CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA WELASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

PULSAREN 10; 10 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY 1ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ

Pulsaren 10: jedna tabletka zawiera 10 mg chinaprylu {Quinaprilum) w postaci chlorowodorku
chinaprylu.
Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna 72,7 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane
Powlekane tabletki z rowkiem dzielacym po jedne) stronie.

4, DANE KLINICZNE
4.1, Wskazania do stosowania

¢ Nadciénienie tetnicze samoistne.

Chinapryl moze by¢ stosowany zaréwno w monoterapii jak i terapii skojarzonej z lekami
moczopednymi z grupy tiazyddw i lekami beta-adrenergicznymi.

s Zastoinowa niewydolno$¢ migsnia sercowego.

Chinapryl jest skuteczny w leczeniu zastoinowej niewydolnosci serca, podawany w skojarzeniu
z lekami moczopednymi i (lub) glikozydami naparstnicy.

4.2.  Dawkowanie i sposéb podawania

Najczesciej stosowana dawka dobowa wynosi 10 do 20 mg.
Dawka maksymalina wynosi 40 mg na dobe.

Nadcisnienie tetnicze samoistne

Monoterapia: zalecana dawka poczatkowa chinaprylu u pacjentéw nie przyjmujacych lekéw
moczopednych wynosi 10 mg lub 20 mg na dobe. W zaleznoécei od skutecznosei leczenia dawka moze
by¢é zwiekszana (przez podwajanie} do dawki podtrzymujacej 20 mg lub 40 mg na dobg, zwykle
podawanej jednorazowo lub w dwoch dawkach podzielonych. Zmiany dawkowania nalezy dokonywaé
w adstepach czterotygodniowych. Diugotrwata kontrola cisnienia tetniczego jest osiggana

u wiekszosci pacjentéw przyjmujacych jedna dawke leku dziennie. U pacjentéw stosowano
maksymalne dawki chinaprylu do 80 mg na dobe.

Leczenie w skojarzeniu z lekami moczopednymi: u pacjentéw, ktérzy kontynuujg leczenia lekami
moczopednymi, poczatkowa dawka chinaprylu wynosi 5 mg. Dawke nalezy zwigksza¢ { w sposéb
opisany powyzej) az do osiggniecia zadowalajacej odpowiedzi klinicznej (patrz punkt 4.5.)

Zastoinowa niewydolnosé serca

Chinapry! jest wskazany jako lek pomocniczy do stosowania w skojarzeniu z lekami moczopednymi
i (lub) glikozydami naparstnicy. Zalecana dawka poczatkowa u chorych z niewydolnoscia serca
wynosi 5 mg raz lub dwa razy na dobe. Po podaniu chinaprylu pacjenta nalezy starannie obserwowac
celem wykrycia objawow niedocisnienia. Jesli dawka poczatkowa jest dobrze tolerowana, mozna jg



zwigkszac do osiagnigeia dawki skutecznej, wynoszacej zazwyczaj 10 mg do 40 mg na dobe,
podawane w dwoéch réwnych dawkach wraz z dotychezas stosowanymi lekami.

Zaburzenia czynnosci nerek: wlasciwosci farmakokinetyczne wskazuja, ze eliminacja chinaprylu
zalezy od wydolnosci nerek. Zalecana dawka poczatkowa chinaprylu

u pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 60 ml/min i powyzej 30 ml/min wynosi 5 mg, zas

u pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min - 2,5 mg. Jesli dawka poczatkowa jest dobrze
tolerowana, chinapryl mozna podawaé od nastgpnego dnia w schemacie dwoch dawek na dobe. Jesli
nie wystepuja objawy niedocisnienia lub istotnego zaburzenia czynnoéei nerek, dawke mozna
zwiekszac w odstepach tygodniowych do czasu wystapienia oczekiwanych skutkéw leczenia.

W oparciu o dane kliniczne i farmakokinetyczne proponuje sie nastepujace dawkowanie chinaprylu
u chorych z zaburzeniami czynnoscei nerek:

Klirens kreatyniny Maksymalna zalecana dawka poczatkowa
> 60 10

30 - 60 5

10-30 2,5

<10 *

* dotychczas brak jest wystarczajacych danych pozwalajacych na okreslenie szczegdlowych wskazan
dotyczacych stosowania chinaprylu u pacjentéw leczonych hemodializa z powodu cigzkiej
niewydolnosci nerek.

Stosowanie u pacjentéw w podesziym wieku: skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania sg podobne

jak u os6b miodszych. Dawkg poczatkows nalezy ustala¢ indywidualnie i mozna jg zwigkszaé az do
osiggniecia oczekiwanych skutkow leczenia.

