CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ACCUZIDE, 10mg+ 12,5mg tabletki powlekane
ACCUZIDE 20, 20 mg+ 12,5 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

ACCUZIDE: kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg chinaprylu (Quinaprilum) i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu (Hydrochlorotiazidum).

ACCUZIDE 20: kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg chinaprylu (Quinaprilum) i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu (Hydrochlorotiazidum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Kazda tabletka powlekana produktu ACCUZIDE zawiera ok. 32,5 mg laktozy jednowodne;j,
Kazda tabletka powlekana produktu ACCUZIDE 20 zawiera ok. 77,2 mg laktozy jednowodne;j.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

ACCUZIDE: r6zowe, podzielne, owalne, dwuwypukte tabletki powlekane oznaczone po jednej stronie
napisem ,,PD222”.

ACCUZIDE 20: rézowe, trojkatne, podzielne, dwuwypukte tabletki powlekane, oznaczone po jednej
stronie napisem ,,PD220”.

Linia podziatu na tabletce tylko utatwia rozkruszenie w celu utatwienia potknigcia, a nie podziat na rowne
dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt ACCUZIDE wskazany jest w leczeniu samoistnego nadcis$nienia tetniczego u pacjentow, u
ktorych wlasciwe jest skojarzone stosowanie chinaprylu i leku moczopednego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

U pacjentow, ktorzy nie przyjmuja aktualnie leku moczopgdnego, niezaleznie od tego, czy byli leczeni
chinaprylem w monoterapii, czy tez nie, zalecana dawka poczatkowa produktu ACCUZIDE wynosi
10 mg + 12,5 mg (1 tabletka produktu ACCUZIDE). W zaleznosci od uzyskanego obnizenia ci$nienia
tetniczego, dawka moze by¢ zwigkszona do 20 mg + 12,5 mg (1 tabletka produktu ACCUZIDE 20).

U pacjentow aktualnie otrzymujacych lek moczopedny, w celu zminimalizowania ryzyka nadmiernego
obnizenia ci$nienia tetniczego, zalecana dawka poczatkowa chinaprylu wynosi 5 mg. Dawkowanie
powinno by¢ dostosowywane az do osiagnigcia pozadanego zmniejszenia cisnienia tegtniczego krwi. Jezeli
po dostosowaniu dawki, dawki lekow beda zblizone do wystgpujacych w leku ztozonym, pacjent moze
rozpoczac leczenie produktem ACCUZIDE.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscia nerek

Produktu ACCUZIDE nie nalezy stosowa¢ w leczeniu poczatkowym u pacjentow z niewydolnoscia nerek
(klirens kreatyniny < 60 ml/min).

U pacjentow z tagodna niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) nalezy rozpocza¢




leczenie od 5 mg chinaprylu i dostosowywaé dawkowanie do reakcji pacjenta.

U pacjentow wymagajacych wilaczenia leku moczopednego, mozna dostosowaé dawkowanie stosujac
produkt ACCUZIDE. Dawka poczatkowa wynosi 10 mg + 12,5 mg na dobg. Kontrolg ci$nienia tgtniczego
mozna osiagnac stosujac zalecane dawki produktu ACCUZIDE.

Gdy u pacjentow z ciezkim uposledzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) wymagane
jest jednoczesne zastosowanie leku moczopednego, zalecane jest stosowanie chinaprylu raczej z
diuretykami pgtlowymi, niz z diuretykami tiazydowymi. Dlatego tez produkt ACCUZIDE nie jest
zalecany u pacjentow z cigzkim upos$ledzeniem czynnos$ci nerek.

Stosowanie u pacjentdw w podesztym wieku

Efekt leczniczy u pacjentdow w podesztym wieku (= 65 lat) i mtodszych dorostych jest taki sam, przy
takich samych dawkach dobowych, bez wzrostu czgstosci zdarzen niepozadanych w grupie pacjentow w
podesztym wieku.

Stosowanie u dzieci
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt ACCUZIDE jest przeciwwskazany:

e U pacjentéw z nadwrazliwos$cia na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza, w
tym, wywiad wskazujacy na wystapienie obrzeku naczynioruchowego wskutek wezesniej
stosowanych inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE);

U pacjentow z dziedzicznym i (lub) idiopatycznym obrzgkiem naczynioruchowym;

U pacjentow ze zwegzeniem drogi odptywu z komory serca;

U pacjentow, u ktorych wystepuje bezmocz lub powazne zaburzenia czynnos$ci nerek;

U pacjentéw z nadwrazliwo$cia na inne sulfonamidy;

U kobiet w drugim oraz trzecim trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4 i 4.6)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Produkt ACCUZIDE nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentoOw ze zwe¢zeniem aorty.

Reakcje nadwrazliwosci:

Reakcje nadwrazliwo$ci moga wystapi¢ u pacjentow z, lub bez alergii lub astmy oskrzelowej w
wywiadzie, np.: plamica, nadwrazliwo$¢ na §wiatlo, pokrzywka, martwicze zapalenie naczyn,
niewydolno$¢ oddechowa, w tym zapalenie pecherzykow ptucnych oraz obrzek ptuc, reakcje
anafilaktyczne.

Niedocisnienie:

Produkt ACCUZIDE moze wywola¢ objawowe niedocis$nienie, zwykle nie cze$ciej, niz kazdy inny lek
stosowany w monoterapii. Objawowe niedoci$nienie byto rzadko obserwowane u pacjentow z
niepowiktanym nadcis$nieniem tetniczym. U pacjentéw z nadci$nieniem te¢tniczym stosujacych chinapryl,
prawdopodobienstwo wystapienia niedoci$nienia jest wigksze, je§li wystgpuje u nich zmniejszona
objetos¢ ptyndow (jak pacjenci leczeni diuretykami, pacjenci przyjmujacy ograniczona ilo$¢ soli w diecie
czy pacjenci poddawani dializie, pacjenci, u ktorych wystepuje biegunka lub wymioty lub nadcisnienie
tetnicze zalezne od reniny) (patrz punkt 4.5).

Produkt ACCUZIDE powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentoéw przyjmujacych jednoczes$nie inne
leki przeciwnadcisnieniowe. Tiazydowy sktadnik produktu ACCUZIDE moze nasili¢ dziatanie innych
lekéw przeciwnadci$nieniowych, zwlaszcza lekow blokujacych zwoje autonomiczne czy obwodowe
receptory adrenergiczne. Zmniejszajace ci$nienie dziatanie sktadnika tiazydowego moze by¢ tez nasilone
u pacjentdw po sympatektomii.



Jezeli wystapi objawowe niedoci$nienie, pacjenta nalezy ulozy¢ na plecach, a w razie potrzeby wykonaé
dozylny wlew fizjologicznego roztworu soli. Wystapienie przejsciowego niedocis$nienia nie stanowi
przeciwwskazania do zwigkszenia dawki, jednakze jezeli dojdzie do jego wystapienia, nalezy rozwazy¢
zastosowanie nizszych dawek produktu.

