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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO %ﬂ"

TANATRIL 20 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 20 mg imidaprylu chlorowodorku (Imidaprili hydrochloridum)
Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki

Prawie biale, podluzne, dwuwypukle tabletki o prostych krawegdziach, z rowkiem dzielacym po obu
stronach

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie nadci$nienia samoistnego

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dorosli:

Leczenie nalezy rozpoczynaé od dawki 5 mg raz na dobe. Jezeli po co najmniej trzech tygodniach
leczenia nie uzyska si¢ optymalnej kontroli cisnienia krwi, dawkg dobowg nalezy zwigkszyé do
10 mg. U wigkszosei pacjentGw najmniejsza dawka skuteczna wynosi 10 mg podawane raz na dobe.
U niewielkigj liczby chorych moze byé konieczne zwiekszenie dawki dobowej do 20 mg (zalecana
dawka maksymalna), lub nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone z lekiem moczopednym.

Brak danych na temat réwnoczesnego stosowania imidaprylu i innych lekow
przeciwnadcisnieniowych.

Zaleca si¢ przyjmowanie tabletek o tej samej porze dnia, okoto 15 minut przed positkiem.

Pacjenci w podeszlym wieku (powyzej 65 lat)

Zalecana poczatkowa dawka wynosi 2,5 mg raz na dobe. Dawki nalezy dostosowaé do skutecznosci
leczenia u konkretnego pacjenta. Zalecana dawka maksymalna wynosi 10 mg raz na dobe.

Pacjenci z zaburzeniem czynno$ci nerek

Imidapryl i jego farmakologicznie aktywny metabolit imidaprylat wydalane sg giéwnie w moczu,

U pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zaburzeri czynnosei nerek, przed

rozpoczgciem leczenia imidaprylem nalezy ocenié¢ czynno$é nerek.

Klirens kreatyniny mozna oznaczaé bezposrednio lub posrednio, stosujac wzér COCKROFTA
i GAULTA:

(140 - wiek [laf] x masa ciata [kg]
72 x stezenie kreatyniny w surowicy [mg/di]

Klirens krealyniny =

(dla kobiet otrzymang warto$é nalezy pomnozyé przez 0,85; jesli stosuje sig jednostki pmol/1
zamiast mg/di, wspdlczynnik 72 nalezy zastapi¢ wspétezynnikiem 0,813).

U pacjentéw z klirensem kreatyniny wynoszacym od 30 ml/min do 80 mi/min zalecana dawka

poczatkowa wynosi 2,5 mg (patrz punkt 4.4: ,.Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace

stosowania").

U pacjentSw z klirensem kreatyniny od 10 ml/min do 29 ml/min imidaprylu nie nalezy stosowag.

U pacjentéw, u ktérych klirens kreatyniny jest mniejszy niz 10 ml/min, lek jest przeciwwskazany.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg na dobg. Imidapryl nalezy stosowaé ostroznie

u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby.

Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem objawowej hipotonii

U pacjentow z zaburzeniami réwnowagi wodno — elektrolitowej wystepuje zwigkszone ryzyko

objawowego niedocisnienia. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy usuna¢ zaburzenia réwnowagi

wodno — elektrolitowej i (jesli to mozliwe) odstawié lek moczopedny dwa lub trzy dni przed podaniem
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pierwszej dawki inhibitora ACE (ACE-I). Jezeli nie jest to mozliwe, poczatkowa dawka imidaprylu
powinna wynosi¢ 2,5 mg.

U pacjentéw z nadciénieniem i niewydolnosci serca leczonych ACE-I wystepuje zwigkszone ryzyko
niedociénienia objawowego. U tych pacjentéw zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg
imidaprylu raz na dobe, podawane pod scistym nadzorem medycznym. Pacjenci z wysokim ryzykiem
wystapienia cigzkiego, objawowego niedoci$nienia po pierwszej dawce, powinni pozostawaé pod
nadzorem medycznym, najlepiej w szpitalu, przez 6-8 godzin po podaniu pierwszej dawki oraz po
kazdym zwigkszeniu dawki imidaprylu Iub leku moczopednego w przypadku leczenia skojarzonego.
Dawka poczatkowa powinna wynosié 2,5 mg. Te same zasady nalezy stosowad u pacjentow

z dlawicq piersiows i niewydolnoscia tgtnic zaopatrujacych moézg. Tacy pacjenci naleza do grupy
zwigkszonego ryzyka wystapienia zawah migénia sercowego lub udaru mézgu w przypadku
znacznego niedoci$nienia.

Daziecis:

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczefstwa stosowania u dzieci.

