CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ACCUPRO 5, 5 mg, tabletki powlekane

ACCUPRO 10, 10 mg, tabletki powlekane
ACCUPRO 20, 20 mg, tabletki powlekane
ACCUPRO 40, 40 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

ACCUPRO 5:

Kazda tabletka powlekana zawiera 5,416 mg chinaprylu chlorowodorku (co odpowiada 5 mg chinaprylu).
ACCUPRO 10:

Kazda tabletka powlekana zawiera 10,832 mg chinaprylu chlorowodorku (co odpowiada 10 mg
chinaprylu).

ACCUPRO 20:

Kazda tabletka powlekana zawiera 21,664 mg chinaprylu chlorowodorku (co odpowiada 20 mg
chinaprylu).

ACCUPRO 40:

Kazda tabletka powlekana zawiera 43,328 mg chinaprylu chlorowodorku (co odpowiada 40 mg
chinaprylu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Kazda tabletka powlekana produktu ACCUPRO 5 zawiera 38 mg laktozy.
Kazda tabletka powlekana produktu ACCUPRO 10 zawiera 76 mg laktozy.
Kazda tabletka powlekana produktu ACCUPRO 20 zawiera 33,33 mg laktozy.
Kazda tabletka powlekana produktu ACCUPRO 40 zawiera 66,67 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

ACCUPRO 5 to biale, owalne tabletki powlekane oznaczone symbolem ,,5” po obu stronach tabletki oraz
posiadajace rowek umozliwiajacy podzielenie tabletki na potowe.

ACCUPRO 10 to biate, trojkatne tabletki powlekane oznaczone symbolem ,,10” po jednej stronie tabletki
oraz posiadajace rowek umozliwiajacy podzielenie tabletki na potowe.

ACCUPRO 20 to biate, okragte tabletki powlekane oznaczone symbolem ,,20” po jednej stronie tabletki
oraz posiadajace rowek umozliwiajacy podzielenie tabletki na potowe.

ACCUPRO 40 to czerwone, owalne tabletki powlekane oznaczone symbolem ,,40” po jednej stronie
tabletki 1 ,,PD535” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

e Nadcisnienie tetnicze samoistne
Chinapryl jest wskazany w leczeniu nadci$nienia tgtniczego. Chinapryl jest skuteczny u pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym w monoterapii jak rowniez w skojarzeniu z lekami moczopgdnymi z grupy
tiazydow i lekami beta-adrenolitycznymi.

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



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

¢ Nadcisnienie tetnicze samoistne
Monoterapia: Zalecana dawka poczatkowa chinaprylu u pacjentéw nieprzyjmujacych lekéw moczopednych
wynosi 10 mg lub 20 mg na dobg. W zaleznosci od skutecznosci leczenia dawka moze by¢ zwigkszana (przez
podwajanie) do dawki podtrzymujacej 20 mg lub 40 mg na dobe, zwykle podawanej jednorazowo lub w
dwéch dawkach podzielonych. Zmiany dawkowania nalezy dokonywaé w przerwach czterotygodniowych.
Dlugotrwala kontrola ci$nienia tgtniczego jest osiagana u wigkszo$ci pacjentdow przyjmujacych jedna dawke
produktu leczniczego na dobe. U pacjentéw stosowano maksymalne dawki chinaprylu do 80 mg na dobg.

Leczenie w skojarzeniu z lekami moczopednymi: U pacjentow, ktorzy kontynuuja leczenie lekami
moczopednymi poczatkowa dawka chinaprylu wynosi 5 mg. Dawke t¢ nalezy zwigksza¢ (w sposdb opisany
powyzej), az do osiagnigcia zadowalajacej reakcji klinicznej (patrz punkt 4.5).

e Zastoinowa niewydolno$¢ serca
Chinapryl jest wskazany jako lek pomocniczy, do stosowania w skojarzeniu z lekami moczopednymi i (lub)
glikozydami naparstnicy. Zalecana dawka poczatkowa u pacjentow z niewydolnoscig serca wynosi 5 mg raz
lub dwa razy na dobg. Po podaniu produktu Accupro pacjenta nalezy uwaznie obserwowac ze wzgledu na
mozliwos¢ wystapienia objawow hipotonii. Jesli dawka poczatkowa jest dobrze tolerowana, dawke
chinaprylu mozna zwigksza¢ do osiagnigcia dawki skutecznej wynoszacej zazwyczaj 10 mg do 40 mg na
dobg, podawanej w dwoch dawkach podzielonych wraz z dotychczas stosowanymi lekami.

Zaburzenie czynnosci nerek: wlasciwosci farmakokinetyczne wskazuja, Ze eliminacja chinaprylu jest zalezna
od wydolnosci nerek. Zalecana dawka poczatkowa chinaprylu u pacjentow z klirensem kreatyniny 30 - 60
ml/ml wynosi 5 mg, u pacjentéw z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min wynosi 2,5 mg. Jesli dawka
poczatkowa jest dobrze tolerowana, chinapryl moze by¢ podawany od dnia nastgpnego w schemacie dwoch
dawek na dobe. Jesli nie wystepuja objawy hipotonii lub istotnego zaburzenia czynnosci nerek, dawke mozna
zwigksza¢ w odstgpach tygodniowych, do czasu wystapienia oczekiwanego skutku leczenia.

Na podstawie danych klinicznych i farmakokinetycznych proponuje si¢ nastepujace dawkowanie chinaprylu u
pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek:

Klirens kreatyniny (ml/min) Maksymalna zalecana dawka poczatkowa (mg)
>60 10
30-60 5
10-30 2,5
<10 *

*w chwili obecnej brak wystarczajacych danych pozwalajacych na okreslenie zalecanej dawki chinaprylu u
pacjentow hemodializowanych z powodu cigzkiej niewydolnosci nerek.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku: profil skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania chinaprylu jest
podobny do wystepujacego u 0oséb mtodszych. Zalecana dawka poczatkowa chinaprylu u pacjentow w wieku
podesztym jest 10 mg raz na dobg, dawka ta moze by¢ zwigkszana, az do osiagnigcia pozadanej reakcji
kliniczne;j.