U pacjentdéw z zastoinowa niewydolnoscia serca, z towarzyszaca niewydolnos$cia nerek lub bez, leczenie
nadci$nienia inhibitorami ACE moze spowodowa¢ nadmierne obniZenie ci$nienia tetniczego, ktore moze
by¢ zwiazane ze skapomoczem, azotemia, a w rzadkich przypadkach moze prowadzi¢ do ostrej
niewydolno$ci nerek i zgonu. Leczenie produktem ACCUZIDE powinno by¢ rozpoczete pod Scista
obserwacja medyczna. Pacjenci powinni by¢ doktadnie kontrolowani przez pierwsze dwa tygodnie
leczenia, 1 za kazdym razem, gdy zwigkszana jest dawka produktu.

Niewydolnos¢ serca/ choroba serca:

W nastgpstwie zahamowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron mozna oczekiwaé zmiany czynnos$ci
nerek u podatnych pacjentow. U pacjentéw z cigzka niewydolnos$cia serca, gdzie czynno$¢ nerek moze
zaleze¢ od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, leczenie chinaprylem moze by¢ zwiazane
ze skapomoczem i (lub) narastajaca azotemia oraz, rzadko, z ostra niewydolnos$cia nerek i (lub) zgonem.

Kaszel:

Informowano o wystepowaniu kaszlu w zwiazku ze stosowaniem inhibitorow ACE. Jest to suchy,
uporczywy kaszel bez odkrztuszania, ktéry ustgpuje po zaprzestaniu leczenia. Kaszel wywolany
inhibitorami ACE powinien by¢ wzigty pod uwage przy diagnostyce réznicowej kaszlu.

Choroba nerek:

Produkt ACCUZIDE nalezy stosowac ostroznie u pacjentdow z choroba nerek. W przypadku cigzkiej
choroby nerek, tiazydy moga powodowaé u takich pacjentow azotemig. W przypadku zaburzen
czynnosci nerek w stopniu umiarkowanym (klirens kreatyninyl0-20 ml/min), tiazydy sa zazwyczaj
bezskuteczne, a kolejne dawki moga spowodowaé skumulowany efekt.

Doswiadczenia u pacjentdw z ciezkim zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min) sa
niewystarczajace. U pacjentdw po przeszczepieniu nerki, przed zastosowaniem inhibitoréw ACE nalezy
wykluczy¢ zwezenie tetnicy nerkowe;.

Okres poftrwania chinaprylu wydluza si¢ w miarg zmniejszania si¢ klirensu kreatyniny. Pacjenci z
klirensem kreatyniny < 60 ml/min wymagaja mniejszej dawki poczatkowej produktu (patrz punkt 4.2). U
takich pacjentow dawke nalezy zwigksza¢ w zaleznosci od reakcji na leczenie; czynnos$¢ nerek nalezy
doktadnie kontrolowa¢, chociaz wstepne badania nie wskazuja na dalsze pogorszenie czynno$ci nerek pod
wptywem produktu.

W badaniach klinicznych obejmujacych pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym 1 jednostronnym lub
obustronnym zwegzeniem tgtnicy nerkowej, zaobserwowano zwigkszenie st¢zenia azotu mocznikowego
we krwi 1 kreatyniny w surowicy u niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE. Zwigkszenie
stezenia bylo prawie zawsze odwracalne po zaprzestaniu leczenia inhibitorami ACE i (lub) diuretykami.
U takich pacjentow nalezy monitorowac czynno$¢ nerek przez pierwsze kilka tygodni leczenia.

U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym lub niewydolnoscia serca, bez uprzedniej uchwytnej
choroby naczyniowej nerek, dochodzi do zwykle niewielkiego (>1,25 gérna granica normalnego st¢zenia)
i przemijajacego zwigkszenia st¢zenia azotu mocznikowego we krwi (BUN) i kreatyniny w surowicy,
zwlaszcza gdy chinapryl podawany jest jednocze$nie z lekiem moczopgdnym. Zwigkszenie st¢zenia
azotu mocznikowego we krwi (BUN) i kreatyniny w surowicy zaobserwowano odpowiednio u 2% i 2%
pacjentdw z nadci$nieniem tgtniczym stosujacych chinapryl w monoterapii oraz odpowiednio u 4% i 3%
pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym stosujacych chinapryl z hydrochlorotiazydem. Prawdopodobienstwo
wystapienia tego stanu jest wigksze u pacjentdw z istniejaca uprzednio niewydolnoscia nerek. W takim
przypadku konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki lub zaprzestanie stosowania lekow moczopgdnych i
(lub) chinaprylu.



Zaburzenie czynnosci wqtroby:

Produkt ACCUZIDE powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentdOw z uposledzona czynnoscia watroby
lub postgpujaca niewydolnoscia watroby, poniewaz terapia tiazydami moze powodowacé niewielkie
zaburzenia bilansu wodno-elektrolitowego i moze prowadzi¢ do $piaczki watrobowej. Chinapryl ulega
szybkiej deestryfikacji do chinaprylatu (dwukwas chinaprylu, gtéwny metabolit), ktéry w badaniach u
ludzi i zwierzat jest silnym inhibitorem enzymow konwertazy angiotensyny. Przeksztatcenie chinaprylu w
chinaprylat zalezy od esterazy watrobowej. Stezenie chinaprylatu u pacjentow z marskos$cia alkoholowa
watroby jest zmniejszone z uwagi na uposledzony proces deestryfikacji chinaprylu.

Rzadko, stosowanie inhibitorow ACE bylo zwiazane z zespolem rozpoczynajacym si¢ od zoltaczki
cholestatycznej, prowadzacym do piorunujacej martwicy watroby (w niektorych przypadkach
smiertelnej).U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, u ktérych wystapita zottaczka lub wyrazne
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu ACCUZIDE i
wdrozy¢ odpowiednia kontrol¢ medyczna.

Reakcje nadwrazliwosci typu anafilaksji:

Odczulanie: U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE, ktdrzy poddawani byli odczulaniu jadem
owadow blonkoskrzydtych, sporadycznie wystepowaly zagrazajace zyciu reakcje anafilaktyczne. Reakcji
takich mozna byto unikna¢ dzigki odstawieniu inhibitora ACE na czas odczulania, nawracaly one jednak
w razie przypadkowego ponownego podania produktu.

Podczas stosowania tiazydow zaobserwowano wystapienie zespotu Stevensa-Johnsona oraz nasilenie lub
uaktywnienie tocznia rumieniowatego uktadowego.