Imidaprylu nie nalezy podawaé dzieciom.

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwos¢ na imidapryl lub inny inhibitor konwertazy angiotensyny,

- obrz¢k naczynioruchowy zwiazany z uprzednim leczeniem inhibitorem ACE,

- dziedziczny lub samoistny obrzek naczynioruchowy,

- Ciqza)

- karmienie piersia,

- nadcisnienie tetnicze naczyniowo - nerkowe,

- niewydolno$¢ nerek, zaréwno leczona hemodializa jak i bez hemodializy (klirens kreatyniny
< 10 ml/min).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania
Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja,
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespolem zlego wehtaniania glukozy i galaktozy.

Przeszczepienie nerki
Brak doswiadezen dotyczacych podawania imidapryiu pacjentom po przeszezepieniu nerki,
Fuszezyca
Podobnie jak i w przypadku innych inhibitoréw ACE, imidapryl nalezy stosowaé ostroznie u chorych
z luszezyca,
Niedoci$nienie
Imidapryl, podobnie jak inne inhibitory ACE, moze powodowaé objawowe niedociénienie,
najezesciej po podaniu pierwszej dawki.
Objawowe niedocisnienie u pacjentéw z niepowiklanym nadcignien iem jest stosunkowo rzadkie.
Wystapienie objawowego niedocisnienia jest bardziej prawdopodobae u pacjentéw, ktérzy byli
leczeni lekami moczopednymi, stosowali diete 2 ograniczeniem soli, byli poddawani dializie, oraz
u pacjentéw z biegunka [ub wymiotami.
Niedocis$nienie wystepowalo gldwnie u chorych z ciezka niewydolno$cia serca z towarzyszaca
niewydolnogcig Iub bez niewydolnosci nerek. Jego wystapienie jest bardziej prawdopodobne
u pacjentow stosujacych wysokie dawki petlowych lekdw moczopgdnych, u pacjentéw z niedoborem
sodu we krwi lub z zaburzeniem czynnosci nerek. U pacjentéw z wymienionymi zaburzeniami
leczenie nalezy rozpoczynaé pod bardzo éeistym nadzorem medycznym, najlepiej w szpitalu, dawkg
imidaprylu 2,5 mg, i ostroznie zwigksza¢ dawke. Jesli jest to mozliwe, leczenie lekiem moczopednym
nalezy okresowo przerwa. Takie same zasady nalezy stosowaé u pacjentéw z diawicg piersiowa lub
niewydolnoscia tetnic zaopatrujacych mézg, u ktérych znaczne niedocisnienie mogloby spowodowaé
zawal migsnia sercowego lub udar mézgu.
W przypadku objawowego niedociénienia, pacjenta nalezy utozyé w pozycji lezacej na plecach
z uniesionymi nogami, Moze by¢ konieczne podanie we wlewie dozylnym 0,9% roztworu chlorku
sodu w celu zwigkszenia objetosei krwi krazace). Wystapienie niedocisnienia po dawee poczatkowej
nie wyklucza pézniejszego stosowania imidaprylu. Nalezy jednak bardzo ostroznie zwigkszadé dawki
i monitorowaé pacjenta w czasie leczenia imidaprylem.
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Pacjenci z nadci$nieniem naczyniowo — nerkowym

Brak dostgpnych danych na temat stosowania imidaprylu u pacjentéw z nadciénieniem naczyniowo -
nerkowym. Leczenie takich pacjentow imidaprylem jest wiec przeciwwskazane (patrz punkt 4.3:
»Przeciwwskazania"). W przypadku gdy imidapryl Jest jednak podawany pacjentowi z nadciénieniem
naczyniowo - nerkowym i wezesniej wystepujacym obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub
zwezeniem tetnicy u pacjenta z jedna nerka, wystepuje zwigkszone ryzyko wystapienia ciezkiego
niedocisnienia i niewydolnosci nerek. Jednoczesne stosowanie lekéw moczopgdnych dodatkowo
nasila ryzyko. Znaczne zaburzenie czynnosei nerek moze objawia¢ si¢ jedynie niewielkimi zmianami
stgZenia kreatyniny w surowicy, takze u pacjentéw z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowe;j.
Pacjenci z niewydolnoscig nerek

U pacjentdw podatnych mozna spodziewad sie zaburzen czynnosci nerek na skutek hamowania
ukiadu renina - angiotensyna - aldosteron. Dlatego imidapryl, podobnie jak inne inhibitory ACE,
nalezy stosowag ostroznie u pacjentéw z niewydolnoscig nerek. Dla pacjentéw z klirensem
kreatyniny miedzy 30 ml/min a 80 ml/min konieczne Jest zmniejszenie dawki poczatkowej (patrz
punkt 4.2: ,,Dawkowanie i sposéb podawania"),

Imidaprylu nie nalezy podawaé pacjentom z klirensem kreatyniny ponizej 30 mi/min, z uwagi na
ograniczone do§wiadczenia ze stosowaniem leku w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4.2:
»Dawkowanie i sposob podawania” oraz punkt 5.2 "Wihasciwosci farmakokinetyczne").

