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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Inhibestril, 2,5 mg, tabletki powlekane

2 SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana 2,5 mg zawiera 2,5 mg cylazaprylu (w postaci cylazaprylu jednowodnego).

Substancje pomocnicze:
Jedna tabletka powlekana 2,5 mg zawiera 153 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane
Roézowa, owalna tabletka powlekana z linig podzialu na jednej stronie i wyttloczonym symbolem
,,C 2.5” na drugigj stronie.

Tabletkg mozna podzieli¢ na polowy.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadci$nienie tetnicze
Leczenie pierwotnego nadcis$nienia tetniczego.

Niewydolnosé serca
Leczenie objawowej niewydolno$ci serca.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Cylazapryl nalezy podawaé doustnie raz na dobg. Podobnie jak w przypadku innych lekow
przyjmowanych raz dziennie, preparat powinien by¢ przyjmowany mniej wigcej o tej samej porze
kazdego dnia. Jedzenie nie wplywa na wchlanianie leku.

Dawka podtrzymujaca powinna by¢ dostosowana indywidualnie do profilu pacjenta i reakcji ci$nienia
tetniczego (patrz punkt 4.4).

Nadcisnienie tetnicze pierwotne
Cylazapryl mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi grupami lekow stosowanymi w
leczeniu nadci$nienia.

Pacjenci z nadcisnieniem nie przyjmujqcy lekow moczopednych:

Dawka poczatkowa

Zalecana dawka poczatkowa wynosi I mg raz na dobg. Pacjenci z silng aktywnoscia ukltadu renina-
angiotensyna-aldosteron (w szczegdlnosci z nadci$nieniem nerkowo-naczyniowym, niedoborem soli
i (lub) odwodnieniem, dekompensacja serca, lub powaznym nadci$nieniem) moga odczuwaé
nadmierne obniZenie ci$nienia krwi po dawce poczatkowej. Rozpoczecie leczenia powinno nastapié
pod $cista kontrolg lekarsks.
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Dawka podtrzymujaca

Zazwyczaj stosowana dawka dzienna wynosi 2,5 mg do maksymalnie 5 mg preparatu podanego w
pojedynczej dawce. Generalnie, w przypadku braku reakcji na leczenie okre§long dawka w ciggu 34
tygodni, dawkg mozna zwigkszydé.

Jesli dawka 5 mg cylazaprylu stosowana raz dziennie nie zapewnia mozliwo$ci utrzymania
wiasciwych wartosci ci$nienia, wowczas w celu zwickszenia dzialania hipotensyjnego mozna
dolaczy¢ malq dawke leku moczopgdnego nalezacego do grupy diuretykow nieoszczedzajacych
potasu.

Pacjenci z nadcisnieniem przyjmujqcy réwnoczesnie leki moczopedne:

Po rozpoczgceiu leczenia cylazaprylem moze wystapi¢ objawowa hipotonia. Jest to bardziej
prawdopodobne w przypadku pacjentéw przyjmujacych diuretyki, szczegélnie u pacjentéw z
niewydolnoscia serca, pacjentow w podesztym wieku (powyzej 75 lat) i pacjentéw z zaburzona
czynnoscig nerek. Z tego wzgledu zaleca sig zachowaé ostroznosé, poniewaz pacjenci ci moga by¢
odwodnieni i (Iub) mie¢ niedobor sodu. Jesli to mozliwe, lek moczopedny nalezy odstawié na 2 do 3
dni przed rozpoczgciem podawania cylazaprylu. U pacjentéw z nadcisnieniem, w przypadku ktérych
nie mozna odstawi¢ leku moczopgdnego i szczegdlnie u pacjentéw leczonych wysokimi dawkami
diuretykow, leczenie cylazaprylem nalezy rozpoczac od dawki 0,5 mg.

Nalezy kontrolowa¢ czynnos¢ nerek i poziom potasu w surowicy. Kolejne dawki cylazaprylu nalezy
dostosowac do reakgji cisnienia t¢tniczego. W razie koniecznosci mozna wznowié leczenie
diuretykami (patrz punkt 4.4 i punkt 4.5). W przypadku rozpoczynania leczenia u pacjenta, ktéry
zaczal przyjmowac leki moczopgdne, zaleca sig rozpoczgceie leczenia cylazaprylem pod kontrolg
lekarska trwajaca kilka godzin, az do ustabilizowania si¢ ci$nienia krwi.

Niewydolnos¢ serca
U pacjentéw z objawowa niewydolnoscia serca, cylazapryl nalezy stosowaé jako leczenie
wspomagajace terapig lekami moczopednymi i, tam gdzie to stosowne, preparatami naparstnicy.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 mg raz na dobg. W czasie rozpoczynania leczenia pacjent
powinien pozostawa¢ pod $cistym nadzorem medycznym. Jesli dawka poczatkowa jest dobrze
tolerowana, nalezy zwigkszy¢ dawke, w zaleznosci od stanu klinicznego, do najnizszej dawki
podtrzymujacej, ktéra wynosi 1 mg raz dziennie. Dalsze zwigkszanie dawki w zakresie najczescie;
stosowanego przedziatu dawki podtrzymujacej od 1 do 2,5 mg na dobe powinno by¢ zalezne od
reakcji pacjenta na leczenie, stanu klinicznego i tolerancji leku.

Maksymalna dawka wynosi zwykle 5 mg raz na dobe.

Wiyniki badan klinicznych wykazaly, ze u pacjentéw z przewlekla niewydolnoscia serca, klirens
cylazaprylu jest zwigzany z klirensem kreatyniny. Z tego wzgledu u pacjentéw z przewlekla
niewydolnoscig serca i zaburzeniem czynnosci nerek, dawke nalezy dostosowaé zgodnie ze
specjalnymi zaleceniami opisanymi w punkcie ,,Zaburzenie czynnosci nerek”.

Wystapienie hipotonii po dawce poczatkowej nie powinno wykluczaé ostroznego dostosowania
dawki cylazaprylu po skutecznym opanowaniu niedoci$nienia.