Obrzek naczynioruchowy:

Obrzek naczynioruchowy moze wystapic u pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE. W razie
wystapienia takich objawow jak §wist krtaniowy, obrzek naczynioruchowy twarzy, obrzek jezyka i (lub)
glosni, produkt nalezy natychmiast odstawi¢; pacjent powinien by¢ leczony zgodnie z obowiazujacymi
standardami terapeutycznymi i uwaznie obserwowany do czasu ustgpienia obrzeku. W przypadku
ograniczenia obrzeku do twarzy i ust, stan taki ustgpuje zwykle bez leczenia, leki przeciwhistaminowe
moga pomoc w tagodzeniu objawoéw. Obrzek naczynioruchowy dotyczacy krtani moze zakonczy¢ sig
zgonem. W przypadku, gdy zajecie jezyka, gltosni czy krtani grozi niedroznoscia drog oddechowych,
nalezy natychmiast wdrozy¢ postepowanie ratunkowe, obejmujace mi¢dzy innymi podanie podskérne
0,3-0,5 ml roztworu adrenaliny (epinefryny) 1:1000.

U pacjentéow z wywiadem dotyczacym obrzgku naczynioruchowego, ktory wystapit bez zwiazku ze
stosowaniem inhibitorow ACE, istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia obrz¢ku naczynioruchowego
podczas przyjmowania inhibitorow ACE (patrz punkt 4.3).

Obrzek naczynioruchowy jelit:

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE opisywano wystapienie obrzeku naczynioruchowego jelit.
Objawy kliniczne u tych pacjentow obejmowaty: bol brzucha (z lub bez nudnosci lub wymiotow); w
niektorych przypadkach u tych pacjentow nie opisywano wczesniej obrzgku naczyniowego w obrebie
twarzy, a stezenia esterazy C1 w surowicy byty prawidlowe. Obrzek naczynioruchowy rozpoznawano
przy uzyciu takich metod diagnostycznych jak CT jamy brzusznej i badanie ultrasonograficzne, lub
podczas zabiegu operacyjnego, a objawy kliniczne przemijaty po odstawieniu inhibitora ACE. Obrzgk
naczynioruchowy jelit nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej bolow brzucha u pacjentow
przyjmujacych inhibitory ACE.

Roznice etniczne:

U pacjentdw rasy czarnej przyjmujacych inhibitory ACE czeSciej opisywano wystgpowanie obrzeku
naczynioruchowego niz u pacjentdw innych ras. Nalezy réwniez zauwazyC, ze w kontrolowanych
badaniach klinicznych wplyw inhibitorow ACE na ci$nienie tgtnicze krwi okazal si¢ mniejszy u
pacjentow rasy czarnej, niz u innych.



Hemodializa i afereza LDL:

U pacjentéw poddawanych hemodializie z zastosowaniem bton o duzej przepuszczalnosci (typu high-
flux, ”AN69”), w przypadku jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE wystgpuje zwigkszone ryzyko
reakcji anafilaktycznej. Ryzyko to mozna zmniejszy¢ stosujac inny lek przeciwnadci$nieniowy lub inny
rodzaj bton do hemodializy. Podobne reakcje obserwowano u pacjentow poddawanych aferezie
lipoprotein o matej gestosci z siarczanem dekstranu. W zwiazku z tym, podczas stosowania inhibitorow
ACE nie nalezy stosowac¢ powyzszej metody.

Zaburzenie stezen elektrolitow w surowicy:

Pacjentow stosujacych produkt ACCUZIDE nalezy obserwowa¢ czy nie wystapity kliniczne objawy
zaburzen roéwnowagi wodno-elektrolitowej wywotanych przez tiazydy. U tych pacjentdéw nalezy
okresowo oznacza¢ stezenie elektrolitow w surowicy (w szczegolnosci sodu i potasu). Poniewaz chinapryl
zmniejsza wytwarzanie aldosteronu, stosowanie tego leku w potaczeniu z hydrochlorotiazydem moze
zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia hipokaliemii wywotanej przez leki moczopgdne.

Przeciwstawny wptyw chinaprylu i hydrochlorotiazydu na st¢zenie potasu w surowicy krwi moze si¢
rownowazy¢ u wielu pacjentow, tak ze wypadkowy wplyw na stgzenie potasu nie bgdzie zauwazalny. U
innych pacjentéw przewazy¢ moze jeden lub drugi skutek dziatania, natomiast niektorzy pacjenci w
dalszym ciagu beda potrzebowali podawania suplementow potasu. W celu wykrycia mozliwych zaburzen
rownowagi elektrolitowej nalezy oznacza¢ st¢zenia elektrolitéw na poczatku leczenia oraz w jego trakcie
w odpowiednich odstegpach czasu.

Tiazydy zmniejszaja wydalanie wapnia. U kilku pacjentéw poddanych dtugotrwalej terapii z
zastosowaniem tiazydow zaobserwowano zmiany patologiczne gruczotéw przytarczyc, z hiperkalcemia
oraz hipofosfatemia. Nie zaobserwowano innych powaznych powiktan nadczynnos$ci przytarczyc (kamica
nerek, resorpcja kosci oraz choroba wrzodowa).

Przed przeprowadzeniem badan czynnos$ci przytarczyc, nalezy przerwac stosowanie tiazydow.

Tiazydy zwigkszaja wydalanie magnezu z moczem, co moze prowadzi¢ do hipomagnezemii (patrz punkt
4.5).

Inne zaburzenia metaboliczne: Diuretyki tiazydowe zmniejszaja tolerancje glukozy i zwigkszaja stezenie
cholesterolu, triglicerydow oraz kwasu moczowego w surowicy. Dzialanie to jest zazwyczaj niewielkie,
jednakze u pacjentdéw wrazliwych moze spowodowa¢ nagle wystapienie pelnoobjawowej dny
moczanowej oraz jawnej cukrzycy.

Hipokaliemia:

Z drugiej strony, leczenie tiazydowymi lekami moczopednymi wiaze si¢ z hipokaliemia, hiponatremia i
zasadowica na tle hipochloremii. Zaburzenia te moga niekiedy manifestowac si¢ jednym lub kilkoma z
nastegpujacych objawow: sucho$¢ w ustach, pragnienie, ostabienie, letarg, sennos¢, niepokdj, bole lub
kurcze mig$ni, uczucie zmeczenia mig$ni, niedoci$nienie, skapomocz, czgstoskurcz, nudnosci, splatanie,
napady padaczkowe i wymioty. Hipokaliemia moze ponadto zwigkszy¢ wrazliwos$¢ lub zaostrzy¢ reakcje
serca na toksyczne dzialanie glikozydow naparstnicy. Ryzyko hipokaliemii jest najwigksze u pacjentow z
marskos$cia watroby, u pacjentow z intensywna diureza, z niedostateczna podaza elektrolitow w
pozywieniu i u pacjentow leczonych jednocze$nie  kortykosteroidami lub  hormonem
adrenokortykotropowym (ACTH) (patrz punkt 4.5).

Hiperkaliemia:

Nalezy uwaznie rozwazy¢ jednoczesne stosowanie produktow leczniczych zwigkszajacych stezenie
potasu w surowicy. Nalezy uprzedzi¢ pacjentdw, aby nie przyjmowali suplementow potasu ani
zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas bez konsultacji lekarzem (patrz punkt 4.5).