W przypadkach, w ktérych leczenie inhibitorem ACE jest konieczne, nalezy odpowiednio czesto
kontrolowa¢ czynnosci nerek.

Niewydolnos¢ nerek w zwiazku ze stosowaniem inhibitoréw ACE wystepowala gléwnie u pacjentéw
z cigzka niewydolnoscig serca lub choroba nerek, w tym zwe¢zeniem tetnicy nerkowej. U niektorych
pacjentéw bez zdiagnozowanej choroby nerek zaobserwowano zwigkszenie steZzert mocznika

i kreatyniny w krwi przy réwnoczesnym stosowaniu imidaprylu i leku moczopednego. Moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki inhibitora ACE i (lub) przerwa w podawaniu leku moczopgdnego.
Zaleca sig, aby w pierwszych tygodniach leczenia szezegblnie ezgsto kontrolowaé czynnosé nerek.
Pacjenci poddawani hemodializie

Stosowanie imidaprylu u pacjentéw poddawanych hemodializie Jjest obecnie przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3: , Przeciwwskazania") z uwagi na brak danych dotyczacych stosowania w tej grupie
pacjentow,

W przypadku, gdy hemodializa jest konieczna u pacjenta juz leczonego imidaprylem, nie nalezy
stosowac poliakrylonitrylowych blon dializacyjnych o wysokiej przepuszczalnosei, z uwagi na
zwigkszone ryzyko wystapienia reakeji anafilaktoidalnych, takich Jjak obrzmienie twarzy, nagte
zaczerwienienie, niedoci$nienie i dusznosé. Objawy wystepuja zwykle w ciagu paru minut po
rozpoczgeiu hemodializy. Zaleca sig stosowanie innego rodzaju blon dializacyjnych albo - jesli jest to
mozliwe - odpowiednio wezesniejsze odstawienie ACE-I oraz zmiane sposobu leczenia nadcisnienia.
Pacjenci poddawani zabiegowi aferezy lipoprotein o malej gestosci (LDL)

U pacjentow leczonych inhibitorem ACE i poddawanych zabiegowi aferezy LDL z uzyciem siarczanu
dekstranu wystepuje zwigkszone ryzyko reakcji anafilaktoidalnych podobnych do reakji
obserwowanych u pacjentéw poddawanych hemodializie przy uzyciu blon dializacyjnych o wysokiej
przepuszczalnosci. W takich przypadkach zaleca sie zmiang sposobu leczenia nadeisnienia.
Nadwrazliwo$é na jad owadéw i leczenie odezulajace

Pacjenci nadwrazliwi na jad owadéw poddawani leczeniu odczulajgcemu wykazuja zwigkszone
ryzyko wystapienia cigzkich reakeji uczuleniowych podczas leczenia inhibitorem ACE. Przed
leczeniem odczulajacym nalezy przerwaé leczenie imidaprylem.

Objawy cigzkich reakcji uczuleniowych moga wystapi¢ u oséb z nierozpoznana wrazliwoscia na jad
owaddw,

Obrzg¢k naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych imidaprylem moze wystapié obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn,
warg, blon Sluzowych, jezyka, glosni i (fub) krtani, Obrzek naczynioruchowy najczesciej wystepuje
w pierwszych tygodniach leczenia, ale moze takze wystapié w dowolnym momencie leczenia
inhibitorem ACE. W takich przypadkach imidapry! nalezy natychmiast odstawié i zmienié sposéb
leczenia nadcisnienia.

W przypadku wystapienia obrzgku nalezy natychmiast podaé podskérnie od 0,3 do 0,5 ml roztworu
adrenaliny (epinefryna) rozciericzonego 1:1000 (nalezy przestrzegad instrukeji rozcienczania) lub

owoli dozylnie roztwor adrenaliny 1 mg/ml, kontrolujac czynnosé serca (elektrokardiogram
P i Y g/ml, Jacezy MIN!S‘(I‘E'{-.‘S'I‘W(E ZE%RO\-)'JIA
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i cisnienie tetnicze krwi. Pacjenta nalezy hospitalizowaé do czasu ustapienia objawow, ale nie krécej
niz 12 do 24 godzin. Obrzek naczynioruchowy jezyka, gio$ni, krtani bezpoérednio zagraza Zyciu.
Kaszel

W czasie leczenia imidaprylem moze wystapi¢ suchy kaszel bez odkrztuszania, ktéry przemija bez
specjalnego leczenia po przerwaniu leczenia imidaprylem.