Stosowanie u dzieci: dostgpne dane zostaly opisane w punktach 5.1 oraz 5.2, jednak brak zalecen odnos$nie
dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania

e nadwrazliwos$¢ na chinapryl lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona w punkcie
6.1;

e obrzek naczynioruchowy w wywiadzie, zwiazany z wczesniejszym stosowaniem inhibitoréw
konwertazy angiotensyny (ACE);

e dziedziczny lub idiopatyczny obrzgk naczynioruchowys;

e drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6);

e zwezenie drogi odptywu krwi z lewej komory serca;
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e upacjentdow z cukrzyca lub niewydolno$cia nerek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) jednocze$nie
stosujacych aliskiren.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Produktu Accupro nie nalezy stosowac u pacjentdw ze zwezeniem aorty.

Reakcje nadwrazliwosci:

Reakcje wrazliwo$ci moga wystapi¢ u pacjentéw z lub bez alergii lub astmy oskrzelowej w wywiadzie, np.
z plamica, nadwrazliwo$cia na §wiatto, pokrzywka, martwiczym zapaleniem naczyn, niewydolnos$cia
oddechowa, obejmujaca zapalenie ptuc i obrzek ptuc, reakcjami anafilaktycznymi.

Objawowe niedocisnienie

Objawowe niedoci$nienie bylo rzadko obserwowane u pacjentdw z niepowiktanym nadci§nieniem
tetniczym. U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym, stosujacych chinapryl, prawdopodobienstwo
wystapienia niedoci$nienia jest wigksze, jesli wystepuje u nich zmniejszona objgtose
wewnatrznaczyniowa, np. na skutek: przyjmowania lekéw moczopednych, stosowania diety z mata ilo$cia
soli, dializoterapii, biegunki lub wymiotow albo cigzkiego nadcis$nienia zaleznego od reniny (patrz punkty
4.514.8).

Jezeli wystapi objawowe niedocis$nienie, pacjenta nalezy utozy¢ na plecach, a w razie potrzeby poda¢ so6l
fizjologiczna we wlewie dozylnym. Wystapienie przejsciowego niedocisnienia nie stanowi
przeciwwskazania do dalszego stosowania produktu, jednakze w takim przypadku nalezy rozwazy¢
zastosowanie mniejszej dawki chinaprylu lub jednoczesnie stosowanego leku moczopednego.

U pacjentow z zastoinowa niewydolnoscia serca, u ktérych istnieje zwigkszone ryzyko nadmiernego
obnizenia ci$nienia tgtniczego, leczenie produktem Accupro nalezy rozpocza¢ od zalecanej dawki pod
$cistym nadzorem lekarza; pacjentow nalezy doktadnie kontrolowa¢ przez pierwsze 2 tygodnie leczenia i
za kazdym razem, gdy zwigkszana jest dawka produktu.

Podobne $rodki ostroznos$ci dotycza pacjentdw z choroba niedokrwienng serca lub choroba naczyn
moézgowych, u ktorych nadmierne obnizenie ci$nienia tgtniczego moze spowodowaé zawat mig$nia
sercowego lub incydent naczyniowo — mozgowy.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentow z niewydolnos$cia nerek nalezy monitorowac czynno$¢ nerek, jesli jest to wskazane, natomiast
w wigkszos$ci przypadkoéw czynno$¢ nerek nie ulegnie zmianie lub ulega poprawie.

Okres péttrwania chinaprylatu (czynny metabolit chinaprylu) wydtuza si¢ w miarg zmniejszania si¢
klirensu kreatyniny. Pacjenci z klirensem kreatyniny ponizej 60 ml/min wymagaja mniejszej dawki
poczatkowej chinaprylu (patrz punkt 4.2). U takich pacjentow dawke nalezy zwigksza¢ w zalezno$ci od
reakcji na leczenie oraz nalezy monitorowac czynnos¢ nerek, chociaz wstgpne badania nie wskazuja, ze
chinapryl powoduje dalsze pogorszenie czynnos$ci nerek.

W nastepstwie zahamowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron mozna spodziewac si¢ zmiany
czynnosci nerek u podatnych pacjentow. U pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca, u ktoérych czynnos¢
nerek moze zaleze¢ od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, leczenie chinaprylem moze by¢
zwiazane z wystapieniem skapomoczu i (lub) narastajacej azotemii oraz, rzadko, ostrej niewydolnosci
nerek i (lub) zgonu.

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z nadci$nieniem tetniczym i jednostronnym lub
obustronnym zwe¢zeniem tetnicy nerkowej zaobserwowano zwigkszenie st¢zenia mocznika we krwi i
kreatyniny w surowicy u niektérych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE. Zwigkszenie st¢zenia byto
prawie zawsze odwracalne po zaprzestaniu leczenia inhibitorami ACE i (lub) lekami moczopednymi. U
takich pacjentow nalezy monitorowac czynnos¢ nerek przez pierwsze kilka tygodni leczenia.



U niektorych pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym lub niewydolnoscia serca, bez jawnej uprzednie;j
choroby nerek, wystapilo, zazwyczaj niewielkie i przemijajace, zwigkszenie (>1,25 gérnej granicy normy)
stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, zwilaszcza gdy chinapryl podawano jednoczes$nie z
lekiem moczopednym. Zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi i kreatyniny w surowicy
zaobserwowano odpowiednio u 2% i 2% pacjentéw stosujacych chinapryl w monoterapii oraz u 4% i 3%
pacjentow stosujacych chinapryl w potaczeniu z hydrochlorotiazydem. Prawdopodobienstwo wystapienia
takich zaburzen jest wigksze u pacjentow z istniejacymi uprzednio zaburzeniami czynnosci nerek. W takim
przypadku konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki lub zaprzestanie stosowania lekow moczopednych i
(lub) chinaprylu.

Doswiadczenie u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min) jest
niewystarczajace. Nie zaleca si¢ zatem stosowania produktu u tych pacjentow.