Hipoglikemia i cukrzyca:
Inhibitory ACE moga zwigksza¢ wrazliwo$¢ na insuling co jest zwigzane z wystgpowaniem hipoglikemii
u pacjentdw z cukrzyca przyjmujacych doustne leki przeciwcukrzycowe lub insuling. Nalezy doktadnie



monitorowa¢ glikemig szczegdlnie w ciagu pierwszego miesiaca stosowania inhibitora ACE (patrz punkt
4.5).

Neutropenia/ agranulocytoza:

Stosowanie inhibitorow ACE rzadko wiazato si¢ z wystapieniem agranulocytozy i supresji szpiku
kostnego u pacjentéw z niepowiktanym nadcisnieniem tgtniczym, zaburzenia te jednak wystepowaty
czg$ciej u pacjentdOw z zaburzeniem czynno$ci nerek, zwlaszcza, jesli towarzyszyla temu choroba tkanki
tacznej leczona jednoczasowo lekami immunosupresyjnymi i1 innymi lekami wywotujacymi neutropenig i
(lub) agranulocytoze. Nalezy poinformowac pacjentéw aby zglaszali wszelkie objawy infekcji (np. bol
gardfa, goraczka), poniewaz moga one by¢ oznakami neutropenii (patrz punkt 4.5).

Agranulocytoze rzadko opisywano podczas leczenia chinaprylem. Tak jak w przypadku innych
inhibitorow ACE, nalezy rozwazy¢ kontrolowanie liczby krwinek biatych szczegoélnie u pacjentow z
kolagenoza i (lub) zaburzeniami czynnosci nerek.

Zabieg chirurgiczny/ znieczulenie:

U pacjentow poddawanych duzym zabiegom -chirurgicznym lub znieczuleniu z uzyciem lekow
powodujacych niedocisnienie, chinapryl moze blokowa¢ tworzenie tworzenie angiotensyny Il wtérne do
kompensacyjnego wydzielenia reniny. JeSli wystapi niedoci$nienie spowodowane powyzszym
dzialaniem, mozna je skorygowac¢ zwigkszajac objetos¢ pltynow (patrz punkt 4.5).

Ostra krotkowzrocznosé i wtorna jaskra z zamknietym kqtem przesqczania:

Hydrochlorotiazyd, sulfonamid, moze powodowac reakcj¢ idiosynkrazji, ktora skutkuje ostra,
przemijajaca krotkowzrocznoscia i ostra jaskra z zamknigtym katem przesaczania. Objawy obejmuja
nagte pogorszenie ostrosci wzroku lub bol oka i zazwyczaj wystepuja w ciagu kilku godzin lub tygodni od
rozpoczecia stosowania produktu. Nieleczona ostra jaskra z zamknigtym katem przesaczania moze
prowadzi¢ do trwalej utraty wzroku. Podstawowe leczenie polega na jak najszybszym odstawieniu
hydrochlorotiazydu. Jesli ci$nienie wewnatrzgatkowe pozostanie zwigkszone, nalezy bezzwlocznie
rozwazy¢ leczenie farmakologiczne lub operacyjne. Czynniki ryzyka wystapienia ostrej jaskry z
zamknigtym katem przesaczania moga obejmowac uczulenie na sulfonamid lub penicyling w wywiadzie.

Cigza:

Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia inhibitorami ACE podczas ciazy. Jesli dalsza terapia inhibitorem ACE
nie jest konieczna, u pacjentek planujacych ciaze leczenie powinno by¢ zmienione na alternatywny lek
przeciwnadci$nieniowy o potwierdzonym profilu bezpieczenstwa stosowania w ciazy. W przypadku

.....

zastosowac inny sposob leczenia (patrz punkt 4.3 1 4.6).

Laktoza:
Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystgpujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Lit:
Preparatoéw litu nie nalezy podawac razem z diuretykami. Leki moczopedne zmniejszaja klirens nerkowy
litu i znaczaco zwigkszaja ryzyko toksycznego dzialania litu (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Tetracyklina i inne leki wchodzqce w interakcje z magnezem:

Poniewaz w skladzie produktu ACCUZIDE znajduje si¢ weglan magnezu, wykazano, iz jednoczesne
podawanie tetracykliny u zdrowych ochotnikéw zmniejsza wchtanianie tetracykliny o 28 - 37%. Nalezy
unikaé jednoczesnego stosowania produktu ACCUZIDE i tetracykliny, Nalezy uwzgledni¢ te interakcjg
podczas jednoczesnego stosowaniu tych lekow.

Leki zwiekszajqce stezenie potasu w surowicy:
Produkt ACCUZIDE zawiera tiazydowe leki moczopgdne, ktére moga zwigkszy¢ wydalanie potasu z
moczem, ale rowniez zawiera inhibitor konwertazy angiotensyny, ktory moze powodowaé zatrzymanie



potasu w organizmie poprzez zmniejszenie st¢zenia aldosteronu.. Nie zaleca si¢ rutynowego dodawania
do leczenia diuretykow oszczedzajacych potas oraz suplementow potasu, poniewaz moze to zwigkszy¢
stezenie potasu w surowicy.

Inne leki moczopedne:

Produkt ACCUZIDE zawiera diuretyk. Jednoczesne stosowanie innych lekéw moczopednych moze
wywola¢ dziatanie addycyjne. Ponadto, u pacjentoéw stosujacych leki moczopedne, szczegélnie z
odwodnieniem i (lub) hiponatremia, lub ze zwigkszona dawka inhibitoréw ACE, na poczatku leczenia
moze wystapi¢ nadmierne zmniejszenie ci$nienia krwi.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe:

W przypadku stosowania produktu ACCUZIDE i innych lekow przeciwnadcisnieniowych, takich jak
azotany lub leki rozszerzajace naczynia krwiono$ne, moze wystapi¢ dziatanie addycyjne lub wzmocnienie
dziatania.

Zabieg chirurgiczny/ znieczulenie:

Pomimo iz brak jest danych wskazujacych na interakcje pomigdzy chinaprylem a lekami znieczulajacymi
wywotujacymi niedoci$nienie, nalezy zachowaé ostroznos¢ w przypadku powaznego zabiegu
chirurgicznego lub znieczulenia, bowiem, jak wykazano, inhibitory ACE blokuja tworzenie angiotensyny
I wtérne wobec kompensacyjnego wydzielenia reniny. Moze to prowadzi¢ do niedoci$nienia, ktore
mozna skorygowac¢ zwigkszajac objetos¢ ptynow (patrz punkt 4.4).

Tiazydy moga zmniejsza¢ reakcje tgtnicy na noradrenaling. W naglych zabiegach chirurgicznych, leki
podawane przed znieczuleniem (premedykacja) oraz leki znieczulajace powinny by¢ podawane w
zmniejszonych dawkach. Tiazydy moga zwigkszy¢ reakcje na tubokuraryne.