U pacjentéw z wysokim ryzykiem wystapienia objawowej hipotonii, np., pacjentéw z niedoborem
soli, z lub bez niedoboru sodu we krwi, pacjentéw ze zmniejszona objetoécia krwi krazacej lub
pacjentow, ktorzy poddani byli forsownej terapii lekami moczopednymi nalezy wyréwnad te
niedobory, jesli to mozliwe, przed rozpoczgciem leczenia cylazaprylem. Nalezy monitorowad
czynnos¢ nerek i poziom potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynnosci nerek
U pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki, w zaleznosci
od klirensu kreatyniny.
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Zaleca sig nastgpujace schematy dawkowania:

Klirens Dawka Maksymalna dawka
kreatyniny poczatkowa cylazaprylu
cylazaprylu

> 40 ml/min 1 mg raz na 5 mg raz na dobg
dobe
10-40 ml/min 0,5 mg raz na 2,5 mg raz na dobe
dobe
< 10 ml/min Nie zalecane
Hemodializa

Pacjentom, u ktérych konieczne sa hemodializy, cylazapryl nalezy podawaé w dni, kiedy nie jest
wykonywana dializa, a dawke preparatu nalezy ustali¢ w zaleznosci od wartosci ci$nienia tetniczego.

Niewydolnosé watroby

W przypadku koniecznosci leczenia cylazaprylem pacjentow z marskoscia watroby, leczenie nalezy
rozpocza¢ od dawki 0,5 lub 0,25 mg raz na dobg, z uwagi na ryzyko znacznego obniZenia ci$nienia
(patrz punkty 4.4 i 5.2).

Pacjenci w podeszivm wieku
W leczeniu nadci$nienia, poczatkowa dawka cylazaprylu powinna wynosié od 0,5 do 1 mg raz na
dobe.

Nastepnie dawke podtrzymujaca nalezy ustali¢ w zalezno$ci od indywidualnej reakcji na leczenie.
W leczeniu przewleklej niewydolnosci serca, cylazapryl nalezy podawaé zaczynajac od dawki
poczatkowej 0,5 mg raz na dobe.

Dawkg podtrzymujaca od 1 do 2,5 mg nalezy ustali¢ zaleznie od indywidualnej tolerancji, reakcji na
leczenie i stanu klinicznego.

U pacjentéw w podesztym wieku z przewlekla niewydolnoscia serca, nalezy $cisle przestrzegaé
zalecen dotyczacych dawki poczatkowej cylazaprylu 0,5 mg, ze wzgledu na ryzyko wystapienia
objawowej hipotonii.

Dzieci i mlodzies
Cylazapryl nie jest zalecany w leczeniu dzieci i mlodziezy ponizej 18 lat ze wzgledu na
niewystarczajaca ilo$¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznoséci.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na cylazapryl, jakikolwiek skladnik preparatu lub inne inhibitory enzymu
konwertujacego angiotensyne (ACE)

- Wystegpowanie w przeszloéci obrzgku naczynioruchowego powiazanego z leczeniem
inhibitorami ACE

- Dziedziczny lub samoistny obrzek naczynioruchowy

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczgce stosowania

Objawowa hipotonia

Objawowa hipotonia jest obserwowana rzadko u pacjentéw z niepowiklanym nadci$nieniem. U
pacjentow z nadci$nieniem przyjmujacych cylazapryl, istnieje wieksze prawdopodobienstwo
wystgpienia hipotonii jesli pacjent jest odwodniony, np. na skutek leczenia diuretykami,
ograniczeniem podazy soli w diecie, dializ, biegunki lub wymiotow, lub jesli ma powazne
nadci$nienie nerko-pochodne (patrz punkty 4.5 i 4.8). Objawowa hipotonig zaobserwowano u
pacjentéw z niewydolnoscia serca, z lub bez wspolistniejacej niewydolnosci nerek. Jest to szczegdlnie
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prawdopodobne u pacjentow z bardziej zaawansowana niewydolno$cia serca, co znajdowalo
odzwierciedlenie w stosowaniu wysokich dawek diuretykéw petlowych, niedoborze sodu we krwi lub
zaburzeniu czynnosci nerek. U pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem objawowej hipotonii,
rozpoczegceie leczenia i dostosowanie dawki powinno nastgpowaé pod $cista kontrolg lekarza. Podobne
srodki ostroznoéci nalezy zachowaé w przypadku pacjentow z choroba niedokrwienng serca lub
choroba naczyn mozgowych, u ktérych nadmierne obnizenie ciénienia tgtniczego moze prowadzié do
zawalu serca lub zdarzenia naczyniowo-mézgowego.

W przypadku wystapienia niedocisnienia pacjent powinien pozostawaé w pozycji lezacej twarzg w
gor¢ 1 konieczne moze by¢ podanie we wlewie dozylnym roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9 %).
PrzejSciowe wystapienie hipotonii nie jest przeciwwskazaniem do kontynuowania dawek, ktére mozna
zazwyczaj podawaé bez problemu po podniesieniu sig ci$nienia tegtniczego po zwickszeniu objgtosci
plynow.

U niektorych pacjentéw z niewydolnoscia serca, ktorzy maja prawidlowe lub niskie cisnienie tetnicze,
moze dojs¢ do dodatkowego obniZenia ci$nienia tetniczego po podaniu cylazaprylu. Skutek ten jest
przewidywalny i zazwyczaj nie jest powodem do przerwania leczenia. Jesli niedocisnienie przeksztalci
si¢ w hipotonig objawowa, konieczne moze byé zmniejszenie dawki lub odstawienie cylazaprylu.

Zwezenie zastawki aorty i zwezenie zastawki dwudzielnej / kardiomiopatia przerostowa
Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE), nalezy
zachowac ostroznos¢ stosujac cylazapryl u pacjentéw ze zwezeniem mitralnym i zwegzeniem drogi
odplywu z lewej komory np. zwezeniem aorty lub kardiomiopatia przerostowa.

