CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
CILAN, 0,5 mg, tabletki powlekane

CILAN, 1 mg, tabletki powlekane

CILAN, 2,5 mg, tabletki powlekane

CILAN, 5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg lub 5 mg cylazaprylu (Cilazaprilum)
w postaci cylazaprylu jednowodnego (odpowiednio 0,522 mg, 1,044 mg, 2,61 mg lub 5,22 mg).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna:

- jedna tabletka powlekana, 0,5 mg zawiera 62,478 mg laktozy jednowodnej;
- jedna tabletka powlekana, 1 mg zawiera 61,956 mg laktozy jednowodnej;

- jedna tabletka powlekana, 2,5 mg zawiera 123,39 mg laktozy jednowodne;;
- jedna tabletka powlekana, 5 mg zawiera 120,78 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Cilan, 0,5 mgi5 mg
Tabletki powlekane, biate do jasnokremowych, podtuzne, z rowkiem dzielacym po jednej stronie

Cilan, 1 mg
Tabletki powlekane, barwy zottej, podtuzne, z rowkiem dzielagcym po jednej stronie

Cilan, 2,5 mg

Tabletki powlekane, barwy czerwono-brazowej, podtuzne, z rowkiem dzielagcym po jednej stronie
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze: leczenie nadci$nienia tetniczego.
Przewlekta niewydolno$¢ serca: leczenie przewleklej niewydolnosci serca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Cylazapryl nalezy stosowa¢ raz na dobg¢. Produkt leczniczy mozna zazywaé niezaleznie od positku,
poniewaz pokarm nie wptywa znaczaco na wchtanianie leku. Produkt nalezy przyjmowaé zawsze o tej
samej porze dnia.

Nadci$nienie tetnicze

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1 mg raz na dobg. Dawke nalezy ustali¢ indywidualnie,

w zaleznosci od warto$ci ci$nienia tetniczego. Dla wiekszosci pacjentow dawka podtrzymujaca
wynosi od 2,5 mg do 5 mg na dobe. Jesli po zastosowaniu dawki 5 mg nie uzyskuje si¢ normalizacji
ci$nienia, mozna jednoczesnie zastosowac §rodek moczopgdny w matej dawce (z innej grupy niz leki




moczopedne oszczedzajace potas), aby zwigkszy¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe (patrz punkt 4.3,
44,4515.1).

Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym leczeni Srodkami moczopednymi

Na dwa do trzech dni przed rozpoczeciem leczenia cylazaprylem nalezy odstawi¢ produkt
moczopedny, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia niedoci$nienia. Zalecana dawka poczatkowa
cylazaprylu u tych pacjentéw wynosi 0,5 mg raz na dobe. W przypadku koniecznosci stosowanie leku
moczopednego mozna wznowi¢ poznie;j.

Przewlekla niewydolno$¢ serca

U pacjentéw z przewlekta niewydolno$ciag serca cylazapryl moze by¢ stosowany w skojarzeniu

z glikozydami naparstnicy i (lub) srodkami moczopgdnymi. Leczenie nalezy rozpoczynaé od zalecane;j
dawki poczatkowej 0,5 mg raz na dobg¢ pod $cistym nadzorem lekarskim. Dawkg nalezy zwigkszy¢ do
najmniejszej dawki podtrzymujacej wynoszacej 1 mg na dobg w zaleznosci od stanu klinicznego

i tolerancji leku przez pacjenta. Dalsze zwigkszanie dawki do zazwyczaj stosowanej dawki
podtrzymujacej wynoszacej 1 mg do 2,5 mg na dobe, nalezy przeprowadzi¢ w zaleznosci od reakcji
pacjenta i tolerancji leku. Dawka maksymalna wynosi 5 mg raz na dobg.

Wyniki badan klinicznych przeprowadzonych z udziatem pacjentdow z niewydolno$cia serca wskazuja
na zalezno$¢ klirensu cylazaprylatu od klirensu kreatyniny. W przypadku pacjentow z przewlekla
niewydolnos$cig serca i zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy stosowa¢ dawkowanie podane

w podpunkcie ,,Zaburzenia czynnosci nerek” — ponize;.

Zaburzenia czynnosci nerek

U 0s6b z zaburzeniami czynnos$ci nerek moze by¢ konieczne stosowanie mniejszych dawek, zaleznie
od klirensu kreatyniny.