Pacjenci w podesziym wieku (powyzej 65 lat)

Niektorzy pacjenci w podesztym wieku mogg silniej reagowad na imidapryl niz pacienci miodsi. Dla
pacjentéw w wieku powyzej 65 lat zalecana poczatkowa dawka dobowa imidaprylu powinna wynosié
2,5 mg. Zaleca si¢ przeprowadzanie oceny czynnogei nerek po rozpoczgeiu leczenia.

Dzieci

Imidapryl nie powinien by¢ podawany dzieciom do czasu ustalenia Jjego bezpieczenstwa

i skuteczno$ci stosowania w tej grupie wiekowej,

Hiperkaliemia

W czasie leczenia imidaprylem moze niekiedy wystapié hiperkaliemia, zwlaszcza u pacjentow

z zaburzeniem czynnosci nerek i (lub) niewydolnoscia serca.

Ogolnie, nie zaleca sig suplementéw potasu ani jednoczesnego stosowania lekéw moczopednych
oszczgdzajacych potas, poniewaz mogg one powodowaé nadmierne zwigkszenie stezenia potasu

w surowicy. Jesh jednak réwnoczesne stosowanie powyzszych lekow jest konieczne, nalezy
odpowiednio czgsto kontrolowaé stezenie potasu w surowicy.,

Zabieg chirurgiczny/znieczulenie ogélne

U pacjentow nie leczonych imidaprylem, podezas znieczulenia ogllnego i leczenia chirurgicznego
nagty spadek cisnienia tetniczego powoduje uwolnienie reniny, zwigkszong syntezg angiotensyny 11
i wzrost ci$nienia tetniczego krwi. Podczas leczenia imidaprylem (podobnie jak innymi inhibitorami
ACE), synteza angiotensyny II jest zahamowana i moze wystapié nicdoci$nienie a nawet wstrzas
hipotensyjny. Nalezy bra¢ to pod uwage podczas znieczulenia i zabiegdw chirurgicznych, gdy sa
stosowane leki obnizajace cinienie. W przypadku, gdy niemozliwe jest odstawienie imidaprylu,
nalezy ostroznie regulowac objeto$é ptynéw krazacych.

Brak jest dostgpnych danych na temat stosowania imidaprylu u pacjentéw poddawanych znieczuleniu
ogolnemu i zabiegom chirurgicznym.

Zwgzenie aorty/kardiomiopatia przerostowa

Imidapryl nalezy ostroznie stosowaé u pacjentéw ze zwezeniem drogi odpltywu krwi z lewej komory
serca.

Neutropenia/agranulocytoza

Neutropenia by}a rzadko obserwowana w czasie stosowania imidaprylu. Dane uzyskane z obserwacji
stosowania innych inhibitoréw ACE sugeruja, ze neutropenia czgéciej wystepuje u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek, zwlaszeza gdy towarzyszy jej kolagenoza naczyn (up. toczen
rumieniowaty ukladowy, twardzina skéry) i leczenie srodkami immunosupresyjnymi. Neutropenia
przemija bez specjalnego leczenia po odstawieniu inhibitora ACE.

Biatkomocz

Biatkomocz byt rzadko obserwowany w czasie stosowania imidaprylu. Najczg$ciej wystepuje u
pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek, ale obserwowano go takze przy stosowaniu stosunkowo
duzych dawek innych inhibitoréw ACE.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Leki moczopedne oszezedzajace potas lub preparaty zawierajace potas:
Imidapryl, podobnie jak inne inhibitory ACE, moze hamowag utrate potasu wywolana podawaniem
lekéw moczopednych.
Podczas jednoczesnego stosowania z imidaprylem lekéw moczopednych oszezedzajacych potas
(np. spironolakton, triamteren ¢zy amiloryd), lub soli potasu i innych lekéw zwigkszajacych stezenie
potasu w surowicy, nalezy odpowiednio czgsto kontrolowaé stezenie potasu ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko wystapienia hiperkaliemii. Jezeli zalecane jest laczne stosowanie w zwiazku ze
stwierdzona hipokaliemia, leki te nalezy stosowaé ostroznie i czgsto oznaczad stezenie potasu w
surowicy.
Leki moczopedne:
Jednoczesne podawanie imidaprylu z lekami moczopednymi nasila dziatanie przeciwnadci$nieniowe.
Nalezy zmniejszy¢ dawke imidaprylu, lub (jesli to mozliwe) odstawié lek moczopedny albo
zmnigjszy¢ jego dawke (patrz takze punkt 4.4: »opecjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
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stosowania”). Mozliwo$¢ wystapienia niedoci$nienia mozna zredukowaé poprzez zwigkszenie
objetodei plynéw krazacych lub zwigkszenie spozycia soli przed przyjeciem leku.