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek, dawke cylazaprylu nalezy dostosowac wzgledem
klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2). W przypadku tych pacjentéw rutynowa kontrola stezenia potasu
1 kreatyniny stanowi element normalnego postepowania medycznego.

U pacjentoéw z niewydolnoscia serca, hipotonia wystgpujaca po rozpoczeciu terapii inhibitorami ACE
moze prowadzi¢ do dalszych zaburzen czynnosci nerek. W tej sytuacji zaobserwowano ostra
niewydolno$¢ nerek, ktéra byla zazwyczaj odwracalna.

U niektorych pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub ze zwezeniem tetnicy
zaopatrujacej jedyna nerke, leczonych inhibitorami ACE, zaobserwowano zwigkszony poziom
mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, zazwyczaj odwracalny po zaprzestaniu terapii. Jest to
bardziej prawdopodobne u pacjentéw z niewydolnoscia nerek. Przy wspolistniejacym nadci$nieniu
naczynio-nerkowym istnieje zwigkszone ryzyko cigzkiej hipotonii i niewydolnosci nerek. W
przypadku tych pacjentow nalezy rozpoczaé leczenie pod $cistym nadzorem medycznym stosujac
niskie dawki i ostrozne dostosowywanie dawek. Poniewaz przyjmowanie diuretykow moze by¢
czynnikiem przyczyniajacym si¢ do wystapienia powyzszych sytuacji, nalezy odstawi¢ leki
moczopgdne i monitorowa¢ czynno$é nerek w trakcie pierwszych tygodni leczenia cylazaprylem,

U niektorych pacjentow z nadci$nieniem bez oznak wezeséniej wystgpujacej choroby naczyniowo-
nerkowej nastapit wzrost stgzenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, zazwyczaj niewielki i
przejsciowy, szczegdlnie gdy cylazapryl byt podawany jednoczesnie z diuretykami. Istnieje wigksze
prawdopodobiefistwo wystapienia tej sytuacji u pacjentow z istniejacym zaburzeniem czynnoscei
nerek. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki i (lub) odstawienie leku moczopgdnego i (lub)
inhibitora ACE,
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U pacjentow z istniejacym zaburzeniem czynnos$ci nerek, w rzadkich wypadkach moze dojs¢ do
biatkomoczu. W klinicznie istotnych przypadkach biatkomoczu (ponad 1 g/dobe) preparat Inhibestril
nalezy stosowacé jedynie po krytycznej ocenie korzysci do ryzyka oraz zapewnieniu regularnych
kontroli objawéw klinicznych 1 parametrow laboratoryjnych,

Nadwrazliwosé¢ /obrzek naczynioruchowy

W rzadkich przypadkach obserwowano obrzgk naczynioruchowy obejmujacy twarz, konczyny, wargi,
Jjezyk, glosnig i (lub) krtan u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym cylazaprylem. Obrz¢k
moze wystapic w kazdej chwili w trakcie terapii.

W takich sytuacjach, nalezy bezzwlocznie odstawié¢ cylazapryl i rozpoczaé odpowiednie leczenie i
monitorowanie w celu catkowitej eliminacji objawdw obrzgku naczynio-ruchowego przed wypisaniem
pacjenta ze szpitala. Nawet w przypadkach jedynie obrzeku jezyka, bez wyczerpania oddechowego,
pacjenci moga wymagac dtuzszej obserwacji gdyz leczenie $srodkami przeciwhistaminowymi i
kortykosteroidami moze nie by¢ wystarczajace.

W bardzo rzadkich sytuacjach zanotowano przypadki $miertelne na skutek obrzgku
naczynioruchowego w obrgbie krtani lub jezyka. Pacjenci z obrzgkiem jezyka, gtosni lub krtani moga
odczuwac zwezenie drog oddechowych, szczegolnie jesli w przeszlosci poddani zostali chirurgii drog
oddechowych. W takich przypadkach nalezy natychmiast rozpoczac¢ leczenie, ktére moze obejmowaé
podanie adrenaliny i (lub) utrzymanie droznych drég oddechowych. Pacjent powinien pozostawaé pod
Scislq obserwacja medyczng az do catkowitego i stalego ustapienia symptomow.

Inhibitory ACE czgsciej wywoluja obrzgk naczynioruchowy u pacjentow rasy czarnej.

Pacjenci, u ktérych wystapil w przesztosci obrzgk naczynioruchowy niepowiazany z leczeniem
inhibitorami ACE moga by¢ bardziej narazeni na wystapienie obrzeku naczynioruchowego w trakcie
przyjmowania inhibitora ACE (patrz punkt 4.3).

Obrzgk naczynioruchowy w obrgbie jelit obserwowano rzadko u pacjentéw leczonych inhibitorami
ACE. U pacjentéw tych wystapily bdle brzucha (z lub bez nudnosci lub wymiotow); w niektorych
przypadkach nie wystapil wezesniejszy obrzek naczynioruchowy twarzy, a poziomy esterazy C-1 byly
w normie. Obrzgk naczynioruchowy zdiagnozowano przy uzyciu takich procedur jak tomografia
komputerowa lub badanie ultrasonograficzne brzucha, lub w trakcie zabiegu chirurgicznego, a objawy
ustapity po odstawieniu inhibitora ACE. Jelitowy obrzek naczynioruchowy nalezy uwzglgdnié¢ w
diagnozie réznicowej pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, u ktérych wystgpuje bol brzucha (patrz
punkt 4.8).

Reakcje rzekomoandfilaktyczne u pacjentow poddawanych hemodializie

Reakcje rzekomoanafilaktyczne zaobserwowano u pacjentow dializowanych z zastosowaniem
wysokoprzeplywowych blon dializacyjnych (np., AN 69) i jednocze$nie leczonych inhibitorami ACE.
W tej grupie pacjentow nalezy rozwazy¢ uzywanie innej blony dializacyjnej lub innej klasy lekow
przeciwnadci$nieniowych.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o niskiej gestosci (LDL)

Rzadko, u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE w trakcie aferezy LDL siarczanem dekstranu
wystapily zagrazajace zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne. W celu uniknigcia takich reakeji przed
kazda afereza wstrzymano tymczasowo podawanie inhibitora ACE.