U oséb z tendencja do szybkiego obnizania cisnienia, leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 2,5 mg.

Stosowanie u dzieci: nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania chinaprylu u dzieci.

Zmiany dawkowania nalezy przeprowadza¢ nie czesciej niz co 4 tygodnie.

Sposéb podawania;
Pulsaren stosuje si¢ doustnie jeden lub dwa razy na dobg, niezalezniie od positkow.

4.3, Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na chinapryl lub ktdrykolwiek sktadnik leku, szczegélnie u osob, u ktérych wezesniej
wystapit obrzek Quinckego podezas stosowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE).

Zwezenie aorty, zwezenie zastawki dwudzielnej oraz inne zaburzenia utrudniajgce odplyw z lewej
komory serca.

Obrzgk naczynioruchowy stwierdzony w wywiadzie, w tym takze po zastosowaniu innych inhibitoréw
konwertazy angiotensyny.

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) fub zespolem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.

Drugi i trzeci trymestr ciaZy (patrz punkty 4.4 i 4.6).
Leku nie stosuje si¢ u dzieci,

4,4.  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania



Obrzek naczynioruchowy:

Obrzek naczynioruchowy wystepuje u chorych przyjmujacych inhibitory ACE, w tym u 0,1%
pacjentow stosujacych chinapryl. W razie wystapienia takich objawéw jak $wist krtaniowy, obrzek
Jjezyka i (lub) glosni, chinapryl nalezy natychmiast odstawi¢; pacjent powinien by¢ leczony zgodnie
z obowigzujacymi standardami medycznymi w warunkach szpitalnych az do ustapienia objawéw, nie
krécej niz 24 godziny. Obrzek naczynioruchowy dotyczacy krtani moze zakoficzy¢ sig zgonem.

W przypadku, gdy zajecie jezyka, gloéni czy krtani grozi niedroznoscia drog oddechowych, nalezy
natychmiast wdrozy¢ postepowanie ratunkowe, w sklad ktérego wehodzi miedzy innymi podanie
podskérne 0,3-0,5 ml roztworu adrenaliny (epinefryny) 1:1000.

W przypadkach ograniczenia obrzgku do twarzy i ust, stan taki ustepuje zwykle bez leczenia; w celu
fagodzenia objawow zaleca sig stosowanie lek6w antyhistaminowych,

U pacjentow rasy czarnej przyjmujgcych inhbitory ACE wystgpowanie obrzeku naczynioruchowego
opisywano czgsciej niz u przedstawicieli innych ras. W kontrolowanych badaniach klinicznych
inhibitory ACE mialy mniejszy wplyw na obnizenie ci§nienia u pacjentéw rasy czamej, w poréwnaniu
do pacjentéw innych ras. Wystepowanie obrzeku naczynioruchowego w trakcie leczenia chinaprylem
u pacjentOw rasy czarnej i innych ras oceniano w dwéch duzych, otwartych badaniach klinicznych
dotyczacych skutecznosci chinaprylu w leczeniu nadcisnienia tetniczego. W jednym z nich,
obejmujacym 1656 pacjentdw rasy czarnej i 10583 pacjentéw innych ras, odsetek przypadkow
obrzeku naczynioruchowego wystepujacego bez zwiazku ze stosowaniem chinaprylu wynidst
odpowiednio 0,3% i 0,39%. W innym badaniu (1443 pacjentdw rasy czarnej i 9300 pacjentéw innych
ras) odsetek wystgpowania obrzgku naczynioruchowego wynidst odpowiednio 0,55% 10,17%.

Obrzek naczynioruchowy jelit:

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE opisywano wystapienie obrz¢ku naczynioruchowego jelit.
Objawy kliniczne u tych pacjentéw obejmowaly: bél brzucha (z lub bez nudnosci lub wymiotow); w
niektorych przypadkach nie obserwowano obrzgku naczynioruchowego w obrebie twarzy a stezenia
esterazy C1 w surowicy byly prawidiowe. Obrzek naczynioruchowy rozpoznawano przy uzyciu takich
metod diagnostycznych jak tomografia komputerowa jamy brzusznej i badanie ultrasonograficzne, lub
podczas zabiegu operacyjnego, a objawy kliniczne przemijaty po odstawieniu inhibitora ACE. Obrzek
naczynioruchowy jelit nalezy uwzglednié w diagnostyce réznicowej boléw brzucha.

U pacjentéw z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie, ktory wystapit bez zwiazku ze
stosowaniem inhibitorow ACE, istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia obrzgku naczynioruchowego
podczas przyjmowania inhibitoréw ACE.