Lit:

Preparaty litu nie powinny by¢ podawane razem z diuretykami. Leki moczopedne zmniejszaja klirens
nerkowy litu i znaczaco zwigkszaja ryzyko toksycznego dziatania litu. Informowano o zwigkszonym
stezeniu litu w surowicy i objawach toksycznego dzialania litu u pacjentow leczonych jednoczesnie litem
i inhibitorem ACE, wynikajacymi ze zwigkszonego wydalania sodu spowodowanego przez te leki. W
przypadku produktu ACCUZIDE ryzyko toksycznego dziatania litu moze by¢ zwigkszone. Produkt
ACCUZIDE powinien by¢ podawany z ostroznos$cia; zaleca si¢ tez czgste monitorowanie st¢zenia litu w
surowicy.

Kortykosterydy, ACTH:
Obserwowano zwigkszona utrate elektrolitow, szczegodlnie hipokaliemig.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy -2 (inhibitory
COX-2):

U niektéorych pacjentdow podanie niesteroidowego leku przeciwzapalnego (NLPZ) moze ostabic
moczopedne, sodopedne i zmniejszajace cisnienie dziatanie diuretykow petlowych, oszczgdzajacych potas
i tiazydowych. W zwiazku z tym, przy jednoczesnym podawaniu NLPZ i produktu ACCUZIDE nalezy
doktadnie obserwowac stan pacjenta, aby upewni¢ si¢, ze osiagni¢to pozadane dziatanie terapeutyczne.
Dodatkowo niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz inhibitory ACE moga wywola¢ dzialanie addytywne
zwigkszajac stgzenie potasu w surowicy, podczas gdy czynno$¢ nerek moze zosta¢ zaburzona. Objawy te
sa na ogdt odwracalne i wystepuja szczegolnie u pacjentow z potwierdzonym zaburzeniem czynnosci
nerek.

U pacjentéw w podesztym wieku, pacjentow ze zmniejszona obj¢toscia ptynow (w tym pacjenci leczeni
diuretykami) lub u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, jednoczesne stosowanie niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych, w tym selektywnych inhibitorow COX-2, z inhibitorami ACE, w tym z
chinaprylem, moze prowadzi¢ do pogorszenia czynno$ci nerek, w tym do ostrej niewydolnosci nerek.
Objawy te sa na ogdét odwracalne. U pacjentow stosujacych chinapryl oraz niesteroidowe leki
przeciwzapalne zaleca si¢ okresowe monitorowanie czynnosci nerek.



Przeciwnadci$nieniowe dziatanie inhibitorow ACE, w tym chinaprylu, moze zosta¢ zlagodzone przez
stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych.

Allopurynol, leki cytostatyczne oraz immunosupresyjne, kortykosteroidy podawane ogolnoustrojowo lub
prokainamid.:

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami ACE moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka wystapienia
leukopenii.

Alkohol, barbiturany lub opioidy:
Moga nasila¢ niedoci$nienie ortostatyczne.

Leki zwiqzane z wystepowaniem zaburzen typu torsades de pointes:

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystapienia hipokaliemii, podczas stosowania hydrochlorotiazydu z
lekami takimi jak glikozydy naparstnicy lub lekami majacymi zwiazek z wystgpowaniem zaburzen typu
torsades de pointes nalezy zachowac ostrozno$¢.

Leki zobojetniajqce:
Leki zoboje¢tniajace moga zmniejszy¢ biodostgpnos¢ produktu ACCUZIDE.

Leki przeciwcukrzycowe (doustne leki hipoglikemizujqce i insulina):

U pacjentéow z cukrzyca inhibitory ACE moga zwigkszy¢ wrazliwo$¢ na insuling, co jest zwiazane z
wystepowaniem hipoglikemii u pacjentow leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub
insuling. Nalezy doktadnie monitorowa¢ kontrolg glikemii (patrz punkt 4.4).

Aminy presyjne (np. noradrenalina):
Mozliwe zmniejszenie odpowiedzi na aminy presyjne, jednak niewystarczajace aby wykluczy¢ ich
stosowanie.

Zywice anionowymienne:

Wchtanianie hydrochlorotiazydu jest zaburzone poprzez obecno$¢ zywic anionowymiennych, takich jak
kolestyramina i kolestypol. Pojedyncza dawka zywic wiaze hydrochlorotiazyd i zmniejsza jego
wchtanianie z przewodu pokarmowego odpowiednio o 85% oraz 43%.

Inne leki: Podczas jednoczesnego stosowania chinaprylu z propanolem, hydrochlorotiazydem, digoksyna
lub cymetydyna, nie zaobserwowano wystapienia klinicznie znaczacych reakcji farmakokinetycznych.

Przeciwzakrzepowe dziatanie pojedynczej dawki warfaryny (mierzonej na podstawie czasu
protrombinowego) nie zostato znaczaco zmienione poprzez jednoczesne stosowanie z chinaprylem dwa
razy na dobg.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Inhibitory ACE:

Nie zaleca sig stosowania inhibitorow ACE podczas pierwszego trymestru ciazy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3 14.4).

Wiyniki badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka dziatania teratogennego po ekspozycji na
inhibitory ACE w czasie pierwszego trymestru ciazy nie byly jednoznaczne; jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego wzrostu ryzyka. Jesli dalsze stosowanie terapii inhibitorem ACE nie jest
konieczne, u pacjentek planujacych ciaze leczenie powinno by¢ zmienione na alternatywny lek
przeciwnadci$nieniowy o potwierdzonym profilu bezpieczenstwa stosowania w ciazy.

W przypadku rozpoznania ciazy nalezy niezwlocznie przerwac stosowanie inhibitorow ACE i jesli to
konieczne, zastosowac inny sposob leczenia.



Ekspozycja na terapi¢ inhibitorem ACE w czasie drugiego i trzeciego trymestru cigzy moze mieé
dziatanie fetotoksyczne (zmniejszenie czynnosci nerek, zmniejszenie ilosci wod ptodowych, opdznienie
kostnienia czaszki) oraz toksyczno$¢ dla noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedoci$nienie, hiperkaliemia)
(Patrz punkt 5.3.) W przypadku wystapienia ekspozycji na inhibitor ACE w czasie drugiego trymestru
ciazy, zaleca si¢ wykonanie badania ultrasonograficznego nerek i czaszki ptodu. Niemowleta, ktorych
matki przyjmowaty inhibitory ACE, powinny by¢ doktadnie obserwowane pod katem wystapienia
niedocis$nienia (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Hydrochlorotiazyd:

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania hydrochlorotiazydu w czasie ciazy, w szczegolno$ci
podczas pierwszego trymestru. Badania na zwierzgtach sa niewystarczajace. Hydrochlorotiazyd przenika
przez tozysko. W oparciu o farmakologiczny mechanizm dziatania hydrochlorotiazydu, jego stosowanie
w czasie drugiego i trzeciego trymestru ciazy moze zaburza¢ przeptyw ptodowo-tozyskowy i moze
powodowac u ptodu i noworodka zottaczke, zaburzenia rownowagi elektrolitowej i trombocytopenig.
Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu obrzekow ciazowych, nadci$nienia w cigzy lub stanu
przedrzucawkowego ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia objgtosci osocza i hipoperfuzji tozyska, bez
korzystnego dziatania na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu pierwotnego nadcisnienia u kobiet w ciazy, z
wyjatkiem rzadkich sytuacji, w ktorych nie mozna zastosowa¢ innego leku.