Odczulanie

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE w trakcie terapii odczulajacej (np. jadem owaddw
blonkoskrzydlych) wystegpowaly utrzymujace sig reakcje rzekomoanafilaktyczne, W tej samej grupie
pacjentow, uniknigto takich reakcji po przejsciowym odstawieniu inhibitoréw ACE, nie mniej jednak
objawy powrdcily po nieumy$lnym ponownym zazyciu leku.

Niewydolnosé watroby

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby moga wystapi¢ wysokie stezenia cylazaprylu w
osoczu. Bardzo rzadko, inhibitory ACE byly wiazane z wystapieniem zespotu, ktory rozpoczyna si¢
od zottaczki cholestatycznej lub zapalenia watroby, a prowadzi do piorunujacej martwicy watroby a
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czasem nawet do zgonu. Mechanizm wystgpowania tego zespolu nie jest znany. U pacjentéw

leczonych cylazaprylem, u ktorych wystapi z6ltaczka lub znamienne zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych nalezy przerwac leczenie cylazaprylem i zastosowaé odpowiednia obserwacije
medyczna.

Neutropenia / agranulocytoza

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE zaobserwowano neutropenie / agranulocytoze,
trombocytopenig i anemig. U pacjentéw z prawidlowa czynnoécia nerek i bez zadnych innych
powiklan, neutropenia wystgpuje rzadko. Neutropenia i agranulocytoza sa odwracalne po odstawieniu
inhibitora ACE. Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ stosujac cylazapryl u pacjentow z
kolagenoza naczyniowa, poddanych terapii immunosupresyjnej, leczonych allopurynolem lub
prokainamidem, lub u ktérych wystegpuje kombinacja tych czynnikow, szczegélnie przy istniejacymi
wezesniej zaburzeniami czynnosci nerek. U niektorych z tych pacjentow doszlo do rozwoju
powaznych infekeji, ktére w kilku przypadkach nie reagowaly na intensywna kuracjg antybiotykami.
Jesli cylazapryl jest stosowany u takich pacjentow, zaleca si¢ okresowe monitorowanie liczby biatych
krwinek i pacjentow nalezy poinformowac o konieczno$ci zglaszania wszelkich oznak infekcji.

Rasa

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow ACE, cylazapryl moze by¢ mniej skuteczny w
obnizaniu ci$nienia tetniczego u pacjentow rasy czarnej niz u pacjentéw innych ras, prawdopodobnie
ze wzgledu na wyzsze wystgpowanie niskiego stezenia reniny wéréd populacji rasy czarnej z
nadci$nieniem.

Kaszel

Stosowanie inhibitoréw ACE powigzane bylo z wystgpowaniem kaszlu. Kaszel jest zazwyczaj suchy,
uporczywy i zanika po przerwaniu terapii. Kaszel spowodowany przyjmowaniem inhibitoréw ACE
nalezy uwzgledni¢ w ramach diagnozy roznicowej kaszlu.

Chirurgia /anestezja

U pacjentéw poddawanych powaznym zabiegom chirurgicznym lub w znieczuleniu $rodkami
wywolujacymi hipotonig, cylazapryl moze blokowaé powstawanie angiotensyny II wtérnie do
kompensacyjnego uwalniania reniny. W przypadku wystapienia hipotonii wskutek opisanego wyzej
mechanizmu, niedoci$nienie moze by¢ leczone $rodkami zwigkszajacymi objetosé plynow.

Hiperkaliemia

U niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym cylazaprylem, obserwowano wzrost
stgzenia potasu w surowicy. Wyzsze ryzyko hiperkaliemi wystepuje u pacjentéw z niewydolnoscia
nerek lub pogarszajaca sig czynno$cia nerek, cukrzyca, ostra dekompensacja serca, kwasica
metaboliczna, wspolistniejacymi stanami, szczegdlnie odwodnieniem, u 0séb w podesztym wieku
(powyzej 70 lat) lub pacjentow przyjmujacych jednoczesnie diuretyki oszczedzajace potas, leki
uzupelniajace potas lub zwiazki zawierajace sole potasu, (szczegélnie u 0sdb z zaburzeniami
czynnosci nerek, u ktérych jednoczesne stosowanie moze doprowadzié¢ do znacznego wzrostu stgzenia
potasu w surowicy), lub pacjenci przyjmujacy inne leki zwiazane ze zwigkszeniem potasu w surowicy
(np. heparyny). Hiperkaliemia moze doprowadzi¢ do powaznych, czasem $miertelnych arytmii. Jesli
jednoczesne stosowanie tych preparatow jest uwazane za wskazane, zaleca sig staranne i regularne
monitorowanie stgzenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z cukrzycq
U pacjentow z cukrzyca przyjmujacych doustne leki przeciwcukrzycowe lub insuling, w pierwszym

miesigcu leczenia inhibitorem ACE, nalezy $cisle kontrolowaé poziom cukru (patrz punkt 4.5).

Lit
Jednoczesne stosowanie litu i cylazaprylu nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

6



Urzad Rejestracjl Produktow Leczniczych
Wyrobdw Medycznych i Produkiow Biobdjczych
ul. Zabkowska 41, 03-736 Warszawa
REGON: 015245601

Ciqza

Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania inhibitoréw ACE podczas ciazy. Z wyjatkiem sytuacji, gdy
kontynuacja leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny jest niezbedna, u pacjentek planujacych
cigzg nalezy zastosowac inne leki przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w cigzy. Gdy ciaZa zostanie potwierdzona leczenie inhibitorami ACE nalezy natychmiast
przerwac i jesli to konieczne, nalezy zastosowac inne leki (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Zawartos¢ laktozy jednowodnej

Cylazapryl zawiera laktozg jednowodna. Preparat nie powinien by¢é stosowany u pacjentéw z rzadko
wystegpujaca dziedziczng nietolerancjq galaktozy, niedoborem laktazy Lapp lub zespolem zlego
wchlaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Diuretyki
Po wprowadzeniu leku moczopgdnego do leczenia pacjenta stosujacego cylazapryl, zazwyczaj
dochodzi do efektu sumowania sig dzialania przeciwnadci$nieniowego.