Obrzek naczynioruchowy

Obrzek naczynioruchowy moze wystapi¢ u pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE. W razie wystapienia
takich objawow jak §wist krtaniowy, obrzgk naczynioruchowy twarzy, obrzek jezyka i (lub) gtosni,
produkt nalezy natychmiast odstawi¢; pacjent powinien by¢ leczony zgodnie z obowiazujacymi
standardami terapeutycznymi i uwaznie obserwowany do czasu ustapienia obrzeku. W przypadku
ograniczenia obrzgku do twarzy i ust, stan taki ustepuje zwykle bez leczenia, leki przeciwhistaminowe
moga pomdc w tagodzeniu objawoéw. Obrzek naczynioruchowy dotyczacy krtani moze zakonczyc¢ sig
zgonem. W przypadku, gdy zajecie jezyka, glosni czy krtani grozi niedroznoscia drég oddechowych,
nalezy natychmiast wdrozy¢ postgpowanie ratunkowe, w tym migdzy innymi podanie podskorne 0,3 - 0,5
ml roztworu adrenaliny (epinefryny) 1:1000.

U pacjentow z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie, ktory wystapit bez zwiazku ze stosowaniem
inhibitorow ACE, istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia obrzgku naczynioruchowego podczas
przyjmowania inhibitoréow ACE (patrz punkt 4.3).

U pacjentow jednoczesnie stosujacych inhibitory mTOR (np. temsyrolimus) lub inhibitory DPP-IV
(np. wildagliptyna) istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia obrzeku naczynioruchowego. W przypadku
rozpoczecia terapii z zastosowaniem inhibitora mTOR lub DPP-IV u pacjentow stosujacych inhibitory
ACE nalezy zachowa¢ ostroznos¢.

Obrzek naczynioruchowy jelit

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE opisywano wystapienie obrzgku naczynioruchowego jelit,
ktérego objawem byt bol brzucha (z nudnosciami lub wymiotami albo bez). W niektorych przypadkach u
tych pacjentow nie opisywano wczesniej obrzeku naczynioruchowego w obrebie twarzy, a stezenia
esterazy C1 w surowicy byly prawidlowe. Obrzek naczynioruchowy rozpoznawano za pomoca takich
metod diagnostycznych jak tomografia komputerowa jamy brzusznej lub badanie ultrasonograficzne albo
podczas zabiegu operacyjnego, a objawy kliniczne ustgpowaty po odstawieniu inhibitora ACE. Obrzek
naczynioruchowy jelit nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej bolow brzucha u pacjentow
przyjmujacych inhibitory ACE.

Roznice etniczne

U pacjentow rasy czarnej przyjmujacych inhibitory ACE czg$ciej opisywano wystepowanie obrzeku
naczynioruchowego niz u pacjentow innych ras. Nalezy rdwniez zauwazy¢, ze w kontrolowanych
badaniach klinicznych wplyw inhibitorow ACE na ci$nienie t¢tnicze okazat si¢ mniejszy u pacjentow rasy
czarnej niz u pacjentéw innych ras.

Neutropenia/Agranulocytoza

Stosowanie inhibitor6w ACE rzadko wiazato si¢ z wystapieniem agranulocytozy i zahamowania czynno$ci
szpiku kostnego u pacjentow z niepowiktanym nadci$nieniem tgtniczym, zaburzenia te jednak
wystepowaly czgsciej u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek, zwlaszcza, jesli towarzyszyta mu
kolagenoza.



Agranulocytoze rzadko opisywano podczas leczenia chinaprylem. Nalezy rozwazy¢ kontrolowanie liczby
krwinek biatych, szczegdlnie u pacjentdow z kolagenoza i (lub) zaburzeniami czynnosci nerek.

Odczulanie

U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE, ktorzy poddawani byli odczulaniu jadem owaddéw
btonkoskrzydtych, wystepowaty dlugotrwale, zagrazajace zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne. Reakeji
takich mozna bylo unikna¢ czasowo odstawiajac inhibitory ACE, nawracaly one jednak w razie
przypadkowego ponownego podania produktu.

Hemodializa i afereza LDL

U pacjentow poddawanych hemodializoterapii z zastosowaniem bton poliakrylonitrylowych o duzej
przepuszczalnosci ("AN69”) i jednoczesnie leczonych inhibitorami ACE wystgpuje zwigkszone ryzyko
reakcji rzekomoanafilaktycznych. Dlatego nalezy unika¢ takiego skojarzenia, stosujac inny lek
przeciwnadci$nieniowy lub btong dializacyjng innego typu. Podobne reakcje obserwowano u pacjentow
poddawanych aferezie lipoprotein o matej ggstosci z siarczanem dekstranu. W zwiazku z tym, podczas
stosowania inhibitorow ACE nie nalezy stosowa¢ powyzszej metody.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby lub postgpujaca choroba watroby nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania chinaprylu i lekéw moczopednych, poniewaz niewielkie
zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej moga prowadzi¢ do $piaczki watrobowej. Przeksztalcenie
chinaprylu w chinaprylat zalezy od esterazy watrobowej. Stgzenie chinaprylatu u pacjentdw z marskoscia
alkoholowa watroby jest zmniejszone z powodu zaburzen deestryfikacji chinaprylu.

Rzadko, stosowanie inhibitorow ACE wiazalo si¢ z wystapieniem objawdw rozpoczynajacych si¢ od
zottaczki cholestatycznej, a nastepnie przechodzacych w piorunujaca martwice watroby (w niektorych
przypadkach zakofnczona zgonem). U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, u ktérych wystapita
zottaczka lub znaczne zwigkszenie stgzenia enzymdéw watrobowych, nalezy zaprzesta¢ stosowania
chinaprylu i wdrozy¢ odpowiednia kontrolg.

Kaszel

Informowano o wystgpowaniu kaszlu w zwiazku ze stosowaniem inhibitoréow ACE. Jest to suchy,
uporczywy kaszel, ktory ustgpuje po zaprzestaniu leczenia. Kaszel wywotany inhibitorami ACE nalezy
wziaé pod uwage podczas diagnostyki réznicowej kaszlu.