Reakcje nadwrazliwosei typu anafilaksji:

Odczulanie: U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE, ktérzy poddawani byli odczulaniu jadem
owadéw blonkoskrzydtych, sporadycznie wystepowaly cigzkie, zagrazajace zyciu reakcje
anafilaktyczne. Reakeji takich mozna byto uniknaé dzigki odstawieniu inhibitora ACE na czas
odczulania, nawracaty one jednak w razie przypadkowego ponownego podania leku.

Afereza LDL: U pacjentéw poddawanych aferezie lipoprotein o niskiej gestosci z siarczanem
dekstranu i jednoczesnie leczonych inhibitorami ACE wystepuje zwigkszone ryzyko reakcji
anafilaktycznej.

Hemodializa: Z doswiadczenia klinicznege wynika, ze u pacjentéw leczonych hemodializa przy
uzyciu blon o wysokim przeptywie (high-flux), takich jak blony poliakrylonitrylowe, przy
jednoczesnym stosowaniu inhibitorow ACE wystepuje zwickszone ryzyko reakcji anafilaktycznej.
Ryzyko to mozna zmniejszyc stosujac inny lek przeciwnadcisnieniowy lub inny rodzaj blon do

hemodializy.

Niedocisnienie:
Objawowe niedociénienie podezas terapii chinaprylem u pacjentéw z niepowikianym nadcisnieniem
tetniczym obserwowano rzadko, moze jednak wystgpi¢ ono po podaniu inhibitoréw ACE u pacjentow



odwodnionych i z hiponatremia, np. uprzednio przyjmujacych leki moczopedne, bedacyeh na diecie
ubogosolnej lub poddawanych dializom.

U pacjentdw otrzymujacych leki moczopgdne mogg wystepowaé objawy niedocisnienia na poczatku
leczenia chinaprylem. U takich pacjentow, jesli jest to mozliwe, nalezy odstawié lek moczopedny na
dwa do trzech dni przed rozpoczeciem leczenia chinaprylem. Jesli nie uda sie osiagnaé zadowalajace]
kontroli cisnieniza tgtniczego w monoterapii chinaprylem, nalezy ponownie wlaczy¢ lek moczopedny.
Jesli nie mozna odstawi¢ lekdw moczopednych, nalezy zastosowac mata dawke poczatkows
chinaprylu.

U pacjentdéw z niewydolnoécig serca, u ktdrych istnieje zwigkszone ryzyko nadmiernego spadku
cisnienia tgtniczego, leczenie chinaprylem nalezy rozpoczynaé od zalecanej dawki pod scistg kontrola
lekarska; nalezy odpowiednio czesto kontrolowaé czynnosé ukladu krazenia, szczegdlnie przez
pierwsze 2 tygodnie od rozpoczecia leczenia i po kazdym zwiekszeniu dawki. W razie wystapienia
0,9% roztwér chlorku sodu. Przemijajace niedociénienie nie jest przeciwwskazaniem do dalszego
podawania leku, jednak w razie jego wystapienia nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ zmniejszenia dawki
chinaprylu, leku moczopednego lub odstawienia leku moczopednego.

Neutropenia/Agranulocytoza:

Stosowanie inhibitoréw ACE rzadko wiazalo si¢ z wystapieniem agranulocytozy i supresji szpiku
kostnego u pacjentoéw z niepowiktanym nadcisnieniem tgtniczym, zaburzenia te jednak wystgpowaly
czesciej u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek, zwiaszeza, jeéli towarzyszyla mu choroba tkanki
lacznej dotyczaca naczyh krwionos$nych. Agranulocytoze rzadko opisywano podezas leczenia
chinaprylem. Tak jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, nalezy kontrolowa¢ liczbg krwinek
biatych szczegodlnie u pacjentéw z choroba tkanki lacznej dotyczacej naczyn krwionosnych i (lub)

z zaburzeniem czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci nerek:
U os6b podatnych mozna spodziewad sie zaburzen czynnosci nerek wskutek zahamowania uktadu

renina - angiotensyna - aldosteron. U pacjentow z cigzka niewydolnoscig serca, u ktdrych czynnos¢
nerek zalezy od aktywno$ci ukladu renina-angiotensyna - aldosteron, leczenie inhibitorami ACE

w tym takze chinaprylem moze wiazac sig z wystgpowaniem skapomoczu i (lub) postgpujacej
mocznicy, rzadko z ostra niewydolnoscia nerek i (lub) zgonem.