Zaleca si¢ nastepujace dawkowanie:

Klirens kreatyniny Dawka poczatkowa Dawka maksymalna
>40 ml/min 1 mg raz na dobe 5 mg raz na dobg
10 — 40 ml/min 0,5 mg raz na dobe 2,5 mg raz na dobe
<10 ml/min nie zaleca si¢ stosowania nie zaleca si¢ stosowania

U o0s6b poddawanych hemodializie produkt leczniczy nalezy stosowaé¢ w dniach, gdy u pacjenta nie
wykonuje si¢ dializy. Dawke nalezy dostosowa¢ do wartos$ci ci$nienia tetniczego.

Osoby w podeszlym wieku

Nadcisnienie

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 0,5 mg — 1 mg raz na dob¢. Dawke podtrzymujaca nalezy
ustali¢ w zaleznosci od tolerancji leku i stanu klinicznego pacjenta.

Przewlekia niewydolnos¢ serca

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 0,5 mg. Dawka podtrzymujaca, wynoszaca 1 mg do 2,5 mg,
powinna by¢ dostosowana do stanu klinicznego pacjenta.

U pacjentéw w podesztym wieku z przewlekta niewydolnoscig serca przyjmujacych duze dawki
srodkow moczopednych nalezy bezwzglednie przestrzegaé rozpoczynanie leczenia od dawki 0,5 mg
na dobe.

Dzieci

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania cylazaprylu u dzieci nie zostaty ustalone, dlatego cylazapryl
nie jest zalecany do stosowania w tej grupie wiekowe;j.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancjg¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
- w punkcie 6.1, lub na inne inhibitory konwertazy angiotensyny

- Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie, zwigzany z wczesniejszym leczeniem inhibitorami
konwertazy angiotensyny (ACE)

- Wrodzony lub idiopatyczny obrzgk naczynioruchowy

- Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6 ,,Wptyw na ptodnos¢, cigze i laktacje™)



Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Cilan z produktami zawierajacymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspolczynnik filtracji
ktebuszkowej, GFR<60 ml/min/l,73 m?) (patrz punkty 4.5 1 5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niedociénienie tetnicze

Inhibitory konwertazy angiotensyny moga powodowac nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego krwi.
Objawowe niedocis$nienie wystepuje rzadko u pacjentow z niepowiktanym nadcis$nieniem tetniczym.
Prawdopodobienstwo wystapienia niedocisnienia t¢tniczego jest wicksze u pacjentdéw z zaburzeniami
gospodarki wodno-elektrolitowej, zwigzanymi ze stosowaniem lekow moczopednych, dietg

z ograniczeniem soli, dializami, biegunka lub wymiotami oraz u pacjentéw z ciezkim nadci$nieniem
tetniczym renino-zaleznym (patrz punkt 4.5 ,,Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne
rodzaje interakcji” i punkt 4.8 ,,Dzialania niepozadane”). Obserwowano objawowe niedocis$nienie

u pacjentow z objawowa niewydolnoscia serca, z niewydolno$cig nerek lub bez. Ryzyko wystapienia
niedoci$nienia tetniczego jest wicksze u pacjentéw z bardziej nasilong niewydolnoscia serca,
leczonych duzymi dawkami diuretykow petlowych, pacjentéw z hiponatremig lub zaburzeniami
czynnosci nerek. Nalezy uwaznie obserwowac tych pacjentdéw na poczatku leczenia i podczas
zwickszania dawki (patrz punkt 4.2 ,,Dawkowanie i sposob podawania” i punkt 4.8 ,,Dziatania
niepozadane”). Jezeli to mozliwe, wskazane jest zrezygnowanie na pewien czas ze stosowania leku
moczopgdnego. Powyzsze uwagi dotyczg rowniez pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca lub
zaburzeniami kragzenia mozgowego, u ktérych nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi moze
spowodowa¢ wystapienie zawatu miesnia sercowego lub incydent naczyniowo-mozgowy.

Jesli wystapi niedocisnienie t¢tnicze, nalezy pacjenta potozy¢ z uniesionymi do goéry konczynami oraz,
jezeli konieczne, podaé¢ dozylnie 0,9% roztwor chlorku sodu.