Pacjenci w trakcie leczenia diuretykami, szczegdlnie u ktérych niedawno rozpoczeto terapie
diuretykami moga niekiedy odczuwac¢ nadmierne obnizenie cisnienia tetniczego po dodaniu
cylazaprylu. Mozliwo$¢ wystapienia objawowej hipotonii mozna zminimalizowaé poprzez
odstawienie lekéw moczopednych przed rozpoczgciem leczenia cylazaprylem (patrz punkt 4.4),

Suplementy potasu, leki moczopedne oszczedzajqce potas, substytuty soli zawierajqce potas, a takze
inne produkty lecznicze zwigkszajqce stezenie potasu w surowicy (np. heparyna) (patrz punkt 4.4.
Hiperkaliemia)

Pomimo tego, Zze w badaniach klinicznych, stgZenie potasu w surowicy zazwyczaj pozostawato w
normie, u niektdrych pacjentéw wystapita hiperkaliemia. Do czynnikéw ryzyka wystapienia
hiperkaliemi naleza: niewydolno$é nerek, cukrzyca oraz jednoczesne stosowanie diuretykdw
oszczgdzajacych potas (np. spironolakton, triamteren czy amiloryd), srodkéw uzupetniajacych potas,
preparatow zawierajacych sole potasu lub innych lekéw powiazanych ze wzrostem stezenia potasu w
surowicy (np. heparyny).

Stosowanie wyzej wymienionych preparatéw, szczegélnie u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci
nerek moze doprowadzi¢ do znacznego wzrostu st¢Zenia potasu w surowicy.

Jesli cylazapryl jest podawany réwnoczes$nie z diuretykiem nie oszczedzajacym potasu, moze on
zlagodzi¢ hipokaliemi¢ wywolana diuretykiem.

Lit

Przy rownoczesnym podawaniu litu i inhibitoréw ACE zaobserwowano odwracalne zwiekszenie
stezenia litu w surowicy i dziatania toksycznego litu. Jednoczesne przyjmowanie diuretykow
tiazydowych z inhibitorami ACE moze zwigkszaé ryzyko toksycznego dziatania litu i podniesé juz
podwyzszong toksycznos¢. Nie zaleca sig rownoczesnego przyjmowania cylazaprylu i litu, jednak jesli
Jest to konieczne, nalezy starannie monitorowaé stgZenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

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

Przewlekle podawanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (w tym kwasu acetylosalicylowego
w dawkach przeciwzapalnych, inhibitorow COX-2 i nieselektywnych niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych) moze zmniejszy¢ dzialanie hipotensyjne inhibitora ACE. Niesteroidowe leki
przeciwzapalne i inhibitory ACE wywierajaq zsumowany wplyw na zwigkszenie st¢zenia potasu w
surowicy 1 moga doprowadzi¢ do pogorszenia czynnosci nerek, szczegélnie u pacjentéw z istniejaca
Jjuz ostabiong czynnoscia nerek. W skojarzeniu leki te nalezy podawaé zachowujac ostroznosé,
szczegOlnie w przypadku oséb w podeszlym wieku. Pacjentéw nalezy odpowiednio nawodnié i nalezy
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rozwazy¢ monitorowanie czynnosci nerek w momencie wprowadzenia terapii skojarzonej i nastgpnie
w regularnych odstepach czasu.

Inne leki obnizajqce cisnienie

Stosowanie preparatu z innymi lekami obnizajacymi ci$nienie, takimi jak beta-adrenolityki,
metyldopa, antagoniSci wapnia i diuretyki, moze nasili¢ dzialanie hipotensyjne. Réwnoczesne
stosowanie z nitrogliceryng oraz innymi azotanami lub innymi preparatami rozszerzajacymi naczynia,
moze prowadzi¢ do dalszego obnizenia ci$nienia tgtniczego.

Trojeykliczne leki przeciwdepresyjne /Leki przeciwpsychotyczne /Znieczulajqce

Jednoczesne stosowanie okres$lonych preparatow znieczulajacych, trojeyklicznych lekow
przeciwdepresyjnych i lekow przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze prowadzié do
dalszego obnizenia ci$nienia tgtniczego (patrz punkt 4.4).

Leki sympatykomimetyczne
Leki sympatykomimetyczne mogg obnizy¢ dzialanie hipotensyjne inhibitoréw ACE.

Leki przeciwcukrzycowe

Badania epidemiologiczne sugeruja, ze jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insuliny i doustnych lekow hipoglikemizujacych) moze nasila¢ dzialanie
obniZajace poziom glukozy we krwi i zwigksza¢ ryzyko hipoglikemii. Zjawisko to jest bardziej
prawdopodobne w pierwszych tygodniach skojarzonego leczenia oraz u pacjentéw z zaburzona
czynnoscig nerek.

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne, beta-adrenolityki, azotany
Preparat Inhibestril mozna stosowac réwnoczesnie z kwasem acetylosalicylowym (w dawkach
kardiologicznych), lekami trombolitycznymi, beta-adrenolitykami i (lub) azotanami.

Leki immunosupresyjne, cytostatyki, kortykosteroidy dzialajqce ogélnoustrojowo lub prokainamid,
allopurynol

Nalezy unika¢ stosowania cylazaprylu z lekami immunosupresyjnymi i (lub) lekami, ktére moga
wywolac¢ leukopenig.

Alkohol
Alkohol nasila dzialanie hipotensyjne cylazaprylu.

Leki zobojetniajqce

Leki zobojetniajace (np. wodorotlenek glinu, wodorotlenek magnezu, simetykon) moga ostabiaé
wchlanianie cylazaprylu, tak wige nalezy zachowa¢ co najmniej 2-godzinny odstep miedzy
stosowaniem obu lekdw.