Okres poltrwania chinaprylu wydtuza sig¢ wraz ze zmniejszeniem klirensu kreatyniny. Pacjenci

z klirensem kreatyniny ponizej 60 ml/min wymagaja zastosowania nizszej dawki poczatkowe;j
chinaprylu (patrz punkt 4.2.). U takich pacjentéw dawke nalezy zwigkszac dostosowujac ja

do warto$ci cisnienia tetniczego i jednoczesnie monitorujac czynnosé nerek. Wstepne badania nie
wskazuja, aby chinapryl nasilat zaburzenia czynnosci nerek.

U niektdrych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i niewydolnoscia serca bez stwierdzonej wezesniej
choroby tetnic nerkowych dochodzito takze do zwiekszenia stezenia azotu i mocznika we krwi

i kreatyniny w surowicy, zwiaszcza, jesli chinapryl byt podawany lacznie z lekami moczopgdnymi.
Jest to bardziej prawdopodobne u pacjentéw z uprzednio zaburzona czynnoscia nerek. Stan taki moze
wymaga¢ zmniejszenia dawki lub zaprzestania podawania leké4w moczopgdnych i (lub) chinaprylu.

W badaniach klinicznych stosowanie inhibitoréw ACE u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym

i jedno- lub obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej wiazato si¢ niekiedy ze wzrostem stezenia
mocznika i kreatyniny w surowicy. Zaburzenia te przemijaly bez specjalnego leczenia po odstawieniu
inhibitoréw ACE i (lub) leku moczopednego. U takich pacjentéw nalezy monitorowad czynnosé nerek
podczas pierwszych tygodni terapii.

Zaburzenia czynnosci watroby:
U os6b z niewydolnoscia lub postgpujaca chorobg watroby, chinapryl w skojarzeniu z lekami

moczopednymi nalezy stosowaé ostroznie. Nawet niewielkie zaburzenia réwnowagi wodno-
elektrolitowej moga doprowadzié do $pigezki watrobowej. Metabolizm chinaprylu i chinaprylatu jest
zalezny od esterazy watrobowej. Stgzenia chinaprylatu sa mnigjsze u 0s6b z marskoscig watroby,

co zwigzane jest z nieprawidlows deestryfikacja chinaprylu.



Hiperkaliemia i leki moczopedne oszczedzajace potas:
Tak jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, u pacjentéw przyjmujacych chinapryl w monoterapii

moZe wystapi¢ zwigkszenie stezenia potasu w surowicy. Chinapryl podawany jednoczesénie z lekami
moczopednymi z grupy tiazydow moze zmniejszaé hipokaliemi¢ wywolywana przez te leki. Nie
prowadzono badan nad jednoczesnym podawaniem chinaprylu i lekami moczopednymi
oszczedzajacymi potas. Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko znacznego wzrostu stezenia potasu

w surowicy podczas jednoczesnego stosowania chinaprylu i lekéw moczopednych oszczedzajacych
potas, terapi¢ taka nalezy rozpoczynac bardzo ostroznie a stgZenia potasu w surowicy nalezy
odpowiednio cz¢sto kontrolowac (patrz punkt 4.4. Niedocisnienie i punkt 4.5, Interakcje z innymi
lekami i inne rodzaje interakeji).

Hipoglikemia i cukrzyca;

W trakcie stosowania inhibitoréw ACE obserwowano przypadki hipoglikemii u pacjentow

z cukrzycq leczonych insuling lub doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi; nalezy odpowiednio
czesto kontrolowaé stgZenia cukru we krwi 1 w razie koniecznoéci dostosowaé dawke leku
przeciwcukrzycowego.

Kaszel:

Obserwowano przypadki wystgpowania kaszlu w trakcie leczenia inhibitorami ACE, w tym
chinaprylem. Zwykle kaszel ten nie powoduje odkrztuszania, jest uporczywy i ustepuje wraz

z zaprzestaniem leczenia. Kaszel zwiazany z podawaniem inhibitoréw ACE powinien by¢ brany pod
uwagg w diagnostyce réznicowej kaszlu,

Zabiegi operacyjne/ Znieczulenie:

Nalezy zachowal ostroznosé u pacjentéw poddawanych duzym zabiegom operacyjnym i znieczuleniu,
poniewaz inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng blokuja synteze angiotensyny II wtdmg

do wyréwnawczego wyrzutu reniny. Moze to prowadzi¢ do spadkéw cisnienia tetniczego, ktorym
nalezy zapobiegaé i leczy¢ zwigkszajac objgtosc krazacej krwi,

Ciaza:

Nie nalezy rozpoczynac podawania inhibitorow ACE podczas ciazy. Z wyjatkiem koniecznodci
kontynuowania leczenia inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac
alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczeristwa stosowania

w cigzy. W przypadku potwierdzenia ciazy naleZy natychmiast przerwaé podawanie inhibitoréw ACE
1, jesli jest to wskazane, nalezy rozpoczac leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

4.5.  Imterakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakceji

Tetracyklina i inne leki wehodzace w interakcje z magnezem:

Jednoczesne przyjmowanie tetracykliny i produktu Pulsaren zmniejsza wchianianie tetracykliny
0 29% do 37%. Zmniejszone wchtanianie jest zwigzane z obecnoscia weglanu magnezu jako
substancji pomocniczej. Wystepowanie tej interakcji nalezy braé pod uwage przy jednoczesnym
stosowaniu produktu Pulsaren i tetracykliny.