Karmienie piersia

Chinapryl:

Ograniczone dane farmakokinetyczne wykazaty bardzo mate stgzenia w ludzkim mleku (patrz punkt 5.2).
Mimo, iz stgzenia te nie wydaja si¢ mie¢ znaczenia klinicznego, w okresie karmienia piersig wczesniakow
nie zaleca si¢ stosowania produktu ACCUZIDE i przez kilka tygodni po porodzie ze wzgl¢du na
potencjalne ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych i nerkowych oraz brak wystarczajacych
doswiadczen klinicznych. W przypadku starszych niemowlat, stosowanie produktu ACCUZIDE podczas
karmienia piersia nalezy rozwazyc¢, jesli matka wymaga leczenia a dziecko jest obserwowane pod katem
wystapienia dzialan niepozadanych.

Hydrochlorotiazyd:

Hydrochlorotiazyd w matych ilosciach przenika do mleka ludzkiego. Tiazydy podawane w duzych
dawkach wywotujace intensywna diurez¢ moga hamowaé wytwarzanie mleka. Nie zaleca si¢ stosowania
produktu ACCUZIDE podczas karmienia piersia. W przypadku stosowania produktu ACCUZIDE
podczas karmienia piersia, nalezy przyjmowac jak najmniejsza dawke.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona, szczegoélnie na poczatku
leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zaobserwowane w zwiazku ze stosowaniem produktu ACCUZIDE zostaly
przedstawione zgodnie z nastgpujaca czgstoscia wystgpowania: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (= 1/100 do
< 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 do <1/100), rzadko (> 1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko

(<1/10 000), czestos$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢é Dzialania niepozadane
narzadéw

Zakazenia i zarazenia Czgsto Zapalenie oskrzeli, zapalenie
pasozytnicze gornych drog oddechowych,

zapalenie gardta#, niezyt blony
sluzowej nosa#

Niezbyt czgsto Zakazenia wirusowe, zapalenie
drog moczowych, zapalenie
zatok




Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego

Nieznana

Agranulocytoza##,
niedokrwisto$¢ hemolityczna#oo,
neutropenia##,
matoptytkowo§¢#, eozynofilia#

Zaburzenia ukladu Nieznana Reakcje anafilaktyczne#

immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu i Czgsto Hiperkaliemia##, dna

odzywiania moczanowa#, hiperurykemia#

Niezbyt czesto Zaburzona tolerancja glukozy

Zaburzenia psychiczne Czgsto Bezsenno$é#

Niezbyt czesto Dezorientacja#, depresja#,
nerwowosc#

Zaburzenia ukladu nerwowego | Czgsto Zawroty glowy#, bol gtowy#,
senno$¢H#

Niezbyt czesto Przemijajacy napad
niedokrwienny mézgu (TIA)#,
omdlenia#, parestezja#,
zaburzenia smaku#

Rzadko Zaburzenia rownowagi

Nieznana Incydent naczyniowo-mézgowy#

Zaburzenia oka Niezbyt czgsto Niedowidzenie#

Bardzo rzadko Zaburzenia widzenia#

Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt czgsto Szum uszny#, zawroty glowy
pochodzenia bl¢dnikowego#

Zaburzenia serca Czesto Dtawica piersiowa#,
tachykardia#, kolatanie serca#

Niezbyt czesto Zawal mig$nia sercowego#

Nieznana Zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia naczyniowe Czgsto Wazodilatacja#

Niezbyt czesto Niedoci$nienie#

Nieznana Niedoci$nienie ortostatyczne#

Zaburzenia ukladu Czgsto Kaszel#

oddechowego, klatki piersiowej | Niezbyt czgsto Dusznosc¢#, suchos$¢ btony

i Srodpiersia sluzowej gardla

Rzadko Eozynofilowe zapalenie ptuc##,
niedroznos¢ drog oddechowych
spowodowana obrzgkiem
naczynioruchowym (moze by¢
Smiertelna)#

Nieznana Skurcz oskrzeli#

Zaburzenia zoladka i jelit Czgsto Wymioty#, biegunka#,
niestrawnos$¢#, bole brzucha#,
nudnosci#

Niezbyt czgsto Wzdgcie#, suchos$¢ btony
sluzowej jamy ustnej#

Rzadko Zaparcie, zapalenie jezyka

Bardzo rzadko

Niedrozno$¢ jelit#, obrzek
naczynioruchowy jelit

Nieznana Zapalenie trzustki#
Zaburzenia watroby i drég Nieznana Zapalenie watroby#, zottaczka
zo6lciowych cholestatyczna#
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czgsto Lysienie#, nadwrazliwo$¢ na
podskornej swiatlo#, swiad#, wysypka#,
obrzek naczynioruchowy##,
zwigkszona potliwosc##
Rzadko Zmiany skorne moga by¢




zwiazane z goraczka, bolem
mig¢s$ni oraz stawow
(migéniobdle, bole stawow,
zapalenie stawow), zapaleniem
naczyniowym (uktadowe
zapalenie naczyn), wykwitem

huszczycopodobnym#

Bardzo rzadko Pokrzywka#

Nieznana Toksyczna nekroliza naskorka#,
rumien wielopostaciowy#,
erytrodermia#, pecherzyca#,
plamica, zespot Stevensa-
Johnsona#

Zaburzenia mi¢sniowo- Czesto Bl plecow#, bol migsni#,
szkieletowe i tkanki Niezbyt czgsto Bol stawow#

podskornej Nieznana Toczen rumieniowaty uktadowy
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czgsto Niewydolno$¢ nerek#,
moczowych biatkomocz

Nieznana Cewkowo- Srodmiazszowe
zapalenie nerek

Zaburzenia ukladu Niezbyt czgsto Zaburzenia erekcji#
rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogdlne i stany w Czesto Zmeczenie#, ostabienie#, bol w
miejscu podania klatce piersiowej#

Niezbyt czgsto Obrzek uogdlniony##,
goraczka#, obrzek obwodowy#

Nieznana Zapalenie bton surowiczych

Badania diagnostyczne Czgsto Zwigkszone stgzenie kreatyniny
W surowicy#, zwigkszone
stezenie azotu mocznikowego we
krwi#*

Nieznana Zwiegkszone stezenie cholesterolu

we krwi#, zwiekszone stezenie
triglicerydow we krwi#,
zmniejszenie wartosci
hematokrytu#, zwigkszenie
aktywnosci enzymow
watrobowych, zwigkszenie
stezenia bilirubiny we krwi,
zwigkszenie miana przeciwciat
przeciwjadrowych#,
przyspieszone OB.

