacjentéw z juz ostabiong czynnoscia nerek. W
leczeniu skojarzonym nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przy dawkowaniu, szezegolnie u 0s6b starszych. Z
tego wzgledu zaleca sie zapewnienie odpowiedniego nawodnienia pacjenta, jak rowniez okresowa i na
poczatku leczenia kontrolg czynnosci nerek.

Leki sympatykomimetyczne
Leki sympatykomimetyczne moga ostabia¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowe inhibitoréw ACE.

Leki przeciwcukrzycowe

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i lekdw przeciwcukrzycowych (insuliny, doustnych lekow
hipoglikemizujacych) moze nasila¢ dziatanie hipoglikemizujace i zwigksza¢ ryzyko hipoglikemii.
Dzialanie to jest bardziej prawdopodobne podczas pierwszych tygodni leczenia skojarzonego, u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zloto

Reakgje przypominajace objawy jak po podaniu azotandw (w tym zaczerwienienie twarzy, nudnoscei,
wymioty i niedocisnienie) byly rzadko obserwowane u pacjentow stosujacych preparaty zfota w
iniekcjach (sodium aurothiomaleate) i jednocze$nie inhibitor ACE.

Inne

Podczas jednoczesnego stosowania digoksyny i produktu cylazaprylu nie stwierdzano zwigkszenia
stezenia digoksyny w osoczu krwi. Nie obserwowano istotnych klinicznie interakcji podczas
jednoczesnego podawania produktu cylazaprylu oraz azotanow, blokeroéw receptora H; i lekdw
przeciwzakrzepowych pochodnych kumaryny. o 7 :

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie zaleca sie stosowania inhibitoréw ACE takich jak cylazapryl podczas pierwszego trymestru
ciazy (patrz punkt 4.4).

Stosowanie inhibitoréw ACE takich jak cylazapryl jest przeciwwskazane w drugim i trzecim
trymestrze cigzy (patrz punkty 4.3 14.4).

Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dziafania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace, jednakze nie mozna
wykluezy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem koniecznosci kontynuowania leczenia
inhibitorami ACE, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac¢ alternatywne leczenie |
przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w ciazyi Wiiprzypadiou oy 2O WIA

stwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwac¢ leczenie inhibitorami ACE i, jeSkirtoiawskazane! | Farmacjl
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rozpoczaé leczenie alternatywne. Narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy
powoduje toksyczne dziatanie na ludzki ptod (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opoznienie
kostnienia czaszki) i na noworodka (niewydolnosé nerek, niedodeisnienie tetnicze, hiperkaliemia).
Jesli narazenie na inhibitory ACE wystapito od drugiego trymestru ciazy zaleca si¢ badanie
ultrasonograficzne czynnosci nerek i czaszki. Noworodki, ktorych matki przyjmowatly inhibitory ACE
nalezy scisle obserwowaé ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia niedoci$nienia (patrz punkty 4.3 i
4.4).

Poniewaz brak danych na temat bezpieczenstwa stosowania cylazaprylu podczas karmienia piersig, nie
zaleca sie jego stosowania. Korzystna bedzie zmiana leczenia na alternatywne o lepszym profilu
bezpieczenstwa podczas karmienia piersia, szczegolnie podczas karmienia noworodkow i dzieci
urodzonych przedwczesnie.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Podczas prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu
nalezy wziaé pod uwage, Ze czasami moga wystapi¢ zawroty glowy i uczucie zmeczenia, szczegdlnie
na poczatku leczenia (patrz punkt 4.4 i 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas leczenia cylazaprylem lub innymi inhibitorami ACE (zaznaczone gwiazdka) obserwowano
nastepujace dzialania niepozadane, z przedstawiona ponizej czgstoscia:

Bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko
(=1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000, w tym pojedyncze przypadki).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

bardzo rzadko | zmniejszenie stezenia hemoglobiny lub zmniejszenie wartosci hematokrytu,
zahamowanie czynnosci szpiku*, trombocytopenia*, leukopenia, neutropenia™,
agranulocytoza, niedokrwistosé hemolityczna*, uogolnione powigkszenie wezlow
chtonnych*