Zabieg chirurgiczny/znieczulenie

U pacjentow poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu z uzyciem lekow
powodujacych niedoci$nienie, chinapryl moze blokowa¢ tworzenie angiotensyny II, wtorne do
kompensacyjnego wydzielania reniny. Jesli wystapi niedocisnienie spowodowane powyzszym dziataniem,
mozna je skorygowac zwigkszajac objetos¢ plyndow (patrz punkt 4.5).

Hiperkaliemia i leki moczopedne oszczedzajqce potas

U pacjentow przyjmujacych chinapryl w monoterapii moze wystapi¢ zwigkszenie stgzenia potasu w
surowicy. Chinapryl podawany jednoczes$nie z tiazydowymi lekami moczopednymi moze zmniejszac
hipokaliemig wywolywana przez te leki. Ze wzgledu na ryzyko znacznego zwigkszenia st¢zenia potasu w
surowicy nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas rozpoczynania takiego leczenia skojarzonego i
monitorowac stezenie potasu w surowicy (patrz Objawowe niedocisnienie, powyzej oraz punkt 4.5).

Pacjenci z cukrzycq

Inhibitory ACE moga zwigksza¢ wrazliwo$¢ na insuling co jest zwiazane z wystepowaniem hipoglikemii u
pacjentéw z cukrzyca przyjmujacych doustne leki przeciwcukrzycowe lub insuling. Podczas pierwszych
miesigcy leczenia inhibitorem ACE nalezy doktadnie monitorowa¢ glikemi¢ (patrz punkt 4.5).

Ciqza
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 cigzy. W przypadku

.....

zastosowac¢ inne leczenie (patrz punkty 4.3 1 4.6).

Laktoza

Produkt Accupro zawiera laktoze, dlatego nie nalezy go stosowaé u pacjentdw z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Tetracyklina i inne produkty lecznicze wchodzqce w interakcje z magnezem

Poniewaz w skladzie produktu Accupro znajduje si¢ weglan magnezu, wykazano, iz jednoczesne
podawanie tetracykliny i chinaprylu u zdrowych ochotnikéw zmniejsza wchtanianie tetracykliny o
28% - 37%. Nalezy uwzglednic¢ tg interakcj¢ w przypadku jednoczesnego stosowania tych produktow.

Leczenie skojarzone z lekami moczopednymi

U pacjentow leczonych lekami moczopednymi, szczegdlnie gdy leczenie to rozpoczeto niedawno, moze
wystepowac nadmierne obnizenie ci$nienia tgtniczego po rozpoczeciu leczenia chinaprylem. Dziatanie
hipotensyjne pierwszej dawki chinaprylu moze by¢ zmniejszone poprzez odstawienie lekow
moczopednych na kilka dni przed rozpoczgciem terapii. Je$li nie mozna przerwac stosowania lekow
moczopednych, nalezy poda¢ mniejsza dawke poczatkowa chinaprylu. Pacjentow kontynuujacych
przyjmowanie lekow moczopednych nalezy §cisle kontrolowacé, nie krocej niz przez 2 godziny, po podaniu
dawki poczatkowej chinaprylu (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Leki zwiekszajqce stezenie potasu w surowicy

Chinapryl, inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyng, moze powodowac zmniejszenie st¢zenia
aldosteronu, co z kolei moze prowadzi¢ do niewielkiego zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ oraz monitorowac st¢zenie potasu w surowicy w przypadku jednoczesnego
stosowania chinaprylu z lekami moczopednymi oszczedzajacymi potas, suplementami potasu lub
zamiennikami soli zawierajacymi potas.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie

Chociaz brak danych wskazujacych na interakcje pomigdzy chinaprylem a lekami znieczulajacymi
wywotujacymi niedocis$nienie, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku powaznego zabiegu
chirurgicznego lub znieczulenia, poniewaz inhibitory ACE blokuja tworzenie angiotensyny Il wtérne do
kompensacyjnego wydzielania reniny. Moze to prowadzi¢ do niedoci$nienia, ktore mozna skorygowaé
zwigkszajac objetos¢ ptyndw (patrz punkt 4.4).

Lit

U pacjentéw leczonych jednoczesnie litem i inhibitorem ACE zglaszano zwigkszenie stezenia litu w
surowicy i objawy toksycznego dzialania litu, na skutek zwigkszonego wydalania sodu spowodowanego
przez te produkty. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu Accupro i litu
oraz monitorowac stezenie litu w surowicy.

Jednoczesne stosowanie lekéw moczopednych moze dodatkowo zwigksza¢ ryzyko wystapienia
toksycznosci litu.

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

U pacjentdow w podeszlym wieku, pacjentdow ze zmniejszona objetoscia ptyndw (w tym pacjenci leczeni
diuretykami) lub u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, jednoczesne stosowanie niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych, w tym selektywnych inhibitoréw COX-2, z inhibitorami ACE, w tym z
chinaprylem, moze prowadzi¢ do pogorszenia czynnosci nerek, w tym do ostrej niewydolnosci nerek.
Objawy te sa na ogot odwracalne. U pacjentow stosujacych chinapryl oraz niesteroidowe leki
przeciwzapalne zaleca si¢ okresowe monitorowanie czynnosci nerek.



Przeciwnadcisnieniowe dziatanie inhibitoréw ACE, w tym chinaprylu, moze zosta¢ zmniejszone przez
stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych.

Zioto

U pacjentow jednoczesnie stosujacych preparaty ztota do wstrzykiwan (np. aurotiojabtczan sodu) oraz
inhibitory ACE rzadko obserwowano wystepowanie reakcji podobnych do objawow wystepujacych po
podaniu azotanoéw (zaczerwienienie twarzy, nudnos$ci, wymioty oraz niedocisnienie).

Inhibitory mTOR lub DPP-1V:

U pacjentow jednoczes$nie stosujacych inhibitory mTOR (np.temsyrolimus) lub inhibitory DPP-IV

(np. wildagliptyna) istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia obrzgku naczynioruchowego. W przypadku
rozpoczecia terapii z zastosowaniem inhibitora mTOR lub DPP-IV u pacjentéw stosujacych inhibitory
ACE nalezy zachowa¢ ostroznos¢.

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

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami ACE moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka wystapienia
leukopenii (patrz punkt 4.4).