Zwiazki litu:

W trakcie jednoczesnego stosowania chinaprylu i preparatdw zawierajacych lit obserwowano
zwigkszenie steZenia litu w 0soczu i objawy jego toksycznosei. Jest to wynikiem zwiekszonego
wydalania sodu wywolanego przez obydwa leki. Dlatego podczas jednoczesnego stosowania nalezy
zachowac ostrozno$é 1 czesto sprawdzad stgzenia litu w surowicy. Jednoczesne stosowanie lekow

moczopednych moze dodatkowo zwigkszaé ryzyko wystapienia toksycznodci litu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne:
U czgscl pacjentdw stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych z inhibitorami ACE moze
spowodowac zmniejszenie dziatania obnizajgcego cisnienie krwi. StgZenie potasu w surowicy




zwigksza si¢ z jednoczesnym pogorszeniem czynnoéei nerek. Dziatanie to jest przemijajace i dotyczy
zwlaszcza chorych z zaburzong czynnoscia nerek.

Allopurynol, leki cytostatyczne, immunosupresyjne, kortykosteriody stosowane ogélnie oraz,
prokainamid.

Jednoczesne podawanie wyzej wymienionych lekéw z inhibitorami ACE zwigksza ryzyko wystapienia
leukopenii (zmniejszenie liczby krwinek biatych - leukocytow).

Alkohol, barbiturany, leki neuroleptyczne:
podawane z chinaprylem mogq nasili¢ niedociénienie ortostatyczne.

Stosowanie z innymi lekami obnizajacymi ci$nienie krwi:

Moze wystapi¢ wzmocnienie dziatania przeciwnadcisnieniowego.

Leki zmniejszajace kwasnosé soku zoladkowepo:
Moga zmniejszy¢ stgzenie chinaprylu we krwi.

Inne wyniki:

Nie wykazano klinicznie istotnych interakeji farmakokinetycznych podczas jednoczesnego stosowania
chinaprylu z propanolem, hydrochlorotiazydem, digoksyng czy cymetydyna. Dzialanie
przeciwzakrzepowe pojedyncze] dawki warfaryny (mierzone czasem protrombinowym) nie bylto
istotnie zmienione u pacjentéw przyjmujacych chinapryl w dwdch dawkach na dobe,

Stosowanie wielokrotnych dawek 10 mg atorwastatyny i 80 mg chinaprylu nie powodowato zmian
wiasciwoscei farmakokinetycznych atorwastatyny w stanie stacjonarnym.

Terapia skojarzona z lekami moczopednymi:

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, u pacjentow jednoczesnie leczonych lekami
moczopednymi i chinaprylem moze wystgpowac objawowe niedociénienie, szczegdlnie po
rozpoczgeiu stosowania chinaprylu, Efekt pierwszej dawki chinaprylu mozna zmniejszy¢ poprzez
odstawienie lekéw moczopgdnych na kilka dni przed rozpoczgciem terapii. Jesli nie mozna przerwaé
leczenia lekiern moczopednym, nalezy podaé mniejszq dawke poczatkows chinaprylu. U pacjentéw
przyjmujacych leki moczopgdne nalezy $cisle kontrolowaé czynno$¢ ukfadu krazenia, nie krocej niz
przez 2 godziny po podaniu poczatkowej dawki chinaprylu (patrz punkt 4.4.)

Leki zwigkszajace stezenie potasu we krwi:

Chonapryl jako inhibitor konwertazy angiotensyny moze powodowaé obnizenie stezenia aldosteronu,
co z kolei moze prowadzi¢ do zatrzymania potasu. Dlatego w trakcie jednoczesnego stosowania
chinaprylu z lekami moczopednymi oszczg¢dzajacymi potas (np. spironolaktonem, triamterem czy
amilorydem), preparatami uzupehiajacymi niedobory potasu czy substytutami soli kuchennej
zawierajacymi potas nalezy zachowacd szczegodlng ostroznosé | odpowiednio czesto oznaczaé stezenia
potasu w surowicy (patrz punkt 4.4.).