4.6 Ciaza i laktacja

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny podczas pierwszego trymestru
ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny jest przeciwwskazane
podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczgce ryzyka dzialania teratogennego w wyniku narazenia na
inhibitory konwertazy angiotensyny w pierwszym trymestrze ciazy nie sa jednoznaczne,
jakkolwiek nie mozna wykluczyé niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem sytuacji, gdy
kontynuacja leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny jest niezbgdna, u pacjentek
planujacych ciazg nalezy zastosowacé inne leki przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Gdy cigza zostanie potwierdzona leczenie inhibitorami ACE
nalezy natychmiast przerwac i jesli to konieczne, nalezy zastosowa¢ inne leki.
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Stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy jest

toksyczne dla plodu (zmniejszona czynno$é nerek, matowodzie, opoznione kostnienie czaszki) oraz

noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie tgtnicze, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3). Jezeli

narazenie na inhibitor konwertazy angiotensyny mialo miejsce po pierwszym trymestrze cigzy,

zaleca sig badanie ultrasonograficzne czynnosci nerek i budowy czaszki.

Noworodki, ktorych matki przyjmowaly inhibitory konwertazy angiotensyny nalezy $cisle

obserwowac z powodu mozliwosci wystapienia niedoci$nienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Laktacja:

Ze wzgledu na brak danych odnosnie stosowania cylazaprylu podczas karmienia piersia, nie zaleca sie
stosowania produktu Inhibestril, zwlaszcza w przypadku karmienia piersia noworodka lub wezesniaka.
Zaleca si¢ podawanie innych preparatow, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas
karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania urzadzen mechanicznych w
ruchu

Cylazapryl nie wplywa lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania urzadzen mechanicznych.

Pomimo tego, Ze cylazapryl nie powinien bezposrednio wplywaé na zdolno$é¢ prowadzenia pojazdéw i
obstugiwania urzadzen mechanicznych, to jednak dzialania niepozadane takie jak hipotonia,
oszolomienie i zawroty glowy mogg zaburza¢ te zdolnosé.

Wymienione dziatania najczgsciej wystgpuja na poczatku leczenia, przy zwigkszaniu dawki, przy
zmianie lekOw oraz w trakcie réwnoczesnego spozywania alkoholu, w zaleznoséci od indywidualnej
podatnosci pacjenta.

4.8 Dzialania niepozgdane

Zaobserwowano nastgpujace dzialania niepozadane podczas leczenia cylazaprylem lub innymi
inhibitorami ACE (oznaczonymi gwiazdka), ktore zostaly wymienione wedlug grup czestosci
wystgpowania:

Bardzo czgsto (=1/10); czgsto (=1/100, <1/10); niezbyt czesto (=>1/1 000, <1/100); rzadko (=1/10 000,
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (czgsto$é nie moze byé okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo Obnizony poziom hemoglobiny lub hematokrytu, zahamowanie czynnosci szpiku

rzadko kostnego *, anemia*, matoplytkowo§¢*, leukopenia, neutropenia*, agranulocytoza
(patrz punkt 4.4), anemia hemolityczna *, powigkszenie weztéw chlonnych

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo Choroba autoimmunologiczna *

rzadko

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo Hipoglikemia*

rzadko

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto Bol glowy, uczucie oszolomienia

Niezbyt Wahania nastroju *, omdlenia*, zaburzenia snu

czesto

Rzadko Depresja, parestezja, uczucie dezorientacji, zaburzenia smaku

Bardzo Neuropatia

rzadko

Zaburzenia serca i naczyn

Czesto I Hipotonia, ortostatyczna lub inna (w tym hipotonia)* (patrz punkt 4.4)
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Niezbyt Zawal migSnia sercowego, udar naczyniowy mézgu, mozliwie drugorzgdny

cz¢sto spowodowany znacznym spadkiem ci$nienia tetniczego u pacjentow z wysokim
ryzykiem (patrz punkt 4.4)*, palpitacje, tachykardia*, fenomen Raynauda *

Bardzo Zapalenie naczyn

rzadko

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czgsto Kaszel

Niezbyt Niezyt nosa, bol w klatce piersiowe;j

czgsto

Rzadko Dusznos¢, zapalenie zatok*, zapalenie oskrzeli, alergiczne zapalenie pecherzykow

plucnych / eozynofilowe zapalenie ptuc *, skurcz oskrzeli

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czgsto Nudnosci, biegunka*, wymioty*

Niezbyt Boéle brzucha, niestrawnos$¢, zaburzenia trawienne *

czesto

Rzadko Uczucie suchosci w jamie ustnej, zapalenie jezyka

Bardzo Zapalenie trzustki, obrzgk naczynioruchowy w obrebie jelit *

rzadko

Zaburzenia wqtroby i drog zolciowych

Bardzo Watrobowokomorkowe lub cholestatyczne zapalenie watroby z martwica lub bez
rzadko martwicy komérek (w wyjatkowych przypadkach obserwowano ostre formy),

zohaczka, zaburzenie czynno$ci watroby *

Zaburzenia skory i thkanki podskornej

Czgsto Wysypka

Niezbyt Wykwity, $wigd*

czgsto

Rzadko Nadwrazliwo$¢ /obrzgk naczynioruchowy: obrzgk naczynioruchowy twarzy, konczyn,
warg, jezyka, gloéni i (lub) krtani (patrz punkt 4.4), pokrzywka*, tysienie*, luszczyca*

Bardzo Nadmierne pocenie si¢*, pecherzyca*, martwica toksyczno-rozptywna naskoérka*,

rzadko zespot Stevensa-Johnsona *, rumien wielopostaciowy *

W przypadku inhibitoréw ACE zaobserwowano wystepowanie zespotu obejmujacego
Jeden lub kilka z nastgpujacych objawéw: goraczka, zapalenie naczyn, miesniobole,
bol stawdw / artretyzm, dodatnie przeciwciala przeciwjadrowe (ANA), podwyzszona
szybkos¢ opadania krwinek (SR), eozynofilia i leukocytoza. Moga wystapié¢ réwniez
wysypka, uczulenie na $wiatto lub inne zaburzenia dermatologiczne.

| Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i thkanki lqcznej

Rzadko Bole migéni, bole stawow

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Rzadko Zaburzenia czynnosci nerek, mocznica*

Bardzo Ostra niewydolnos¢ nerek, oliguria / anuria*

rzadko

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt Impotencja*

cZ€sto

Bardzo Ginekomastia

rzadko

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czgsto Zmegczenie

Niezbyt Ostabienie*

czgsto

Badania diagnostyczne

Niezbyt Umiarkowany wzrost stgzenia mocznika i kreatyniny w osoczu, odwracalny po

czgsto przerwaniu leczenia i najczgscicj obserwowany u pacjentow ze zwezeniem tetnic
nerkowych, z nadci$nieniem leczonym diuretykami, niewydolnoscia nerek.
Zazwyczaj przejsciowa hiperkaliemia.
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Rzadko Bialkomocz u pacjentow z nefropatig klgbuszkowa, podwyzszonym stezeniem
bilirubiny w surowicy, zwigkszong aktywnoscia enzymow watrobowych
(transaminazy, bilirubiny, fosfatazy zasadowej, GT gamma), niedoborem sodu we
krwi*

4.9 Przedawkowanie

Podczas gdy w badaniach na zdrowych ochotnikach stosowano pojedyncze dawki cylazaprylu do
160 mg bez niepozadanego wplywu na cinienie tgtnicze, istnieje niewiele danych dotyczacych
przedawkowania cylazaprylu u pacjentow.

Objawy

Prawdopodobne objawy przedawkowania inhibitoréw ACE obejmuja: hipotonig, wstrzas krazeniowy,
zaburzenia elektrolitowe, niewydolno$¢ nerek, hiperwentylacje, tachykardig, palpitacje, bradykardie,
oszolomienie, niepokdj i kaszel. Zalecane leczenie przedawkowania obejmuje podanie soli
fizjologicznej we wlewie dozylnym.

Leczenie

Po przedawkowaniu leku, pacjent powinien pozostawaé pod $cistym nadzorem lekarza, najlepiej na
oddziale intensywnej opieki medycznej. Nalezy czesto kontrolowaé stezenie elektrolitéw i kreatyniny
w surowicy. Sposoby leczenia zalezg od rodzaju i nasilenia objawéw. Zabiegi majace na celu
zapobieganiu wchlaniania leku, takie jak plukanie zoladka, podanie adsorbentdw i siarczanu sodu
wykonane w ciggu 30 minut po przedawkowaniu, oraz przyspieszenie jego eliminacji nalezy
zastosowac jesli przedawkowanie nastapito niedawno. W przypadku wystapienia hipotonii nalezy
ulozy¢ pacjenta w pozycji jak przy leczeniu wstrzasu i szybko podaé wlew soli fizjologicznej i
roztworow zwigkszajacych objgtosé ptynow.

Nalezy réwniez rozwazy¢ podanie angiotensyny I1. Bradykardig lub objawy nadmiernego pobudzenia
nerwu blgdnego nalezy leczy¢ podajac atroping. Mozna rozwazyé zastosowanie stymulacji serca.
Inhibitory ACE mozna usuna¢ z krazenia pacjenta wykonujac zabieg hemodializy. Nalezy unika¢ przy
tym stosowania wysokoprzeptywowych, poliakrylonitrylowych bton dializacyjnych.

5  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE), proste
kod ATC: CO9AA08

Cylazapryl jest specyficznym, dtugo dzialajacym inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE),
hamujacym aktywno$¢ uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, a wskutek tego konwersje nieaktywnej
angiotensyny I do angiotensyny II, bgdacej substancja o silnym dziataniu naczynioskurczowym. U
pacjentow z nadci$nieniem tetniczym i u pacjentéw z przewlekla niewydolnoscia serca, dziatanie
cylazaprylu stosowanego w zalecanych dawkach utrzymuje si¢ do 24 godzin.

U pacjentow z prawidlowa czynno$cig nerek, stezenie potasu w surowicy pozostaje na ogdt w
granicach normy w trakcie leczenia cylazaprylem. U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie diuretyki
oszczedzajace potas, stgzenie potasu w surowicy moze wzrosnac.

Nadcisnienie

Cylazapryl powoduje obnizenie ci$nienia skurczowego i rozkurczowego u pacjentéw bedacych
zarowno w pozycji lezacej twarza w gore jak i stojacej, zwykle bez skladowej ortostatycznej. Preparat
Jest skuteczny we wszystkich stopniach nadci$nienia tetniczego pierwotnego oraz w nadciénieniu
pochodzenia nerkowego. Hipotensyjne dzialanie cylazaprylu wystepuje zwykle w ciagu pierwszej
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godziny po podaniu leku, a maksymalne dzialanie obserwuje si¢ miedzy trzecia i siédma godzing.
Zazwyczaj cz¢sto$¢ akeji serca pozostaje niezmieniona. Lek nie powoduje tachykardii odruchowej,
Jednak moga wystapi¢ niewielkie i klinicznie nieistotne zmiany w czestosci akeji serca. U niektorych
pacjentow dziatanie hipotensyjne leku moze ulec zmniejszeniu pod koniec okresu pomiedzy
kolejnymi dawkami.

Dawka poczatkowa rzadko powoduje osiagnigcie pozadanego dziatania terapeutycznego. Nalezy
kontrolowa¢ warto$¢ ci$nienia i odpowiednio dostosowywaé wielkosé¢ dawki. Jesli maksymalna
zalecana dawka cylazaprylu nie wywoluje pozadanego dziatania, do leczenia mozna wiaczyé diuretyk
nieoszczegdzajgcy potasu.