Lit:

Jednoczesne podawanie imidaprylu z litem moze zmniejszaé wydalanie litu. Nalezy odpowiednio
kontrolowat stezenie litu w surowicy i w razie koniecznoséei dostosowaé jego dawke,

Leki stosowane w znieczuleniu og6Inym:

Imidapryl, podobnie jak inne irhibitory ACE, moze powodowa¢ nadmierne obnizenie ci¢nienia
tetniczego krwi zwiazane z dzialaniem niektorych lekéw stosowanych w czasie znieczulenia
ogolnego.

Narkotyczne leki przeciwbélowe, leki przeciwpsychotyczne:

Moze wystapi¢ niedocisnienie ortostatyczne.

Leki przeciwnadci$nieniowe:

Nasilaja dziatanie przeciwnadci$nieniowe inhibitoréw ACE.

Allopurynol:

Dane dotyczace innych inhibitoréw ACE wskazuja na zwigkszone ryzyko leukopenii.

Cytostatyki, leki immunosupresyjne, kortykosteroidy dzialajace ogélnoustrojowo,
prokainamid:

Jednoczesne podawanie z imidaprylem, podobnie jak z innymi inhibitorami ACE, moze powodowaé
zwigkszone ryzyko leukopenii.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (N LPZ):

W przypadku innych inhibitoréw ACE potwierdzono, ze stosowanie réwnoczesnie z niesteroidowym
lekiem przeciwzapalnym moze ostabiaé dzialanie przeciwnadci$nieniowe inhibitoré6w ACE,
zwigksza¢ stgzenie potasu w surowicy i zaburzaé czynno$é nerek. Wystgpowanie tych dzialan jest
najbardziej prawdopodobne u pacjentéw z zaburzong czynnoscia nerek.

Ryfampicyna:

Podawanie ryfampicyny obniza w osoczu stezenie imidaprylatu, aktywnego metabolitu imidaprylu.
Przeciwnadcignieniowe dziatanie imidaprylu moze byé oslabione.

Insulina i doustne leki przeciweukrzycowe:

Inhibitory ACE moga zwigkszaé wrazliwo$é tkanek na dziatanie insuliny. W efekeie, u pacjentéw
przyjmujacych insuling lub doustne srodki przeciwcukrzycowe rownoczesnie z imidaprylem moze
wystapi¢ objawowa hipoglikemia.

Srodki przeciw nadkwasnosei:

Moga zmniejsza¢ biodostepnoéé imidaprylu.

Leki sympatykomimetyczne:

Moga zmniejszaé przeciwnadci$nieniowe dziatanie inhibitoréw ACE; pacjenci powinni by¢ starannie
monitorowani aby potwierdzi¢, ze osiagane jest wymagane dziatanie imidaprylu.

Alkohol:

Moze nasila¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowe inhibitoréw ACE.

4.6 Ciaza i laktacja

Imidapry] jest przeciwwskazany w okresie cigzy i podczas karmienia piersia.

Stosowanie w okresie ciazZy.

Inhibitory ACE przenikajq przez tozysko i moga powodowaé zwigkszong $miertelno$é noworodkow.,
Ekspozycja plodu na inhibitory ACE moze powodowaé hipotonig, niewydolnosé nerek, deformacje
czaszki,

Przed rozpoczgeiem leczenia imidaprylem nalezy stwierdzié, ze pacjentka nie jest w ciaZy

1 poinformowa¢ o koniecznosei stosowania skutecznej antykoncepcji podezas leczenia. W przypadku
stwierdzenia ciaZy w czasie leczenia, preparat nalezy natychmiast odstawié i zmieni¢ sposéb leczenia
nadciénienia.

Niemowleta, ktérych matki w jakimkolwiek okresie cigzy stosowaly inhibitory ACE, powinny by¢
Scisle obserwowane w kierunku niedocisnienia, oligurii i hiperkaliemii.

Stosowanie podczas karmienia piersia

Kobiety leczone imidaprylem lub innymi inhibitorami ACE nie powinny karmi¢ piersia.