Przejsciowa hipotonia nie jest przeciwwskazaniem do podawania dalszych dawek produktu.
Zazwyczaj mozna podawac je bez trudnosci po zwiekszeniu cis$nienia t¢tniczego krwi w nastgpstwie
uzupetnienia objetosci pltynow.

U niektérych pacjentéw z zastoinowa niewydolnosScia serca, z prawidtowym lub obnizonym
cisnieniem tetniczym krwi, istnieje ryzyko dodatkowego obnizenia cis$nienia t¢tniczego po przyjeciu
produktu leczniczego Cilan. Dziatanie to jest spodziewane i zwykle nie wyklucza kontynuowania
leczenia. Jezeli niedocisnienie t¢tnicze staje si¢ objawowe, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
odstawienie produktu.

Zwezenie zastawki aortalnej lub zastawki mitralnej/kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow konwertazy angiotensyny, produkt leczniczy Cilan
nalezy podawac ze szczegdlng ostroznos$cig pacjentom ze zwezeniem zastawki mitralnej i zwezeniem
drogi odptywu z lewej komory, jak ma to miejsce w przypadku zwezenia zastawki aortalnej lub
kardiomiopatii przerostowe;.

Zaburzenie czynnoS$ci nerek

W przypadku zaburzen czynno$ci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min) dawka poczatkowa
cylazaprylu powinna uwzglednia¢ warto$¢ klirensu kreatyniny u danego pacjenta (patrz punkt 4.2
»,Dawkowanie i sposob podawania”) oraz jego reakcje na leczenie. W trakcie leczenia nalezy u tych
pacjentow rutynowo wykonywaé oznaczenia stgzen potasu oraz kreatyniny w surowicy krwi.

U pacjentéw z objawowa niewydolno$cia serca, niedocisnienie t¢tnicze wystepujace po podaniu dawki
poczatkowej inhibitora konwertazy angiotensyny moze prowadzi¢ do dalszego pogorszenia czynno$ci
nerek. W takich przypadkach obserwowano ostra niewydolnos$¢ nerek, zazwyczaj odwracalna.

U niektorych pacjentdw z obustronnym zwegzeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej
czynnej nerki, leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, obserwowano zwi¢kszenie stezenia
mocznika i kreatyniny w surowicy krwi, zazwyczaj odwracalne po zakonczeniu leczenia. Dotyczy to



szczegolnie pacjentéw z niewydolnoscig nerek.

W przypadku, gdy wspolistnieje nadcisnienie naczyniowo-nerkowe, istnieje zwigkszone ryzyko
cigzkiego niedocisnienia tgtniczego oraz niewydolnos$ci nerek.

U tych pacjentdw leczenie nalezy rozpocza¢ pod $cista kontrolg medyczna, od matych dawek oraz
ostroznie zwigksza¢ dawke. Leczenie lekami moczopednymi moze by¢ czynnikiem przyczyniajacym
si¢ do wystapienia powyzszych powiktan, dlatego tez nalezy przerwac leczenie lekami moczopgdnymi
oraz monitorowaé¢ czynnos$¢ nerek przez pierwsze tygodnie leczenia produktem leczniczym Cilan.

U niektorych pacjentéw, u ktorych przed leczeniem nie stwierdzono zadnej choroby naczyniowe;j
nerek, obserwowano zwigkszenie stgzenia mocznika i kreatyniny w osoczu, szczeg6lnie, gdy produkt
leczniczy Cilan byl stosowany w skojarzeniu z lekiem moczopednym. Czesciej dotyczy to pacjentow,
u ktorych wczesniej wystepowaly zaburzenia czynnosci nerek. Moze by¢ konieczne zmniejszenie
dawki i (Iub) odstawienie leku moczopednego i (lub) produktu leczniczego Cilan.

Pacjenci hemodializowani
U pacjentoéw, u ktorych wykonuje si¢ dializ¢ z uzyciem bton filtracyjnych o duzej przepuszczalnosci,

leczonych inhibitorami ACE, obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne. W tej grupie pacjentow
nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego rodzaju bton dializacyjnych lub leku przeciwnadci$nieniowego
Z innej grupy.

Transplantacja nerki
Brak informacji dotyczacych stosowania cylazaprylu u osob po przebytej ostatnio transplantacji nerki.