Alkohol, barbiturany, opioidy
Moga nasila¢ niedocis$nienie ortostatyczne.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe
Moze wystapi¢ dziatanie addytywne lub wzmocnienie dziatania.

Inne produkty lecznicze
Jednoczesne stosowanie wielokrotnych dawek 10 mg atorwastatyny i 80 mg chinaprylu nie powodowato
istotnych zmian wlasciwosci farmakokinetycznych atorwastatyny w stanie stacjonarnym.

Leki zobojetniajqce
Leki zobojgtniajace moga zmniejszy¢ biodostepnos¢ produktu Accupro.

Leki przeciwcukrzycowe (doustne leki hipoglikemizujqce i insulina)

U pacjentow z cukrzyca inhibitory ACE moga zwigkszy¢ wrazliwo$¢ na insuling, co jest zwiazane z
wystepowaniem hipoglikemii u pacjentow leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub
insuling. Nalezy monitorowa¢ glikemig, szczegdlnie podczas pierwszego miesiaca leczenia z
zastosowaniem inhibitora ACE (patrz punkt 4.4).

Podwdjna blokada ukiadu renina-angiotensyna (RAS)

W poréwnaniu z monoterapia, podwdjna blokada ukladu RAS za pomoca antagonistow receptoréw
angiotensyny, inhibitorow ACE lub aliskirenu jest zwiazana ze zwigkszonym ryzykiem niedoci$nienia,
hiperkaliemii i zmian czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnos$ci nerek). Nalezy uwaznie kontrolowaé
ciSnienie tgtnicze, czynno$¢ nerek oraz stezenie elektrolitow u pacjentow leczonych produktem
ACCUPRO oraz innymi produktami leczniczymi, ktore wplywaja na uktad RAS.

Nie nalezy jednocze$nie podawac aliskirenu z produktem ACCUPRO pacjentom z cukrzyca lub z
zaburzeniami czynnosci nerek (GFR < 60 ml/min/1,73 m®).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

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



Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w czasie pierwszego trymestru ciazy nie sg rozstrzygajace; jednakze nie mozna wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Jesli dalsze stosowanie terapii inhibitorem ACE nie jest konieczne, u
pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowacé alternatywny lek przeciwnadci§nieniowy o potwierdzonym
profilu bezpieczenstwa stosowania w ciazy.

W przypadku rozpoznania cigzy, nalezy niezwtocznie przerwaé stosowanie inhibitorow ACE i jesli to
konieczne, zastosowa¢ inny sposdb leczenia.

Ekspozycja na terapig inhibitorem ACE w czasie drugiego i trzeciego trymestru cigzy moze mie¢ dziatanie
fetotoksyczne (zmniejszenie czynnos$ci nerek, zmniejszenie ilosci wod ptodowych, opdznienie kostnienia
czaszki) oraz toksyczno$¢ dla noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie, hiperkaliemia) (patrz punkt
5.3.). W przypadku wystapienia ekspozycji na inhibitor ACE w czasie drugiego trymestru ciazy, zaleca si¢
wykonanie badania ultrasonograficznego nerek i czaszki ptodu. Niemowleta, ktorych matki przyjmowaty
inhibitory ACE, powinny by¢ dokladnie obserwowane pod katem wystapienia niedoci$nienia (patrz punkty
4314.4).

Karmienie piersia

Nieliczne dane farmakokinetyczne wykazaty bardzo mate stezenia w ludzkim mleku (patrz punkt 5.2).
Mimo iz stezenia te nie wydaja si¢ mie¢ znaczenia klinicznego, w okresie karmienia piersia nie zaleca sig
stosowania chinaprylu u wcze$niakow i przez kilka tygodni po porodzie ze wzgledu na potencjalne ryzyko
wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych i nerkowych oraz brak wystarczajacych doswiadczen
klinicznych. W przypadku starszych niemowlat, stosowanie chinaprylu podczas karmienia piersia nalezy
rozwazy¢ jesli matka wymaga leczenia i dziecko jest obserwowane pod katem wystapienia dziatan
niepozadanych.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona, szczeg6lnie na poczatku
leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Bardzo czesto (> 1/10)

Czesto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Do najczgstszych dzialan niepozadanych zaobserwowanych w badaniach klinicznych nalezaly: bol gtowy
(7,2%), zawroty glowy (5,5%), kaszel (3,9%), zmgczenie (3,5%), katar (3,2%), nudnosci i (lub) wymioty
(2,8%) oraz bole migsni (2,2%).

Klasyfikacja ukladdéw i narzadéw Dzialania niepozadane
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Nieznana Neutropenia, agranulocytoza, niedokrwisto$c¢

hemolityczna, matoptytkowosé

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nieznana Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Czgsto Hiperkaliemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto Bezsennos¢

Niezbyt czesto Nerwowos¢, depresja, dezorientacja
Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto Zawroty glowy, bdle glowy, parestezja

Niezbyt czgsto Sennos$¢, przemijajacy atak niedokrwienny (TIA)




Rzadko

Zaburzenia rownowagi, omdlenia

Nieznana Incydent naczyniowo-mozgowy
Zaburzenia oka
Niezbyt czesto Niedowidzenie

Bardzo rzadko

Niewyrazne widzenie

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czesto

Szum uszny, zawroty glowy pochodzenia
btednikowego

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto

Kotatanie serca, dtawica piersiowa, tachykardia,
zawal migsnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe
Czesto

Niezbyt czgsto

Nieznana

Niedoci$nienie
Rozszerzenie naczyn krwiono$nych
Niedoci$nienie ortostatyczne

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Czesto

Niezbyt czgsto

Rzadko

Nieznana

Kaszel, dusznosé
Suchos$¢ w gardle
Eozynofilowe zapalenie pluc

Skurcz oskrzeli

W pojedynczych przypadkach, obrzek
naczynioruchowy obejmujacy gorne drogi
oddechowe powodowal niedroznos¢ drog
oddechowych (niekiedy zakonczona zgonem)