Inhibitory ACE moga przenikaé¢ do mleka kobiecego a ich wplyw na niemowle nie zostat Zbadany,
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4.7 Wplyw na zdolInoéé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania

urzgdzert mechanicznych w ruchu
Przy prowadzeniu pojazdéw i obstugiwaniu maszyn nalczy braé pod uwagg, Zc podczas leczenia
imidaprylem moga niekiedy wystapic zawroty glowy lub uczucic nadmiernego zmeczenia (patrz
punkt 4.8: , Dzialania niepozadane™),
Nie przeprowadzono badar nad wplywem imidaprylu na zdolno$é prowadzenia pojazdéw
mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozgdane

Dzialania niepozadane wystepowaly u 34% chorych z nadcignienicm leczonych imidaprylem, wobec
36% leczonych placebo. W grupie leczonych imidaprylem czgéciej wystepowal kaszel, zawroty
glowy, uczucie nadmiernego zmeczenia/sennoéé, nicstrawnodé i wymioty,

Podczas leczenia imidaprylem lub innymi inhibitorami ACE zacbscrwowano nast¢pujace dzialania
niepozadanc :

- Zaburzenia serca, zaburzenia naczyniowe :

W pewnych grupach ryzyka po rozpoczeciu leczenia lub zwigkszeniu dawki moze wystapié cigzkie
niedocidnienie, objawiajace si¢ m.in. zawrotami glowy, uczuciem nadmiernego oslabienia,
zaburzeniami widzenia, rzadziej zaburzeniami $wiadomosci (omdlenia). W pojedynczych
przypadkach udowedniono zwiazek miedzy hipotonia i wystapieniem czestoskurczu lub innych
rodzajéw niemiarowosci serca, uczucia kolatania serca, dlawicy piersiowej, zawalu migénia
sercowego, przej$ciowych atakow niedokrwiennych (TIA) i krwotoku do mozgu.

- Zaburzenia nerek i drég moczowych:

Moze wystapi¢ lub ulec nasileniu niewydolno$é nerck. Ostra nicwydolnos¢ nerek odnotowano przy
stosowaniu innych inhibitoréw ACE.

- Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia:

Udokumentowane zostalo, ze inhibitory ACE u pewnej liczby chorych wywoluja kaszel. Rzadziej
mozZe wystapi¢ dusznosé, zapalenie zatok, niezyt nosa, zapalenie jgzyka, zapalenie oskrzeli, skurcz
oskrzeli 1 obrzgk naczynioruchowy gémych drég oddechowych.

- Zaburzenia zolgdka i jelit, zaburzenia watroby i drég zélciowych :

Sporadycznie zglaszano biegunke i nudnosci. Rzadko moga wystapi¢ wymioty, niezyt Zoladka, bole
brzucha, zaparcie, uczucie suchosci w ustach, zolaczka cholestatyczna, zapalcnie watroby, zapalenie
trzustki 1 niedroznosd jelit.

- Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:

Rzadko zglaszano reakcje uczuleniowe i nadwrazliwosei, objawiajace sig migdzy innymi: wysypka,
swedzeniem, wypryskiem 1 pokrzywka. Dla inhibitorow ACE zglaszano przypadki rumienia
wielopostaciowego, zespolu Stevensa - Johnsona, martwicy toksycznej rozplywnej naskorka,
wysypki luszczycopodobnej i tysienia. Objawom skomym moze towarzyszy¢ goraczka, bole micéni,
bole stawdw, eozynofilia i (lub) zwigkszone miano przeciwcial przeciwjadrowych (ANA). W czasie
leczenia imidaprylem, podobnie jak innymi inhibitorami ACE, moze wystapic obrzek
naczyntoruchowy twarzy, warg, jezyka, glosni, krtani.

- Zaburzenia ukladu nerwowego:

Sporadycznic zglaszano zawroty glowy, uczucie nadmiernego zmeczenia. Rzadziej moga wystapié:
depresja, zaburzenia snu, zaburzenia czucia, impotencja, zaburzenia rdwnowagi, dezoricntacja,
szumy uszne, zaburzenia widzcnia, bol glowy i zaburzenia odczuwania smaku.

- Badania diagnostyczne:

Moze dojé¢, zwlaszeza w przypadku niewydolnosci nerck, do zwigkszenia stgzenia mocznika i
kreatyniny w surowicy, ktore przemija po odstawicniu imidaprylu.

Moze wystapi¢ zwigkszenic stgZenia potasu w surowicy, poniewaZ stosowante imidaprylu prowadzi
do zmniegjszenia wydziclania aldosteronu.