Reakcje nadwrazliwo$ci/obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym cylazaprylem, w dowolnym momencie leczenia
moze wystapi¢ obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, bton §luzowych jezyka, gtosni i (lub)
krtani (patrz punkt 4.8 ,,Dziatania niepozadane”). Jezeli pojawia si¢ powyzsze objawy nalezy
bezzwlocznie odstawic¢ produkt leczniczy Cilan, a pacjent powinien pozosta¢ pod obserwacja do czasu
catkowitego ustgpienia objawow.

Obrzeki obejmujace jedynie twarz i wargi ustepowaly na ogot bez leczenia, chociaz stosowanie lekow
przeciwhistaminowych tagodzito objawy.

Obrzgk naczynioruchowy przebiegajacy z obrzgkiem krtani moze by¢ przyczyng $mierci.

Obrzek jezyka, gtosni lub krtani moze spowodowaé niedroznosé¢ drog oddechowych i nalezy
natychmiast zastosowac leczenie dorazne — podanie adrenaliny oraz utrzymanie droznosci drog
oddechowych. Pacjent powinien przebywac¢ w szpitalu do czasu catkowitego i trwatego ustgpienia
objawow. Czestos¢ wystepowania obrzgku naczynioruchowego podczas stosowania inhibitoréw ACE
jest wigksza u pacjentow rasy czarnej w poroéwnaniu do pacjentow innych ras.

W przypadku oséb, u ktérych w przesztos$ci wystepowat obrzgk naczynioruchowy nie zwigzany ze
stosowaniem inhibitorow ACE, moze istnie¢ wicksze ryzyko jego wystapienia w czasie leczenia
inhibitorami konwertazy angiotensyny (patrz punkt 4.3 ,,Przeciwwskazania”).

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas leczenia odczulajacego

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE podczas odczulania (np. jadem owadow
btonkoskrzydtych — pszczot, os) wystepowaty reakcje rzekomoanafilaktyczne.

U tych samych pacjentéw reakc;ji takich uniknieto poprzez czasowe odstawienie inhibitorow ACE, ale
pojawiaty si¢ ponownie po nieumy$lnym wznowieniu leczenia.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL)

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE, podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci z uzyciem
siarczanu dekstranu obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne, zagrazajace zyciu.

Reakcji tych mozna unikna¢, przerywajac okresowo podawanie inhibitora konwertazy angiotensyny
przed kazda afereza.

Niewydolnos¢ watroby
Rzadko, stosowanie inhibitoréw ACE bylo zwigzane z zespolem rozpoczynajacym si¢ od zottaczki
cholestatycznej, prowadzacej do piorunujacej martwicy watroby i (czasami) zgonu. Etiopatogeneza




tego zespotu nie jest znana. U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, u ktorych wystapita zottaczka
lub zwigkszyla si¢ aktywnos¢ enzymow watrobowych, nalezy przerwac¢ stosowanie inhibitorow ACE
oraz rozpocza¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8 ,,Dziatania niepozadane”).

Kaszel

W trakcie leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym cylazaprylem, moze wystapi¢ suchy,
uporczywy kaszel, ustepujacy bez leczenia po odstawieniu produktu.

W przypadku diagnostyki réznicowej nalezy wzig¢ pod uwage etiologi¢ jatrogenna.

Hiperkaliemia
Podczas leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym cylazaprylem, obserwowano

u niektorych pacjentow zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy, zwlaszcza w przypadku
wspdtistniejacej niewydolno$ci nerek, niewyrownanej cukrzycy, jednoczesnego stosowania
suplementow potasu, lekow moczopgdnych oszczgdzajgcych potas lub substytutdow soli zawierajgcych
potas, lub jednoczesnego stosowania produktow leczniczych powodujacych zwigkszenie st¢zenia
potasu w surowicy (np. heparyna). Jezeli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych produktow
jest konieczne, zaleca si¢ systematyczne oznaczanie stezenia potasu w surowicy krwi.

Neutropenia/agranulocytoza/matoptytkowosé/niedokrwistos¢

Neutropenia/agranulocytoza, trombocytopenia oraz niedokrwisto$¢ moga wystapi¢ u pacjentow
leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny. U pacjentow z prawidlowg czynnoS$cig nerek i bez
dodatkowych czynnikéw ryzyka neutropeni¢ obserwuje si¢ rzadko. Wskazana jest szczego6lna
ostroznos¢ podczas stosowania cylazaprylu u pacjentéw z chorobami tkanki tacznej (kolagenozy
naczyn), przyjmujacych leki immunopresyjne, allopurynol lub prokainamid, a takze, gdy czynniki te
wspolistnieja, w szczegolnosci, jesli uprzednio wystepowaly zaburzenia czynnosci nerek.