Zaburzenia Zoladka i jelit
Czesto

Niezbyt czgsto
Rzadko
Bardzo rzadko
Nieznana

Nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawno$¢, bole
brzucha

Suchos$¢ btony sluzowej jamy ustnej, wzdecia
Zaburzenia smaku, zaparcia, zapalenie jezyka
Niedrozno$¢ jelit, obrzek naczynioruchowy jelit
Zapalenie trzustki*

Zapalenie watroby i drég zolciowych
Nieznana

Zbttaczka, zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czesto

Rzadko
Bardzo rzadko
Nieznana

Swiad, wysypka, zwigkszona potliwo$¢, obrzek
naczynioruchowy

Pokrzywka, rumien wielopostaciowy, pecherzyca
Wykwit luszczycopodobny

Zespot Stevensa- Johnsona, ztuszczajace zapalenie
skory, tysienie, martwica naskdrka, nadwrazliwo$¢
na §wiatto

Zmianom skornym moze towarzyszy¢ goraczka, bol
mig$ni oraz stawOw (zapalenie stawdw), zapalenie
naczyn krwiono$nych, zapalenie blon surowiczych
1 niektére zmiany w wynikach badan
laboratoryjnych (eozynofilia, leukocytoza i (lub)
zwigkszone miano przeciwciat przeciwjadrowych,
zwigkszone OB)

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki

lacznej
Czesto

Bol plecow, bol migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czesto

Zaburzenia czynnoS$ci nerek, biatkomocz




Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto Impotencja

Zaburzenia ogéle i stany w miejscu podania

Czesto Bl w klatce piersiowej, zmeczenie, astenia

Niezbyt czgsto Goraczka, obrzek uogoélniony, obrzek obwodowy

Badania diagnostyczne

Czesto Zwigkszone st¢zenie kreatyniny w surowicy,
zwigkszone stezenie azotu mocznikowego we

Nieznana Zmniejszenie stgzenia hemoglobiny, zmniejszenie

warto$ci hematokrytu

Zmniejszenie wartosci hematokrytu i liczby biatych
krwinek jak rowniez zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych i stezenia bilirubiny. U
pacjentow z wrodzonym niedoborem G-6-PDH
donoszono o pojedynczych przypadkach
wystepowania niedokrwisto$ci hemolitycznej

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Czesto Zapalenie gardta, niezyt nosa

Niezbyt czesto Zapalenie oskrzeli, zapalenie gornych drog
oddechowych, zapalenie drog moczowych,
zapalenie zatok

* Zapalenie trzustki odnotowano u pacjentow stosujacych inhibitory ACE; w niektérych przypadkach
zakonczone byty zgonem

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

Podczas stosowania innych inhibitorow ACE zaobserwowano wystapienie ukladowego zapalenia naczyn
oraz ginekomasti¢; nie mozna jednak wykluczy¢, ze objawy te sa charakterystyczne w tej grupie
pacjentow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktéw Biobdjczych{aktualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departamentu} e-mail: adr@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Dawka doustna LD50 dla chinaprylu u myszy i szczuréw wynosi 1440 do 4280 mg/kg mc.

Brak informacji dotyczacej leczenia przedawkowania produktu Accupro. Najbardziej prawdopodobnymi
objawami przedawkowania bytyby objawy zwiazane z ci¢zkim niedoci$nieniem, stan taki nalezy leczy¢
zwigkszajac objetos¢ ptynow we wlewie.

Leczenie jest objawowe i podtrzymujace, zgodne z obowiazujacymi standardami medycznymi.

Hemodializa i dializa otrzewnowa ma niewielki wptyw na eliminacjg¢ chinaprylu i chinaprylatu.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny
Kod ATC: C 09 AA 06

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Farmakodynamika
Chlorowodorek chinaprylu jest sola chinaprylu estrem etylowym niesulthydrylowanego inhibitora enzymu

konwertujacego angiotensyn¢ (ACE) — chinaprylatu.

Podanie od 10 mg do 40 mg chinaprylu u pacjentow z fagodnym do umiarkowanego nadci$nieniem
tetniczym powoduje obnizenie ci$nienia mierzonego na siedzaco i w pozycji stojacej przy minimalnym
wplywie na czgsto$¢ rytmu serca.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe po podaniu pojedynczej dawki rozpoczyna si¢ po godzinie z
maksymalnym efektem osiaganym zwykle po dwoch do czterech godzin. Oczekiwane dziatanie
przeciwnadci$nieniowe w czasie dtugotrwatego stosowania u niektorych pacjentow moze wystapi¢ po
okoto 2 tygodniach leczenia. Podczas zastosowania zalecanych dawek dziatanie przeciwnadci§nieniowe
wystepuje cata dobe migdzy kolejnymi dawkami, takze w obserwacji dtugotrwate;.

Badania hemodynamiczne u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym wykazaty, ze wywotane przez chinapryl
obnizenie ci$nienia tetniczego wiaze si¢ ze zmniejszeniem oporu obwodowego 1 oporu haczyniowego
przeptywu krwi przez nerki, przy niewielkim lub bez wptywu na czgsto$¢ rytmu serca, wskaznik sercowy,
przeptyw krwi przez nerki, wskaznik przesaczania klebuszkowego i frakcje przesaczania.

Jednoczesne stosowanie lekéw moczopednych z grupy tiazydow i (lub) lekéw beta-adrenolitycznych nasila
przeciwnadci$nieniowe dziatanie chinaprylu, bardziej obnizajac ci$nienie krwi niz w przypadku podawania
lekéw osobno.

Podczas stosowania tych samych dawek dobowych efekt terapeutyczny wydaje si¢ by¢ taki sam u
pacjentow w podesztym wieku (powyzej 65 lat) i mtodszych dorostych; nie obserwuje si¢ takze
zwigkszenia czegstos$ci wystepowania dziatan niepozadanych w tej grupie pacjentow.

Stosowanie chinaprylu u pacjentow z niewydolnos$cia serca powoduje zmniejszenie oporu obwodowego,
$redniego cisnienia tgtniczego, skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego, ci$nienia zaklinowania
w tetnicy plucnej i zwigkszenie rzutu minutowego.