U kilku chorych odnotowano spadki stezenia hemoglobiny, wartosci hematokrytu i liczby plytek
krwi oraz krwinek biatych, a takze zwigkszenic aktywnosci enzymow watrobowych, stezenia
bilirubiny i aktywnosci fosfokinazy kreatyniny w surowicy (CPK). W pojedynczych przypadkach
moze wystapi¢ agranulocytoza lub niedokrwistosé aplastyezna. U chorych z wrodzonym niedoborem
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu (G-6-PDH) zglaszano pojedyneze przypadki nicdokrwistosci
hemolitycznej podczas stosowania innych inhibitoréw ACE .
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4.9. Przedawkowanie

Objawy przedawkowania to ciezkie niedocisnienie, wstrzas, oshipienie, bradykardia, zaburzenia
réwnowagi wodno-elektrolitowej i niewydolno$é nerek. Po przyjeciu nadm iernej dawki chory
powinien przebywaé pod $cistym nadzorem lekarskim, najlepiej w oddziale intensywnej opieki
medycznej. Nalezy kontrolowaé stgzenia elektrolitow i kreatyniny w surowicy. Sposob leczenia
przedawkowania nalezy dostosowaé do rodzaju i nasilenia objawdw. W krétkim czasie od
przedawkowania (okofo 30 minut) skuteczne moze by¢ wykonanie plukania zoladka, podanie
srodkow adsorpeyjnych i siarczanu sodu w cely usthigeia lub opéznienia wehlaniania preparatu,

W przypadku przedawkowania leku i wystapienia niedocisnienia nalezy zwigkszyd objetosé krwi
krazacej podajac we wlewie dozylnym 0,9% roztwér chlorku sodu. Imidapryl mozna usunaé

z surowicy za pomoca hemodializy. Bradykardi¢ lub inne zaburzenia zwigzane z nadmiernym
napigciem nerwu bigdnego nalezy leczyé podawaniem atropiny. W przypadkach, gdy leczenie
farmakologiczne bradykardii jest nieskuteczne, nalezy zastosowaé elektrostymulacje serca. Imidapryl
i imidaprylat mozna usunaé w czasie hemodializy. Nie nalezy stosowaé poliakrylonitrylowych blon
o wysokiej przepuszczalnodei.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

3.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny

Kod ATC : C09AA16

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe imidaprylu u pacjentéw z nadcisnieniem jest zwiazane gléwnie

z hamowaniem ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron w osoczu. Renina jest endogennym enzymem
syntezowanym przez nerki i uwalnianym do krwi, gdzie przeksztalca angiotensynogen we wzglednie
nieaktywny dekapeptyd angiotensyne I. Angiotensyna I przeksztatcana jest nastepnie przez enzym
konwertaze angiotensyny (ACE), peptydopeptydaze, w angiotensyne II. Angiotensyna II jest silnym
czynnikiem zwegzajacym naczynia odpowiedzialnym za zwegzenie naczyn tetniczych i zwiekszone
cisnienie krwi, a takze za pobudzanie nadnerczy do wydzielania aldosteronu. Hamowanie aktywnosci
ACE powoduje zmniejszenie stezenia angiotensyny II w osoczu, co prowadzi do obnizonej
aktywnosci wazokonstrykcyjnej i do zmniejszonego wydzielania aldosteronu.

Chociaz wplyw na wydzielania aldosteronu jest niewielki, moze Jjednak wystapié niewielki wzrost
stezenia potasu w surowicy wraz z utrata sodu i plynéw. Przerwanie ujemnego sprzezenia zwrotnego
dotyczacego wplywu angiotensyny II na wydzielanie reniny prowadzi do wzrostu aktywnosci reniny
W 050CZN.

Inng funkeja enzymu konwertujacego jest rozkiadanie bradykininy, peptydu kininowego silnie
rozszerzajacego naczynia, do nieaktywnych metabolitow. Dlatego hamowanie ACE daje w rezultacie
zwigkszong aktywnos¢ ogdlng i miejscowa ukladu kalikreina — kinina, co moze mieé udziat w
rozszerzaniu naczyn obwodowych przez aktywowanie ukladu prostaglandynowego. Taki mechanizm
prawdopodobnie uczestniczy w dziataniu przeciwnadcisnieniowym inhibitoréw ACE i jest
odpowiedzialny za niektére dziatania niepozgdane,

Podawanie imidaprylu chorym na nadcignienie prowadzi do obnizenia cisnienia krwi w zblizonym
stopniu w pozycji siedzacej, lezqcej na plecach i stojacej , bez odruchowej tachykardii. Najsilniejsze
dziatanie przeciwnadcisnieniowe obserwowano po 6-8 godzinach od podania leku. Uzyskanie
optymalnego obnizenia cisnienia krwi u niektérych chorych moze wymaga¢ kilku tygodni leczenia.
Przeciwnadci$nieniowe dzialanie utrzymuje sie w czasie diugotrwalego leczenia. Nagle odstawienie
imidaprylu nie powoduje naglego wzrostu ciénienia krwi.