W niektorych przypadkach u tych pacjentow rozwijaly si¢ cigzkie infekcje oporne na intensywne
leczenie antybiotykami. Jezeli cylazapryl jest stosowany u tych pacjentow, zaleca si¢ okresowe
sprawdzanie ilo$ci leukocytow. Pacjenci powinni by¢ poinformowani o koniecznosci zgtaszania
wszelkich objawow infekcji.

Rasa

Inhibitory konwertazy angiotensyny czesciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentow rasy
czarnej niz u pacjentéw innych ras.

Podobnie do innych inhibitoréw konwertazy angiotensyny, cylazapryl moze wykazywaé¢ mniejsza

skuteczno$¢ w obnizaniu ci$nienia tetniczego krwi u 0sob rasy czarnej, prawdopodobnie z powodu
matlej aktywnosci reninowej osocza u pacjentow rasy czarnej z nadci$nieniem t¢tniczym.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie
U pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu z zastosowaniem $rodkow

powodujacych niedoci$nienie tetnicze, produkt leczniczy Cilan moze hamowac¢ powstawanie
angiotensyny II, wtornie do kompensacyjnie uwolnionej reniny.

Podawanie produktu nalezy przerwac na jeden dzien przed planowanym zabiegiem chirurgicznym.
W przypadku wystapienia niedocis$nienia tetniczego spowodowanego tym mechanizmem, mozna je
skorygowac poprzez zwigkszenie objetosci ptynow.

Pacjenci z cukrzyca

U o0s6b z cukrzyca, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, nalezy $cisle
monitorowaé stezenie glukozy podczas pierwszego miesigca leczenia inhibitorami ACE (patrz punkt
4.5 ,Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji”).

Substancje pomocnicze
Produkt leczniczy zawiera laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko

wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.



Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS).

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny Il (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub a liski ren u zwigksza ryzyko niedocisnienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolno$ci nerek). W zwigzku

z tym nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie
inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II Iub aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1).
Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnosé¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane. U pacjentow
z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny II.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki moczopedne

U pacjentéw leczonych lekami moczopednymi, zwlaszcza z zaburzeniami gospodarki wodno-
elektrolitowej, moze wystapi¢ nadmierne obnizenie ci$nienia tgtniczego na poczatku terapii
inhibitorem ACE. Ryzyko wystapienia hipotonii mozna zmniejszy¢ odstawiajac leki moczopedne,
wyrownujac zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej przed rozpoczg¢ciem leczenia

z zastosowaniem matych, stopniowo zwigkszanych dawek cylazaprylu.

Leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas
Wprawdzie u pacjentow leczonych cylazaprylem zwykle st¢zenie potasu w surowicy pozostaje
prawidtowe, jednak u niektorych oséb moze wystapic¢ hiperkaliemia.

Leki moczopedne oszczedzajace potas, takie jak: spironolakton, triamteren czy amiloryd,

a takze suplementy potasu i substytuty soli zawierajace potas moga prowadzi¢ do znacznego
zwickszenia stezenia potasu w surowicy krwi. Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania cylazaprylu

w skojarzeniu z ww. produktami. Jesli jednak jest to wskazane z powodu stwierdzonej hipokaliemii,
nalezy zachowac¢ szczego6lng ostroznos¢ i czgsto kontrolowac stezenie potasu w surowicy.

Lit

W czasie jednoczesnego przyjmowania inhibitorow ACE i litu obserwowano odwracalne zwigkszenie

stezenia litu w surowicy oraz objawy jego toksycznosci. Nie zaleca si¢ stosowania litu z cylazaprylem,
a w przypadku, gdy jest to konieczne, nalezy systematycznie oznaczac stezenie litu w surowicy (patrz

punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania”).