Zaburzenia ukladu immunologicznego

bardzo rzadko | choroby autoimmunologiczne*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

bardzo rzadko | hipoglikemia

Zaburzenia ukiadu nerwowego

czgsto bol gtowy, zawroty glowy

niezbyt czesto | zmiany nastroju*, omdlenia*, zaburzenia snu
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rzadko

depresja, parestezje, splatanie, zaburzenia smaku

bardzo rzadko

neuropatia

Zaburzenia serca i naczyniowe

czesto

niedocisnienie, ortostatyczne lub inne*

niezbyt czesto

zawal serca, udar naczyniowy mozgu, wtoérny do znacznego obnizenia cisnienia
tetniczego u pacjentéw z grupy ryzyka*, kotatanie serca, tachykardia*, objaw
Raynauda*

bardzo rzadko

zapalenie naczyn

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

czgsto kaszel
niezbyt czgsto | niezyt bfony sluzowej nosa, bol w klatce piersiowej
rzadko dusznos¢, zapalenie zatok*, zapalenie oskrzeli, alergiczne' zapalenie pecherzykow

ptucnych /eozynofilowe zapalenie ptuc, skurcz oskrzeli

Zaburzenia zofqdka i jelit

czesto

nudnosci, biegunka*, wymioty*

niezbyt czesto

bol brzucha, niestrawnos¢, zaburzenia trawienia*

rzadko

suchos¢ blony sluzowej jamy ustnej

bardzo rzadko

zapalenie trzustki, obrzek jelitowy*

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

bardzo rzadko

cytolityczne lub cholestatyczne zapalenie watroby z martwica lub bez (w
wyjatkowych przypadkach obserwowano cigzkie postacie), zotaczka,
niewydolnos¢ watroby*
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Zaburzenia skory i tkanki podskornej

czesto

wysypka

niezbyt czesto

wykwit, swedzenie*

rzadko

nadwrazliwos¢/obrzek: obrzgk twarzy, konczyn, warg, jezyka, naglosni i (lub)
krtani, pokrzywka*, tysienie*, tuszczyca*

bardzo rzadko

obfite pocenie si¢*, pecherzyca*, martwica toksyczno-rozptywna naskorka*,
zespol Stevensa-Johnsona*, rumien wielopostaciowy*

Podczas stosowania inhibitorow ACE opisywano ztozony zespot, wiaczajac jeden
lub wigcej z nastgpujacych objawdw: goraczka, zapalenie naczyn, bol migsni, bol
stawdw/zapalenie stawow, obecnosé przeciwcial przeciwjadrowych (ANA),
opoznione opadanie krwinek, eozynofilia i leukocytoza. Moze wystapié: wysypka,
nadwrazliwos¢ na swiatlo lub inne zaburzenia dermatologiczne.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i thanki lqcznej

rzadko

bol migsni, bol stawow

Zaburzenia nerek i drég moczowych

rzadko

uszkodzenie nerek, mocznica*

bardzo rzadko

ostra niewydolnos¢ nerek, skapomocz/bezmocz*

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

niezbyt czesto

impotencja*

bardzo rzadko

ginekomastia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

czesto

zmeczenie

niezbyt czesto

oslabienie*
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Badania diagnostyczne

niezbyt czgsto | umiarkowane zwigkszenie stgzenia mocznika i kreatyniny, przemijajace po
zaprzestaniu leczenia, najezgsciej obserwowane u pacjentow ze zwezeniem tetnicy
nerkowej, z nadcisnieniem naczyniowo-nerkowym, zazwyczaj przemijajaca
hiperkaliemia

rzadko biatkomocz u pacjentéw z kigbuszkowym zapaleniem nerek, zwigkszone stezenie
bilirubiny, zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych (transaminaz,
alkalicznej fosfatazy, gamma-glutamylotranspeptydazy), hiponatremia*

4.9 Przedawkowanie

Dostepnych jest niewiele danych dotyczacych przedawkowania u ludzi. Objawy zwiazane z
przedawkowaniem inhibitorow ACE moga obejmowa¢ niedocisnienie, wstrzas ukladu krazenia,
zaburzenia elektrolitow, niewydolno$é nerek, hiperwentylacje, tachykardie, kotatanie serca,
bradykardig, zawroty gltowy, niepokdj i kaszel.

Zalecanym postgpowaniem przy przedawkowaniu jest wykonanie wlewu dozylnego roztworu chlorku
sodu 9 mg/ml (0.9%). Jesli wystapi niedocisnienie, nalezy pacjenta utozyé w pozycji lezacej na
plecach. Jesli jest taka mozliwosé, mozna rozwazy¢ leczenie wlewem angiotensyny 11 i /lub dozylne
podanie katecholaminy.