4.6.  Ciaia lub laktacja

Ciqza:

Nie zaleca sie stosowania inhibitoréw ACE podczas pierwszego trymestru ciazy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitoréw ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkty
4314.4).

Dane epidemiologiczne odnoszace sie do ryzyka dzialania teratogennego w przypadku naraZenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sq rozstrzygajace; jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem koniecznodei kontynuowania leczenia
inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowa¢ alternatywne leczenie
przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczefistwa stosowania w cigzy. W przypadku




potwierdzenia ciazy naleZy natychmiast przerwa¢ podawanie inhibitorow ACE i, jesli jest to
wskazane, nalezy rozpoczaé leczenie alternatywne.

Narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dzialanie na
ludzki ptod (pogorszenie czynnoscei nerek, matowodzie, opdnienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolno$é nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia). (Patrz takze punkt 5.3).

Jedli narazenie na inhibitory ACE wystapito od drugiego trymestru ciazy zaleca si¢ badanie
ultrasonograficzne czynnoéci nerek i czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaly inhibitory ACE nalezy $cisle obserwowaé ze wzgledu na
mozliwoé¢ wystapienia niedociénienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersiq.

Niecliczne dane farmakokinetyczne wskazuja na bardzo male st¢zenie chinaprylu w mleku kobiet
karmiacych piersia. Mimo e to st¢zenie nie wydaje si¢ klinicznie istotne, nie zaleca sig
stosowania leku Pulsaren podczas karmienia piersig wezesniakéw i noworodkow (do ukoficzenia

1 miesiaca zycia), ze wzgledu na potencjalne dziatanie na uklad sercowo — naczyniowy i nerki oraz
niewystarczajace doswiadczenie kliniczne. W przypadku niemowlat (powyzej 1 miesigca Zycia)
mozna rozwazy¢é stosowanie leku Pulsaren podczas karmienia piersig, jezeli leczenie jest konieczne
dla matki, a dziecko jest obserwowane ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia dziata niepozadanych.

4.7.  Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Chinapryl moze zmniejsza¢ zdolno$¢ obstugi pojazdow mechanicznych i urzadzen w ruchu,
szczegdlnie w poczatkowym ckresie leczenia.

4,8,  Dzialania niepozadane

Czestoé¢ wystgpowania dziatan niepozadanych okreélono nastgpujaco:

bardzo czesto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100),
rzadko (21/10 000 do <1/1000, bardzo rzadko (<1/10 000) w tym pojedyncze przypadki.

Dzialania niepozadane wystgpujace w czasie stosowania chinaprylu i innych inhibitoréw ACE:

Zaburzenia krwi i uldadu chionnego:
Niezbyt czesto: matoptytkowosé

Zaburzenia psychiczne:

Czesto : nerwowosd, bezsennosé, uczucie zmeczenia, sennose, obnizenie nastroju
Rzadko depresja, stan splatania

Zaburzenia uktady nerwowego:

Czesto: zawroty glowy, zaburzenia rownowagi, zaburzenia snu, sennosé
Niezbyt czesto: parestezje

Rzadko: neuropatia

Zaburzenia oka:
Rzadko: niedowidzenie, zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika:
Rzadko: SZumy uszne

Zaburzenia serca:
Niezbyt czesto: kolatanie serca, dtawica piersiowa, tachykardia, rozszerzenie naczyn



Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu

Zaburzenia naczyniowe:

Czesto: niedocisnienie tetnicze

Bardzo rzadko zawat serca lub incydent naczyniowo-mézgowy, prawdopodobnie wtérnie do
nadmiernego obnizenia ci$nienia u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka, omdlenia,
objaw Raynauda

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i §rédpiersia:

Czesto: kaszel
Rzadko: skurcz oskrzeli, nasilenie objawow astmy oskrzelowej, niezyt blony sluzowej nosa

Zaburzenia 7oladka i jelit;

Czgsto: nudnosdci, wymioty, biegunka

Niezbyt czesto: niestrawno$é, bdl brzucha, brak taknienia, suchos¢ jamy ustnej, wzdecia, zaburzenia
trawienne

Rzadko: zmieniony smak, zaparcie

Bardzo rzadko: niedroznos¢ jelit

Zaburzenia watroby i drdg #olciowych :

Rzadko: zapalenie trzustki, zaburzenia czynnosci watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;:

Czesto: osutka

Niezbyt czesto: $wiad, pokrzywka, pecherzyca, zluszczajace zapalenie skory, obfite pocenie, tysienie,
nadwrazliwos$¢ na $wiatto

Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy, tuszczyca, oddzielanie si¢ paznokci od tozyska

W przypadku cigzkich reakcji skornych nalezy natychmiast przerwaé stosowanie leku i obowiazkowo
wdrozy¢ Scisly nadzor medyczny.