U 149 pacjentdw po planowych operacjach wszczepienia pomostow aortalno-wiencowych leczenie
chinaprylem w dawce 40 mg na dobg zmniejszalo czgsto§¢ wystepowania epizodéw niedokrwiennych w
poréwnaniu z placebo w rocznym okresie obserwacji.

U pacjentow z choroba niedokrwienna serca bez nadcis$nienia tg¢tniczego lub niewydolnosci serca,
chinapryl poprawia czynno$¢ $rodbtonka oceniang w tetnicach wienicowych i ramiennych.

Chinapryl poprawia funkcje srodblonka w mechanizmie zwigkszania dostgpnosci tlenku azotu. Dysfunkcja
srodblonka jest uwazana za wazny czynnik w patomechanizmie choroby wienicowe;.

Mechanizm dziatania

Chinapryl jest szybko hydrolizowany do chinaprylatu (kwas chinaprylu, gtowny metabolit), ktory u ludzi
oraz w badaniach na zwierzgtach dziata jako silny inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE).
Enzym konwertujacy angiotensyng jest petydylowa dipeptydaza, ktéra katalizuje konwersj¢ angiotensyny I
do angiotensyny II, ktora ma silne wlasciwosci obkurczajace naczynia i bierze udzial w kontroli napigcia
naczyniowego dziatajac przez réozne mechanizmy, mi¢dzy innymi poprzez pobudzanie wydzielania
aldosteronu przez kore nadnerczy. Sposob dziatania chinaprylu u ludzi i zwierzat polega na hamowaniu
aktywno$ci krazacego i tkankowego enzymu konwertujacego angiotensyne, wplywajac na zmniejszenie
aktywno$ci naczyniokurczacej i zmniejszenie wydzielania aldosteronu. Zahamowanie ujemnego wptywu
zwrotnego angiotensyny Il na wydzielanie reniny prowadzi do zwigkszenia aktywnosci reninowej osocza
(PRA).

Mimo, ze podstawowy mechanizm dzialania przeciwnadci$nieniowego produktu leczniczego odbywa si¢
przez uktad renina-angiotensyna-aldosteron, chinapryl obniza ci$nienie tetnicze takze u pacjentow z
nadci$nieniem niskoreninowym. Monoterapia chinaprylem jest skuteczna w leczeniu nadci$nienia u
pacjentow wszystkich ras, efekt ten byt jednak nieco mniejszy u pacjentdw rasy czarnej (przewaznie
pacjenci z niskim stgzeniem reniny) w poréwnaniu do pacjentow innych ras. Konwertaza angiotensyny
(ACE) jest identyczna z kinaza typu II, enzymem rozkltadajacym bradykining, silnym peptydem
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rozszerzajacym naczynia; jednak nie wiadomo czy zwigkszenie aktywnosci bradykininy odgrywa rolg w
terapeutycznym wplywie chinaprylu.

W badaniach na zwierzetach dziatanie przeciwnadci$nieniowe chinaprylu byto dluzsze od wptywu
hamujacego na krazacy ACE, hamowanie tkankowego ACE natomiast $cisle korelowato z czasem
obnizenia ci$nienia krwi.

Inhibitory ACE, w tym takze chinapryl, moga zwigksza¢ wrazliwo$¢ na insuling.

W randomizowanym badaniu klinicznym, trwajacym 8 tygodni (2 tygodnie z zastosowaniem podwdjnie
slepej préby i 6 tygodni wydtuzenia badania), w ktérym stosowano docelowe dawki chinaprylu,
wynoszace 2,5 mg, 5 mg, 10 mg i 20 mg, z udziatem 112 dzieci i mlodziezy z nadci$nieniem tgtniczym lub
wysokim prawidtowym ci$nieniem tgtniczym, nie osiagnigto pierwszorzedowego celu, ktorym byto
zmniejszenie ci$nienia rozkurczowego po 2 tygodniach. W przypadku ci$nienia skurczowego
(drugorzedowy cel skutecznos$ci) w 2. tygodniu stwierdzono statystycznie znamienna, liniowa zaleznos¢ od
dawki we wszystkich schematach leczenia, ze znamienng réznica pomig¢dzy grupa otrzymujaca chinapryl w
dawce 20 mg raz na dobg i grupa otrzymujaca placebo.

Nie badano dlugoterminowego wplywu chinaprylu na wzrost, dojrzewanie ptciowe i ogdlny rozwoj.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym maksymalne stgzenie chinaprylu w surowicy wystepuje w ciagu godziny. Na
podstawie wydzielania chinaprylu i jego metabolitow z moczem ustalono, ze wchtanianie produktu
leczniczego wynosi okoto 60%. Trzydziesci osiem procent chinaprylu podanego doustnie jest dostgpne w
organizmie jako chinaprylat. Czas pottrwania chinaprylu w osoczu wynosi okoto godziny. Maksymalne
stezenia w surowicy chinaprylatu jest osiagane w okoto 2 godzin po doustnym podaniu chinaprylu.
Chinaprylat jest wydalany gtéwnie z moczem, a jego okres pottrwania wynosi okolo 3 godzin. Okoto 97%
chinaprylu i chinaprylatu krazacych we krwi jest zwigzane z biatkami osocza. U pacjentow z
niewydolno$cia nerek okres poéltrwania chinaprylatu zwigksza sig¢ wraz ze zmniejszeniem klirensu
kreatyniny. Badanie przeprowadzone u pacjentéw ze schytkowa niewydolno$cia nerek poddawanych
hemodializom lub ciaglej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej wykazaty, ze zabiegi te maja niewielki
wplyw na eliminacj¢ chinaprylu i chinaprylatu. Istnieje zalezno$¢ liniowa pomigdzy klirensem
chinaprylatu i klirensem kreatyniny. Eliminacja chinaprylatu jest takze wydtuzona u pacjentow w
podesztym wieku (powyzej 65 lat) i dobrze koreluje z czynno$cia nerek tych pacjentéw (patrz punkt 4.2).
Badania na szczurach wykazaty, ze chinapryl i jego metabolity nie przenikaja przez barierg krew-moézg.