Stymulacja pracy serca jest wskazana przy terapii opornej na leczenie bradykardii. Objawy czynnosci
zyciowych, poziom elektrolitow ora stezenie kreatyniny powinny by¢ stale monitorowane.

Jesli wskazane, cylazaprylat, aktywna postaé cylazaprylu, moze zostaé usuniety z uktadu krazenia za
pomocg hemodializy (patrz punkt 4.4). ‘

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory ACE, kod ATC: C09 AA08

Mechanizm dzialania : :

Cylazapryl jest wybiorezym inhibitorem ACE (ACE), wykazujacym dhugie dziatanie, hamujacym
aktywnos¢ ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron i konwersje nicaktywnej angiotensyny I do
angiotensyny I1, ktdra jest substancja o silnym dziataniu naczynioskurczowym. U pacjentow

z nadcisnieniem tetniczym i przewlekta niewydolnodcia serca, dziatanie produktu

cylazaprylu podawanego w zalecanych dawkach utrzymuije sie do 24 godzin.

Badania kliniczne/skuteczno$é
Nadcisnienie tetnicze
Cylazapryl powoduje obnizenie cisnienia skurczowego i rozkurczowego u pacjentow zardwno w
pozycji lezacej, jak i stojacej, zwykle bez skladowej ortostatycznej. Jest skuteczny we wszystkich
stopniach nadcisnienia tetniczego pierwotnego oraz w nadcisnieniu tetniczym pochodzenia
nerkowego. Hipotensyjne dziatanie cylazaprylu wystepuje zwykle w czasie pierwszej godziny po
podaniu leku; maksymalne dzialanie obserwuje si¢ pomiedzy trzecia i siédma goddinky Tzynidtsé) ZDROWIA
serca (tetno) pozostaje zwykle niezmieniona. Cylazapryl nie powoduje odruchowéjtashykardiij jedneaki Famacj
00-952 Warszawa
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moga mie¢ miejsce niewielkie i klinicznie nieistotne zmiany czestosci serca. U czesci pacjentow
dzialanie hipotensyjne zmniejsza sie pod koniec okresu pomigdzy kolejnymi dawkami.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe cylazaprylu utrzymuje si¢ podczas dtugotrwatego leczenia. Nie
obserwowano gwattownych wzrostow cisnienia tetniczego po naglym odstawieniu leku.

W trakcie stosowania cylazaprylu u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i z umiarkowanym lub
cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek, wskaznik przesaczania kigbuszkowego i przepltyw nerkowy
pozostaja zwykle niezmienione, pomimo istotnego klinicznie obnizenia ciSnienia tetniczego.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow ACE, dziatanie hipotensyjne cylazaprylu moze by¢
mniej skuteczne u pacjentéw rasy czarnej. Tym niemniej, rZnice zwiazane z przynaleznoscia etniczng
pacjentéw nie sa juz jednoznaczne, gdy cylazapryl stosuje si¢ w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem.

Przewlekia niewydolnosé serca

Nie przeprowadzono badan klinicznych wskazujacych na wplyw stosowania cylazaprylu na stany
chorobowe i umieralno$¢ u pacjentéw z niewydolnoscia serca.

U pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia serca dochodzi do nadmiernej aktywacji uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron oraz ukladu wspolczulnego, co powoduje skurcz naczyf w krazeniu ogolnym
oraz sprzyja retencji sodu i wody. Hamujac aktywnos¢ ukladu renina-angiotensyna-aldosteron,
cylazapryl poprawia warunki hemodynamiczne w przecigzonym sercu, poprzez zmniejszenie oporu
naczyniowego (afterload) i ci$nienia zaklinowania w kapilarach ptucnych (preload), u pacjentow
leczonych juz lekami moczopednymi i (lub) naparstnica. Ponadto, u 0séb tych istotnie zwigksza sig¢
wydolnos¢ wysitkowa, a tym samym poprawia si¢ jakos¢ zycia. Dziatanie hemodynamiczne i
kliniczne leku wystepuje szybko i utrzymuje si¢ w czasie leczenia.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Absorpcja :

Cylazapryl dobrze sie wchlania i ulega szybkiemu przeksztalceniu do postaci aktywnej -
cylazaprylatu. Positek bezposrednio przed zazyciem w niewielkim stopniu op6znia i zmniejsza
wchlanianie leku, jednak zjawisko to nie ma znaczenia dla prowadzonej terapii. Biodostgpnosc
cylazaprylatu po doustnym podaniu cylazaprylu, oceniana na podstawie obecnosci leku w moczu
wynosi okolo 60%. Najwieksze stezenie w surowicy osiggane jest w czasie dwoch godzin po podaniu
leku i jest wprost proporcjonalne do dawki.