Zaburzenia miesniowo—szkieletowe i tkanki Iscznei:
Rzadko: boéle migsni, bole stawow

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

Rzadko: zaburzenia czynnosci nerek, hiperkaliemia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania;

Czesto: bél glowy, uczucie zmeczenia, bol w klatce piersiowe)
Niezbyt czgsto: ostabienie
Rzadko: obrzek naczynioruchowy (z obrzekiem twarzy, warg, jezyka gardta),

Czestosé wystepowania obrzeku naczynioruchowego jest wigksza u pacjenidw rasy czarmne;j.

Rzadko opisywano przypadki agranulocytozy oraz zespét obejmujacy goraczke, zapalenie blon
surowiczych, zapalenie naczyn, béle miesniowe , bole i zapalenie stawdw, dodatnie miano przeciwciat
przeciwjadrowych, zwiekszone OB, eozynofilie 1 leukocytoze, Podezas stosowania innych inhibitordw
ACE opisywano wystepowanie ginekomastii 1 zaplenia naczyn; nie mozna wykluczy<, ze te dziatania
niepozadane sa specyficzne dla tej grupy lekdw.

Wpiyw na wyniki badan laboratoryjnych: Opisywano przejsciowe zwigkszenie steZenia kreatyniny

i mocznika w surowicy, zawlaszcza podczas jednoczesnej terapii lekami moczopednymi. Niewielkie
- zmnigjszenie stezenia hemoglobiny i wartosci hematokrytu opisywano podczas stosowania innych
inhibitorow ACE. Nie mozna wykluczyé, ze te obserwacje sa specyficzne dla tej grupy lekéw.




4.9, Przedawkowanie

Dawka doustna LDy, dla chinaprylu waha si¢ u myszy w granicach 1440 do 4280 mg/kg. mc.

Nie ma informacji dotyczacych leczenia przedawkowania chinaprylu. Brak danych dotyczacych
przedawkowania chinaprylu u ludzi. Najbardziej prawdopodobne sg objawy zwiazane z cigzkim
niedocisnieniem. Leczenie niedocisnienia jest objawowe i podtrzymujace, zgodnie z obowigzujacymi
standardami medycznymi. Hemodializa i dializa otrzewnowa ma niewielki wplyw na eliminacje
chinaprylu i chinaprylatu z organizmu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dzialajace na uklad renina-angiotensyna: inhibitory konwertazy
angiotesyny.
Kod ATC: C0O9AAQ6

5.1.  Wlasciwoéci farmakodynramiczne

Chinapryl jest estrem etylowym chinaprylatu — nie zawierajacego grupy sulfhydrylowej inhibitora
konwertazy angiotensyny (ACE). Chinaprylat powstajacy w wyniku deestryfikacji chinaprylu jest
silnym, dhugo dziatajgcym inhibitorem ACE w osoczu i tkankach. ACE katalizuje przemiane
angiotensyny I w angiotensyng II, czynnik silnie zwgzajacy naczynia. Zahamowanie ACE powoduje
zmniejszenie stezenia angiotensyny II i zmniejszenie uwalniania aldosteronu. Prawdopodobnie
zahamowany jest takze metabolizm bradykininy. W badaniach klinicznych chinapry! nie wplywal na
lipidy 1 metabolizm glukozy. Chinapryl zmniejsza catkowity op6r obwodowy i opor w tetnicach
nerkowych. Brak jest istotnych klinicznie zmian w nerkowym przeptywie krwi i szybkosci
przesaczania kigbuszkowego. Chinapryl zmniejsza cinienie krwi w pozycji lezacej, siedzacej i
stojace]. Maksymalne dzialanie wystepuje po 2-4 godzinach po przyjeciu zalecanej dawki. Uzyskanie
petnego efektu wymaga u niektérych pacjentoéw 2-4 tygodni leczeniu.

Brak jest danych dotyczacych wplywu na chorobowosé i umieralnosé.