Farmakokinetyka u pacjentéw w podeszlym wieku:

U pacjentow starszych w poréwnaniu z mtodszymi obserwowano wigksze wartosci pola pod krzywa
(AUC) oraz stezenia maksymalne chinaprylu; ma to jednak najprawdopodobniej zwiazek raczej z
zaburzeniem czynnosci nerek a nie z samym wiekiem. W kontrolowanych i niekontrolowanych badaniach,
w ktorych pacjenci powyzej 65 lat stanowili 21% badanych nie obserwowano réznicy w skuteczno$ci i
bezpieczenstwie stosowania chinaprylu migdzy starszymi i mtodszymi pacjentami. Nie mozna jednak
wykluczy¢, ze u niektorych pacjentdow w podesztym wieku chinapryl moze dziata¢ silniej niz u pacjentow
mtodszych.

Farmakokinetyka u dzieci

Farmakokinetyke chinaprylu oznaczano w badaniu z zastosowaniem dawki pojedynczej (0,2 mg/kg) z
udziatem 24 dzieci w wieku od 2,5 miesiagca do 6,8 roku oraz w badaniu z zastosowaniem dawki
wielokrotnej (0,016-0,468 mg/kg) z udziatem 38 dzieci w wieku 5-16 lat, o mc. $rednio 66-98 kg.

Podobnie jak u dorostych, chinapryl jest szybko konwertowany do chinaprylatu. Maksymalne st¢zenia
chinaprylatu generalnie osiagane sa po 1- 2 godzinach od podania dawki i zmniejszaja si¢ ze srednim
okresem pottrwania 2,3 godziny. U niemowlat i matych dzieci narazenie po podaniu dawki pojedynczej 0,2
mg/kg byto poréwnywalne z obserwowanym u dorostych po podaniu dawki pojedynczej 10 mg. W
badaniu z zastosowaniem dawki wielokrotnej z udziatem dzieci w wieku szkolnym i u mtodziezy
obserwowano, ze wartosci AUC i C,,, chinaprylatu zwigkszaty si¢ liniowo wraz ze zwiekszeniem dawki
chinaprylu, w przeliczeniu na mg/kg.
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Karmienie piersia:

Po podaniu pojedynczej dawki 20 mg chinaprylu u sze$ciu kobiet karmiacych piersia, stosunek stezenia
chinaprylu w mleku wzgledem osocza wynosit 0,12. Chinapryl nie byl wykrywany w mleku po 4
godzinach od przyjecia dawki leku. Stezenie chinaprylatu w mleku byto niewykrywalne (< 5 pg/L) we
wszystkich punktach czasowych. Szacuje sig, ze niemowle karmione piersia moze otrzymac okoto 1,6%
dawki chinaprylu w przeliczeniu na mase ciata matki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Chlorowodorek chinaprylu podawany w dawkach 75 do 100 mg/kg mc./dobg (odpowiednio 50 do 60 razy
wigkszych od maksymalnych dawek stosowanych u ludzi) przez okres 104 tygodni, nie wykazywat dzialania
rakotworczego u myszy lub szczuréw. Chinapryl i chinaprylat nie wykazywaly wtasciwosci mutagennych w
hodowlach bakteryjnych Ames poddawanych lub nie poddawanych aktywacji metabolicznej. Chinapryl nie
wykazywat ponadto niekorzystnego dziatania w nastgpujacych badaniach dotyczacych genotoksycznosci:
badania in vitro dotyczace mutacji punktowych u ssakow, wymiana siostrzanych chromatyd w hodowli
komorek ssakow, test mikrojaderek u myszy, abberacje chromosomalne w hodowli in vitro komérek ptuc
V79 i w badaniach cytogenetycznych in vivo na szpiku kostnym szczurow. Nie wykazano negatywnego
wplywu na ptodno$¢ i rozmnazanie u szczuréw po podaniu dawek do 100 mg/kg mc./dobe (60 krotna dawka
maksymalnej dawki dla ludzi).

Nie obserwowano efektu fetotoksycznego ani teratogennego u szczuréw po podaniu dawki do 300 mg/kg
mc./dobe (180 razy wigksza dawka od maksymalnej dawki u ludzi) mimo wystapienia efektu toksycznego u
matek przy dawce 150 mg/kg/d. Masa mtodych szczurow, ktorych matki otrzymywaty w p6znym okresie
ciazy oraz w czasie karmienia chinapryl w dawce 25 mg/kg mc./dobe lub wigkszej, byta zmniejszona.
Chinapryl nie wykazywal dziatania teratogennego u krolikéw; obserwowano jednak, podobnie jak w
przypadku innych inhibitorow ACE toksyczno$¢ u matek oraz embriotoksyczno$¢ u niektdrych krolikow
podczas zastosowania tak matych dawek jak odpowiednio 0,5 mg/kg mc./dobg i 1 mg/kg mc./dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Magnezu weglan, laktoza, zelatyna, krospowidon, magnezu stearynian

Sktad otoczki Accupro 5, Accupro 10, Accupro 20: tytanu dwutlenek, hypromeloza,
hydroksypropyloceluloza, makrogol 400, wosk Candelilla.

Sktad otoczki Accupro 40: tytanu dwutlenek, hypromeloza, hydroksypropyloceluloza, makrogol 400
zelaza tlenek czerwony, wosk Candelilla

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Accupro 5, Accupro 10, Accupro 20:

Blistry z folii Al pokrytej PVC/PVDC-Polyamide/Al/PVC w tekturowym pudetku zawierajacym: 30, 50
lub 100 tabletek powlekanych

13



Accupro 40:
Blistry z folii Al pokrytej PVC/PVDC-Polyamide/Al/PVC w tekturowym pudelku zawierajacym: 28 lub 56

tabletek powlekanych
6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road, Sandwich
Kent, CT13 9NJ

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accupro 5 Pozwolenie nr: R/7069
Accupro 10 Pozwolenie nr: R/7070
Accupro 20 Pozwolenie nr: R/7071
Accupro 40 Pozwolenie nr: 10801

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

Accupro 5, Accupro 10, Accupro 20
09.04.1997/05.07.2002/18.06.2007/22.07.2008/06.08.2012

Accupro 40
30.04.2004/22.07.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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