* Prawdopodobienstwo wystapienia opisanych nasilen dziatan niepozadanych u pacjentéw jednoczesnie
stosujacych diuretyki i chinapryl jest wigksze niz u pacjentdw stosujacych monoterapi¢. Dziatania te
zwykle ustgpuja wraz z czasem trwania terapii.

# Dzialania niepozadane zwiazane ze sktadnikami chinaprylu, cz¢sto$¢ obserwowana na podstawie

stosowania produktu ACCUZIDE.

## Dziatania niepozadane zwiazane ze sktadnikami chinaprylu, czgsto$¢ obserwowana na podstawie
stosowania chinaprylu, dzialania niepozadane niezwiazane ze sktadnikami produktu ACCUZIDE.

o U pacjentow z wrodzonym niedoborem G-6-PDH donoszono o pojedynczych przypadkach
wystepowania niedokrwisto$ci hemolitycznej#.




Wyniki laboratoryjnych badan klinicznych:

Elektrolity w surowicy: (patrz punkt 4.4)

Kwas moczowy w surowicy, glukoza, magnez, PBI (stezenie jodu zwiazanego z biatkiem), badanie
funkcji przytarczyc oraz wapnia: (patrz punkt 4.4).

Badania hematologiczne: (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie
Brak jest dostgpnych danych dotyczacych przedawkowania produktu ACCUZIDE u ludzi.

Najbardziej prawdopodobnym objawem klinicznym przedawkowania jest ci¢zkie niedocisnienie zwiazane
z przedawkowaniem chinaprylu w monoterapii. W takiej sytuacji mozna poda¢ dozylny wlew soli
fizjologiczne;j.

Najczestszym objawem przedawkowania hydrochlorotiazydu w monoterapii sa zaburzenia elektrolitowe
(hipokaliemia, hipochloremia, hiponatremia) i odwodnienie spowodowane nadmierna diureza. Jezeli
pacjent przyjmuje rowniez glikozydy naparstnicy, hipokaliemia moze nasili¢ niemiarowos¢ serca.

Brak informacji dotyczacej leczenia przedawkowania produktu ACCUZIDE u ludzi.

Hemodializa i dializa otrzewnowa maja niewielki wplyw na eliminacj¢ chinaprylu i chinaprylatu.
Wiasciwe leczenie to leczenie objawowe i podtrzymujace, zgodnie z przyjeta praktyka medyczna.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna; preparaty zlozone zawierajace
inhibitory konwertazy angiotensyny i diuretyki
Kod ATC: C 09 BA 06

ACCUZIDE jest produktem zlozonym zawierajacym inhibitor konwertazy angiotensyny (chinaprylu
chlorowodorek) oraz lek moczopgdny (hydrochlorotiazyd, HCTZ).

W badaniach klinicznych wykazano, ze jednoczesne podawanie chinaprylu i hydrochlorotiazydu
powoduje wigksze obnizenie ci$nienia tgtniczego niz podanie kazdego z tych lekow osobno. Jednoczesne
podawanie chinaprylu i hydrochlorotiazydu nie ma wptywu na farmakokinetyke zadnego z tych lekow.

Hydrochlorotiazyd, przez dzialanie moczopgdne, zwigksza aktywno$¢ reninowq osocza (PRA), zwigksza
wydzielanie aldosteronu, zmniejsza stgzenia potasu w surowicy i zwigksza utrate potasu z moczem.
Podawanie chinaprylu hamuje o$ renina-angiotensyna-aldosteron i zwykle ogranicza spadek stgzenia
potasu spowodowany przez hydrochlorotiazyd.

Mechanizm dziatania:

Chinapryl ulega szybkiej deestryfikacji do chinaprylatu (kwas dikarboksylowy pochodny chinaprylu,
glowny metabolit), ktory jest silnym inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE), co wykazaly badania z
udziatem ludzi i zwierzat. ACE jest peptydylodipeptydaza, ktora katalizuje przeksztatcenie angiotensyny I
w obkurczajaca naczynia angiotensyng II. Angiotensyna Il bierze udzial w kontroli czynno$ci naczyn za
posrednictwem réznych mechanizmoéw, wlacznie z pobudzaniem wydzielania aldosteronu przez kore
nadnerczy. Dziatanie chinaprylu u ludzi i zwierzat polega na hamowaniu aktywno$ci ACE w krwiobiegu
oraz w tkankach, i w ten sposob na ostabieniu dziatania kurczacego naczynia oraz zmniejszeniu
wydzielania aldosteronu. Zniesienie ujemnego sprzg¢zenia zwrotnego miedzy angiotensyna II a sekrecja
reniny zwigksza aktywnos$¢ reninowa osocza (PRA).




Przyjmuje sig, ze zasadniczy mechanizm dziatania przeciwnadci$nieniowego odbywa si¢ przez uktad
renina-angiotensyna-aldosteron, chinapryl wywiera jednak dzialanie przeciwnadci$nieniowe réwniez u
pacjentéw z nadci$nieniem niskoreninowym. Monoterapia chinaprylem okazala si¢ skuteczna w
badaniach prowadzonych na pacjentach wszystkich ras, jednakze jest nieco mniej skuteczna u pacjentow
rasy czarnej (zwykle grupa o dominujacym niskim st¢zeniu reniny), niz u pacjentow innych ras. ACE jest
identyczna z kininaza II, enzymem rozktadajacym bradykining, peptyd silnie rozszerzajacy naczynia;
kwestia, czy podwyzszone stezenie bradykininy odgrywa jaka$ role w dziataniu leczniczym chinaprylu
wymaga wyjasnienia.

W badaniach na zwierzgtach przeciwnadci$nieniowe dziatanie chinaprylu trwa dluzej, niz jego hamujacy
wpltyw na krazaca ACE, podczas gdy hamujacy wptyw na ACE w tkankach jest $cislej zwiazany z czasem
utrzymywania si¢ dzialania przeciwnadci$nieniowego.

Podanie chinaprylu w dawce 10 do 80 mg pacjentom z nadci$nieniem umiarkowanym do cig¢zkiego
powoduje obnizenie cisnienia tgtniczego zardbwno w pozycji siedzacej, jak i stojacej, przy minimalnym
wplywie na czgsto$¢ akcji serca. Dzialanie przeciwnadci$nieniowe wystgpuje w ciagu jednej godziny, ze
szczytem po okoto dwoch do czterech godzin od podania. Osiagnigcie maksymalnego efektu
obnizajacego ci$nienie krwi wymaga u niektorych pacjentow dwoch tygodni leczenia. Przy zalecanych
dawkach dziatanie obnizajace ci$nienie tgtnicze utrzymuje si¢ u wigkszosci pacjentdow przez 24-godzinny
okres pomigdzy kolejnymi dawkami i jest stale w warunkach dlugotrwalego leczenia.