Dziatanie hipotensyjne cylazaprylu utrzymuje sig podczas dlugotrwatego leczenia. Nie
zaobserwowano gwaltownych wzrostow cisnienia tetniczego po nagltym odstawieniu leku.

W trakcie stosowania cylazaprylu u pacjentéw z nadci$nieniem i umiarkowanym lub cigzkim
zaburzeniem czynno$ci nerek, szybkos¢ przesaczania kigbuszkowego i przeptyw nerkowy pozostaja
zwykle niezmienione, pomimo istotnego klinicznie obniZenia ciénienia tetniczego.

Dziatanie cylazaprylu obnizajace ci$nienie moze by¢ mniej skuteczne u pacjentéw rasy czarnej. Tym
niemniej, réznice rasowe nie sg juz jednoznaczne kiedy cylazapryl stosuje si¢ w skojarzeniu z
hydrochlorotiazydem.

Przewlekla niewydolnosé¢ serca

U pacjentow z przewlekla niewydolnoscia serca, dochodzi do aktywacji uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron i ukladu wspélczulnego, co powoduje nadmierny ogdlnoustrojowy skurcz naczyn i sprzyja
to retencji sodu i wody. Hamujac aktywnosé ukladu renina-angiotensyna-aldosteron, cylazapryl
poprawia warunki hemodynamiczne w przecigzonym sercu poprzez zmniejszenie oporu
naczyniowego (afterload) i cisnienia wlosniczkowego zaklinowanego w plucach (preload) u pacjentow
leczonych juz diuretykami i (lub) preparatami naparstnicy.

Ponadto, u 0séb tych istotnie zwigksza si¢ wydolno§¢ wysitkowa skutkujac lepsza jakoscia Zycia.
Dziatanie hemodynamiczne i kliniczne nastgpuje szybko i utrzymuje sie.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Cylazapryl dobrze si¢ wchiania i ulega szybkiemu przeksztatceniu do postaci aktywnej- cylazaprylatu.
Spozycie positku bezposrednio przed zazyciem cylazaprylu nieznacznie opdznia i zmniejsza
wchlanianie leku, jednak jest to bez znaczenia dla terapii. Biodostgpno$é cylazaprylatu po doustnym
podaniu cylazaprylu, oceniana na podstawie obecno$ci leku w moczu wynosi okolo 60%. Maksymalne
stgzenie w surowicy osiagane jest w czasie dwdch godzin po podaniu preparatu i jest wprost
proporcjonalne do dawki.

Cylazaprylat jest wydalany w postaci niezmienionej przez nerki, z efektywnym okresem poéttrwania
rownym dziewig¢ godzin po podaniu cylazaprylu raz na dobe. U pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci
nerek, stezenie cylazaprylatu w osoczu jest wigksze niz u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek,
poniewaz przy zmnigjszonym klirensie kreatyniny zmniejszony jest réwniez klirens substancji
czynnej. U pacjentéw z catkowita niewydolnoscia nerek lek nie jest wydalany, jednak hemodializa
zmniejsza, do pewnego stopnia, stgzenie zardwno cylazaprylu, jak i cylazaprylatu.

U pacjentéw w podesztym wieku, u ktorych czynno$¢ nerek jest odpowiednia do wieku, steZzenie
cylazaprylatu w surowicy moze by¢ do 40% wyzsze, za$ klirens do 20% nizszy w poréwnaniu do 0sb
miodszych. Podobne zmiany w farmakokinetyce wystepuja u pacjentéw z umiarkowana i cigzkg
marsko$cig watroby.

U pacjentéw z przewlekla niewydolnoscia serca, klirens cylazaprylatu jest proporcjonalny do klirensu
kreatyniny. Z tego wzgledu zmiany w dawkowaniu wykraczajace poza dawki zalecane dla pacjentow
z zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 4.2) nie powinny byé konieczne.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego
dziatania rakotworczego, nie ujawniaja wystgpowania szczegolnego zagrozenia dla czlowieka. W
badaniach toksycznoéci po przewleklym podawaniu doustnym (szczury i malpy), narzadem
docelowym byly nerki, w ktorych dochodzito do odwracalnych uszkodzes.

Badania nad ptodnoscia i 0g6lng rozrodezoscia przeprowadzone na szczurach, ktérym podawano
cylazapryl w dawce 50 mg/kg/dobe, wykazaly rzadsze zagniezdzanie sig jaja, pojawienie sie plodéw o
mniejszej szansie przezycia, mlodych o mniejszych rozmiarach, oraz poszerzenie miednicy nerkowej
u mlodych. Badania embriotoksycznosci nie wykazaly zadnego dziatania teratogennego lub
szkodliwego dziatania na rozwdj pourodzeniowy mlodych szczuréw i malp Cynomolgus. Nie mniej
Jednak w przypadku mlodych szczuréw, przy dawce 400 mg/kg/dobe obserwowano jamy w miazszu
nerek. W badaniach toksycznosci w okresie okolo i pourodzeniowym u szczuréw, podawanie dawki
50 mg/kg/dobg prowadzito do wyzszej $miertelnosci wérdéd mlodych, pojawienie si¢ mniejszych
miodych i opéznionego rozwoju malzowiny usznej. Po podaniu 14C-cylazapryh:l cigzarnym myszom,
szczurom i malpom, wykryto radioaktywno$¢ w plodach.

Dowiedziono, ze inhibitory ACE, jako grupa lekéw, maja szkodliwy wplyw na pézny rozwdj zarodka,
co prowadzi do zgonu plodu i wrodzonych wad u gryzoni i krélikéw: zaobserwowano wady nerek i
zwigkszong $miertelno$é w okresie okolo i pourodzeniowym.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Talk

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Kopowidon

Sodu stearylofumaran

Otoczka tabletki:

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek, zolty (E172)
Zelaza tlenek, czerwony (E172)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

18 miesigcy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania HEGEN: 1240001

Blistry z folii Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku
Wielko$é opakowan:

10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa
Polska

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

15418

9  DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA OPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

2009-04-08

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESC]OWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO /Eg 1, 2009