Chinapryl moze byé podawany, o ile jest to konieczne, z innymi lekami zmniejszajacymi cignienie
krwi. Jednoczesne stosowanie z tiazydowymi lakami moczopednymi nasila dziafanie Zmniejszajace
cisnienie krwi,

3.2.  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dostepnos¢ biologiczna czynnego metabolitu, chinaprylatu, wynosi 30-40% podanej doustnie dawki
chinaprylu. Maksymalne stezenie w osoczu jest osiagane po mniej-wigcej 2 godzinach. Pokarm
zazwyczaj nie wptywa na wehtanianie chinaprylu, jednak positek z bardzo duza zawartoscia thiszezow
moze zmniejszy¢ wehtanianie. Okolo 97% chinaprylatu jest zwigzane z biatkami osocza. W
przypadku wielokrotnego podania okres péftrwania chinaprylatu wynosi 3 godziny. Stan réwnowagi
Jest osiggany w ciagu 2-3 dni. Chinaprylat jest glownie wydalany w postaci niezmienionej przez nerki.
Klirens wynosi 220 ml/min. Dializa nie wplywa istotnie na eliminacje. U pacjentéw z zaburzeniem
czynnoscet nerek nie wykrywano chinaprylu w dializacie, wykrywano natomiast metabolit chinaprylat
w ilosci 2,5% dawki (po dializie otrzewnowej) oraz 5,4% (po hemodializie).

U pacjentw z zaburzeniem czynnosei nerek obserwuje sie wydhuzony okres pottrwania i zwigkszone
stezenie chinaprylatu w osoczu (patrz punkt 4.2. Dawkowanie i sposéb podawania). U pacjentow

z ciezkim zaburzeniem ¢zynnoéei watroby obserwowano zmniejszone stezenie chinaprylatu z powodu
zmniejszonej hydrolizy chinaprylu.

Karmienie piersiq

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 20 mg chinaprylu 6 kobietom karmiacym piersia, stosunek
stgzenia chinaprylu w mleku do stezenia w osoczu wynosit 0,12. Nie stwierdzano chinaprylu w mleku
po 4 godzinach od podania. Stezenije chinalaprylatu w mleku nie byto wykrywalne (< 5 pg/l) przez



caly czas. Szacuje sie, ze dziecko karmione piersia otrzymuje okolo 1,6% dawki chinaprylu zazytej
przez matke,

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Chlerowodorek chinaprylu podawany w dawkach 75 do 100 mg/ kg. mc./dobe (odpowiednio 50

do 60 razy wigkszych od maksymalnych dawek stosowanych u ludzi) przez 104 tygodnie, nie
wykazywat dziafania rakotwérczego u myszy i szczuréw. Chinapryl i chinaprylat nie wykazywaly
wiasciwosci mutagennych na hodowlach bakteryjnych w tescie Amesa, bez ani z aktywacja
metaboliczng. Chinapryl nie wykazywal ponadto niekorzystnego dziatania w nastepujacych badaniach
nad genotoksycznoscia: badania in vitro dotyczace mutacji punktowych u ssakéw, wymiana
siostrzanych chromatyd w hodowli komérek ssakéw, test mikrojaderek u myszy, aberracje
chromosomalne w hodowli in vitro komérek pluc V79 i w badaniach cytogenetycznych in vivo na
szpiku kostnym szczuréw. Nie wykazano negatywnego wplywu na plodno$é i rozmnazanie u
szczurdw po podaniu dawek do 100 mg/kg me./dobe (960 razy wiekszych od dawki maksymainej

u ludzi).

Nie obserwowano efektu fetotoksycznego ani teratogennego u szczuréw po podaniu dawek

do 300 mg/ kg. me./dobe (180 razy wigkszych od maksymalnej dawki u ludzi) mimo wystapienia
efektu toksycznego u matek przy dawce 150 mg/kg me./dobe. Masa ciata mtodych szczuréw, ktérych
matki otrzymywaly w p6znym okresie ciazy oraz w czasie karmienia chinapryl w dawce 25 mg/ kg.
mc./dobg tub wigkszej, byta obnizona. Chinapryl nie wykazywat dzialania teratogennego u krolikow;
obserwowano jednak, podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, toksyczno$¢ u matek, oraz
embriotoksyczno$¢ u niektorych zwierzat juz po dawce 0,5 mg/kg. me./dobe oraz 1 mg/kg, me./dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1.  Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Magnezu weglan

Krospowidon

Hypromeloza

Hydroksypropyloceluloza

Magnezu stearynian

Talk

Tytanu dwutienek

Makrogol 6000

6.2.  Niezgodnoici farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3.  Okres waznosci

Dwa lata od daty produkeji.

6.4.  Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Lek nalezy przechowywac w temperaturze ponizej 25°C, w szczelnie zamknietych opakowaniach,
chroni¢ przed dzialaniem wilgoci.
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5. Rodzaj i zawarto§¢ opakowania
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Blistry 2 folii aluminiowej laminat zgrzang) z zadrukowang folia aluminiowa w tekturowym pudetku.
30 tabletek (3 blistry po 10 szt.)

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

BIOFARM® Sp. z 0.0., ul. Walbrzyska 13, 60-198 Poznan
Tel. 061/66 51 500

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PULSAREN 10: Pozwolenie nr 11656

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

29 04 2004.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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