Ocena hemodynamiczna pacjentow z nadci$nieniem wskazuje, Ze obnizeniu ci$nienia tetniczego
spowodowanemu przez chinapryl towarzyszy zmniejszenie ogdlnego oporu naczyn obwodowych i oporu
naczyn nerkowych, oraz minimalna lub Zadna zmiana czgstos$ci akcji serca, wskaznika sercowego,
przeptywu krwi przez nerki, filtracji kigbuszkowej (GFR) czy frakcji filtracyjne;.

Zasadniczy mechanizm dziatania przeciwnadci$nieniowego leko6w moczopednych jest nieznany. W
warunkach dlugotrwatego podawania zmniejszony jest opér naczyn obwodowych, jednakze moze to
wynika¢ ze zmian w bilansie sodu.

Hydrochlorotiazyd jest lekiem moczopgdnym, ktéry dziata bezposrednio w nerce zwigkszajac wydalanie
sodu i chlorku wraz z towarzyszaca objgtoscia wody. Hydrochlorotiazyd zwigksza rowniez wydalanie
potasu i wodoroweglanu, a zmniejsza wydalanie wapnia. Dtugotrwate leczenie hydrochlorotiazydem 2-6
krotnie zwigksza warto$¢ PRA.

Po doustnym podaniu hydrochlorotiazydu diureza rozpoczyna si¢ w przyblizeniu po dwdch godzinach,
osiaga szczyt po czterech godzinach, i trwa okoto sze$ciu do dwunastu godzin. Hydrochlorotiazyd jest
wydalany przez nerki w niezmienionej postaci. Przy obserwacji stezenia w osoczu przez 24 godziny
stwierdzono, ze okres pottrwania waha si¢ od 4 do 15 godzin. Co najmniej 61% dawki doustnej jest
wydalane w postaci niezmienionej w ciagu 24 godzin.

Hydrochlorotiazyd przekracza barierg tozyskowa, ale nie przekracza bariery krew-mozg.

Jednoczesne podawanie tiazydowych lekéw moczopednych daje wigkszy efekt obnizajacy cisnienie
tetnicze krwi, niz obserwowany przy kazdym z lekow podawanym osobno.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Maksymalne stgzenie chinaprylu w osoczu po podaniu doustnym obserwuje si¢ w ciagu pierwszej
godziny. Stopien wchtaniania, wyliczony w oparciu o odzysk chinaprylu i jego metabolitow z moczu,
wynosi okoto 60%. Hydrochlorotiazyd wchtania si¢ troch¢ wolniej (1 do 2,5 godziny) i w wigkszym
stopniu (50-80%). Okoto 38% chinaprylu podanego doustnie jest dostgpne w organizmie jako chinaprylat.
Potokres eliminacji chinaprylu z osocza wynosi okoto godziny. Maksymalne st¢zenie chinaprylatu w
osoczu wystepuje po okoto dwoch godzin od doustnego podania chinaprylu. Chinaprylat jest usuwany
glownie przez nerki, a jego rzeczywisty (w warunkach podawania wielu dawek) okres pottrwania wynosi
okoto trzech godzin. Okoto 97% chinaprylu i chinaprylatu w krwioobiegu jest zwiazane z biatkami.



U pacjentow z niewydolno$cia nerek okres pottrwania chinaprylatu wzrasta w miar¢ zmniejszania
klirensu kreatyniny. Badania farmakokinetyczne obejmujace pacjentow w schytkowej fazie
niewydolnos$ci nerek, przewlekle dializowanych lub poddawanych ciaglej dializie otrzewnowej w
warunkach ambulatoryjnych wskazuja, ze dializa ma niewielki wplyw na eliminacj¢ chinaprylu czy
chinaprylatu. Eliminacja chinaprylatu jest zmniejszona rowniez u pacjentow w podeszlym wiek& 65
lat) i dos¢ $cisle koreluje z poziomem ich czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposob
podawania).

Badania na szczurach wskazuja, ze chinapryl i jego metabolity nie przekraczaja bariery krew-mozg.

Farmakokinetyka u pacjentéw w podesztym wieku:

U pacjentéow w podesztym wieku obserwuje si¢ zwigkszony obszar pod krzywa (AUC) stezenia w osoczu
wobec czasu, a maksymalne wartosci st¢zenia chinaprylatu odpowiadaja warto$ciom obserwowanym u
mlodszych pacjentéw; wydaje sig, ze jest to zwiazane raczej z uposledzeniem czynnosci nerek, a nie z
wiekiem. W tacznej grupie pacjentow otrzymujacych produkt ACCUZIDE w badaniach klinicznych, 15%
miato 65 lub wigcej lat, a 1,5% miato 75 lub wigcej lat. Nie zaobserwowano ogoélnych réznic w
skutecznosci czy bezpieczenstwie pomig¢dzy tymi pacjentami a mtodszymi uczestnikami badan, jednakze
nie mozna wykluczy¢ wiekszej wrazliwosci niektorych pacjentoéw w podesziym wieku.

Karmienie piersig

Po podaniu pojedynczej dawki 20 mg chinaprylu u szesciu kobiet karmiacych piersia, stosunek stgzenia
chinaprylu w mleku wzgledem osocza wynosit 0,12. Chinapryl nie byt wykrywany w mleku po 4
godzinach od przyjecia dawki produktu. Stgzenie chinaprylatu w mleku byto niewykrywalne (< 5 pg/L)
we wszystkich punktach czasowych. Szacuje sig, ze niemowlg karmione piersia moze otrzymaé okoto
1,6% dawki chinaprylu zmodyfikowanej wzgledem masy ciata matki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan produktu ACCUZIDE na zwierzgtach, dotyczacych dziatania rakotworczego,
mutagennos$ci i wptywu na ptodnos¢.

Dane niekliniczne dotyczace chinaprylu i hydrochlorotiazydu, uzyskane na podstawie konwencjonalnych
badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, toksyczno$ci po podaniu
wielokrotnym, genotoksyczno$ci, potencjalnego dziatania rakotwodrczego i toksycznego wplywu na
reprodukcje, nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Magnezu weglan
Powidon K25
Krospowidon
Magnezu stearynian

Sktad otoczki:

Opadry pink OY-S-6937:
Hypromeloza
Hydroksypropyloceluloza
Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek zotty (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Wosk Candelilla



6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC/PVDC/PA/Aluminium/PVC w tekturowym pudelku zawierajacym 30

tabletek powlekanych (3 blistry po 10 szt.)

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Ramsgate Road, Sandwich

Kent, CT13 9NJ

Wielka Brytania

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

ACCUZIDE: Pozwolenie nr 8673

ACCUZIDE 20: Pozwolenie nr 8674

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /

DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

16.03.2001 r./26.09.2005 1./21.09.2006 1./09.07.2008r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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