S5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne
Po podaniu doustnym imidapryl szybko wehlania si¢ z przewodu pokarmowego i osigga

maksymalne steZenie w osoczu w ciagu 2 godzin. Wehiania sie okoto 70% podanej dawki. Eliminacja

Jest jednofazowa; okres péttrwania wynosi okoto 2 godzin. Bogaty w tluszez posilek znacznie

zmniejsza wehlanianie imidaprylu.

Imidapryl jest giéwnie hydrolizowany do aktywnego farmakologicznie metabolitu, imidaprylatu.

Imidaprylat osiaga maksymalne stezenie w osoczu w ciagu 7 godzin. Stgzenie imidaprylatu w osoczu

zmniejsza si¢ dwufazowo, z poczatkowym okresem poltrwania okolo 7-9 godzin i koficowym

okresem péltrwania ponad 24 godziny. Catkowita biodostgpnos¢ imidaprylatu wynosi okoto 42%.

Wigzanie z biatkami imidaprylu i imidaprylatu jest umiarkowane (odpowiednio 85% i 53%).
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Wehianianie imidaprylu po jednorazowej dawce doustnej przebiegalo liniowo od co najmniej 10 mg
do 240 mg imidaprylu, w oparciu o dane steZzenia w osoczu i wydalania z moczem. Po doustnym
podaniu znakowanego izotopem promieniotwérczym zwiazku, okoto 40% catkowitej
radioaktywnosci wydalane jest z moczem i okolo 50% z katem.

Zwigkszone stgzenia w osoczu i wartogci AUC (pola pod krzywg) imidaprylu i imidaprylatu
obserwowano u chorych z zaburzeniem czynnosci nerek. Dwukrotne zwigkszenie AUC imidaprylatu
wystepowalo u chorych z klirensem kreatyniny od 30 ml/min do 80 ml/min, a prawie
dziesigciokrotne zwigkszenie u chorych z klirensem kreatyniny od 10 ml/min do 29 ml/min.
Doswiadczenie ze stosowaniem imidaprylu we wszystkich stopniach niewydolnosci nerek jest bardzo
ograniczone. Brak jest badan z dawkg 20 mg przy uposledzeniu czynnosci nerek.

U chorych z zaburzeniem czynnosci watroby AUC imidaprylu i imdaprilatu byly nieco wieksze niz

u 0s6b zdrowych, natomiast Tmaks dia obu zwiazkow byt podobny w obu grupach. Ponadto, okres
péitrwania imidaprylatu, ale nie imidaprylu, byt znacznie dhuzszy u chorych z zaburzeniem czynnosci
watroby.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwa

Zaréwno krotkotrwale badania toksycznosei przeprowadzone na zwierzetach (w tym badania
mutagennosci) ani przedtuzone badania toksycznoéci (w tym badania rakotworczosci), nie
dostarczyty innych istotnych informacji niz uzyskane w czasie stosowania u ludzi po wprowadzeniu
imidaprylu do obrotu (badania IV fazy).

W badaniach dotyczacych reprodukeji u zwierzat imidapryl nie wykazywal wyraznej toksycznogci
dla plodu, chociaz zahamowanie wzrostu przedurodzeniowego

i wolniejszy przyrost masy ciata obserwowano u potomstwa szczuréw po dawkach

1500 mg/kg me. Nie zaobserwowano wplywu imidaprylu na plodnosé u szezurow. Badania
teratogennosci u szezuréw i krolikéw nie wykazaly potencjatu teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych:
Wapnia wodorofosforan bezwodny
Skrobia kukurydziana zelowana
Laktoza jednowodna

Kroskarmeloza sodowa

Glicerolu palmitostearynian

Woda oczyszczona

6.2. NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie sa znane,

6.3. Okres trwalosci
3 lata.

6.4. Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywaé w temperaturze do 30°C, chronié od wilgoei.
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ pojemnika
Blistry z folii PVC/PVDC/Al w tekturowym pudeiku
2 blistry po 14 tabletek

6.6. Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne Jelfa SA
58-500 Jelenia Gora, ul. Wincentego Pola 21
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
10700

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
30.04.2004 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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