Eliminacja
Cylazaprylat jest wydalany w postaci niezmienionej przez nerki. Podczas podawania produktu
cylazaprylu raz na dobe, efektywny okres poltrwania cylazaprylatu wynosi dziewigé godzin.

Farmakokinetyka w populacjach specjalnych '
Niewydolnos¢ nerek: U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek stezenie cylazaprylatu w surowicy
jest wieksze, niz u pacjentow ze zdrowymi nerkami, poniewaz przy zmniejszonym klirensie
kreatyniny zmniejszony jest rowniez klirens leku. U pacjentow z catkowita niewydolnoscig nerek lek
nie jest wydalany, za§ hemodializa zmniejsza stg¢zenie cylazaprylu i cylazaprylatu w surowicy w
ograniczonym stopniu.

Osoby starsze: W grupie pacjentow w podesztym wieku, u ktorych czynnos¢ nerek jest odpowiednia
do wieku, stezenie cylazaprylatu w surowicy moze by¢ do 40% wigksze, zas klirens do 20% mniejszy,
niz u oso6b mtodszych.

Niewydolnos¢ wqtroby: U pacjentow z marsko$cig watroby obserwowano zwigkszone stezenia w
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Niewydolnosé serca: U pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca klirens cylazaprylatu jest
proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Z tego wzgledu zmiany w dawkowaniu nie odbiegaja od tych,
ktére zostaty okreslone dla pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przedkliniczne badania bezpieczenstwa nie wykazaty jakiegokolwiek specjalnego zagrozenia dla ludzi
na podstawie konwencjonalnych badan bezpieczenstwa farmakologicznego, toksycznosci podwaojnej
dawki, genotoksycznosci i dziatania rakotworczego.

Inhibitory konwertazy angiotensyny, jako grupa, wykazuja szkodliwe dziatanie na pdzniejszy rozwdj
ptodu, powodujacy smier¢ ptodu i wady wrodzone, szczegdlnie czaszki.

Odnotowano przypadki toksycznego dziatania na ptod, opdznionego rozwoju wewnatrzmacicznego i
droznego przewodu tetniczego. Powyzsze nieprawidtowosci w rozwoju uznano za czgsciowo zalezne
od wplywu inhibitorow ACE na uklad renina-angiotensyna ptodu oraz czesciowo bedace wynikiem
niedokrwienia spowodowanego niedoci$nieniem matki, i zmniejszeniem przeptywu krwi przez
fozysko i tlenu/sktadnikow odzywezych dostarczanych dla ptodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza

Sodu stearylofumaran

Otoczka:

Hypromeloza

Makrogol

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne sSrodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

Przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Pojemnik polietylenowy o pojemnosci 30 ml, z zakretka polipropylenowa z odrywanym pierscieniem
gwarancyjnym i ze srodkiem pochfaniajacym wilgo¢ w pojemniku, w tekturowym pudetku.

Dostepne opakowania:

W opakowaniu znajduje si¢ 14 lub 30 tabletek powlekanych. 00952 Warszawa
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Nie wszystkie wielkosci opakowain musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

W celu ochrony leku przed dostgpem 0s6b niepowolanych, zakretka opakowania zaopatrzona jest w
plombg¢ gwarancyjna.
Nalezy postepowa¢ zgodnie z ponizszymi rysunkami w celu prawidlowego otwarcia opakowania:

® WCISNAC MOCNO @ WCISNIETA ZAKRETKE
ZAKRETKE PRZEKRECIC O POL OBROTU

101

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
miejscowymi przepisami.

T PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Celon Pharma Sp. z 0.0.

ul. Ogrodowa 2A, Kielpin
05-092 Lomianki

Tel. (22¥ 751 5933

Fax. (22) 751 44 58

e-mail: info@celonpharma.com

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

43208

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

0G, 09, 2010~

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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