Leki przeciwcukrzycowe

Stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny jednoczesnie z lekami przeciwcukrzycowymi
(insuling, doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi) moze nasila¢ dziatanie zmniejszajace st¢zenie
glukozy we krwi, z ryzykiem wystapienia hipoglikemii. Dotyczy to zwlaszcza pierwszych tygodni
leczenia skojarzonego oraz pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym kwas acetylosalicylowy = 3 g na dobe

Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga ostabia¢ przeciwnadci$§nieniowe dziatanie inhibitorow
konwertazy angiotensyny oraz, dziatajac addycyjnie powoduja zwigkszenie stgzenia potasu

w surowicy, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do pogorszenia czynnosci nerek.

Dzialanie to jest zazwyczaj odwracalne. Rzadko moze wystgpi¢ ostra niewydolno$ci nerek, zwlaszcza
u pacjentow z ryzykiem rozwoju niewydolnosci nerek (np. w podesztym wieku lub odwodnionych).




Leki przeciwnadci$nieniowe oraz leki rozszerzajace naczynia krwionosne

Stosowanie z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi moze spowodowac¢ nasilenie dziatania
przeciwnadcisnieniowego cylazaprylu. Jednoczesne stosowanie nitrogliceryny, innych azotanéw lub
lekow rozszerzajgcych naczynia moze powodowac dalsze obnizenie ci$nienia tetniczego krwi.

Leki sympatykomimetyczne
Produkty lecznicze dziatajagce sympatykomimetycznie mogg ostabia¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe

inhibitorow konwertazy angiotensyny.

Leki przeciwpsychotyczne/trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne/srodki znieczulajace ogélnie
Stosowanie powyzszych produktow rownoczesnie z cylazaprylem zwigksza ryzyko dalszego
obnizenia ci$nienia t¢tniczego krwi (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania”).

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne, beta-adrenolityki. azotany
Cylazapryl moze by¢ stosowany jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym (stosowanym jako lek
przeciwptytkowy), lekami trombolitycznymi, beta-adrenolitykami i (lub) azotanami.

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wicksza czgstoscig wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolnos$¢ nerek) w porownaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA
w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Produkt leczniczy Cilan jest przeciwwskazany w cigzy, poniewaz w do§wiadczeniach na zwierzetach
wykazano, ze inhibitory konwertazy angiotensyny sg toksyczne dla ptodéw. Nie ma doswiadczen

z cylazaprylem, ale wykazano, Ze inne inhibitory konwertazy angiotensyny podawane kobietom

w okresie cigzy powodowaty u noworodkéw matowodzie oraz niedocisnienie i (lub) bezmocz.

Nie wiadomo, czy u ludzi cylazapryl przenika do mleka kobiecego, jednakze doswiadczenia wykazuja
obecno$¢ cylazaprylu w mleku szczurzych samic. Nie nalezy stosowac cylazaprylu w okresie
karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow ACE nie ma powoddw, aby przypuszczac, ze wystapia
zaburzenia wykonywania czynnosci wymagajacych pelnej uwagi (np. prowadzenie pojazdow). Jednak
w niektorych przypadkach moga wystapi¢ zawroty glowy lub znuzenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas leczenia cylazaprylem obserwowano nastepujace dziatania niepozadane, z przedstawiona
ponizej czestoscia:

bardzo czgsto (21/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: zaburzenia nastroju lub zaburzenia snu

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bole glowy, zawroty glowy, parestezje
Bardzo rzadko: uczucie splatania




Zaburzenia oka
Czesto: zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika
Czgsto: szumy uszne

Zaburzenia serca i naczyn

Czesto: niedocisnienie tgtnicze, w tym objawowe niedoci$nienie t¢tnicze

Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca, dlawica piersiowa, zawal migénia sercowego i udar,
prawdopodobnie wtornie do nasilenia niedoci$nienia tetniczego u pacjentéw z grup duzego ryzyka
(patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania”)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia
Czesto: kaszel, duszno$é

Niezbyt czgsto: skurcz oskrzeli
Bardzo rzadko: eozynofilowe zapalenie ptuc, niezyt btony sluzowej nosa

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: nudnos$ci, wymioty, bol brzucha, zaburzenia smaku, niestrawnos¢, biegunka, zaparcia
Niezbyt czgsto: suchos¢ blony sluzowej jamy ustnej

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Bardzo rzadko: cytolityczne lub cholestatyczne zapalenie watroby (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania”)

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Czgsto: skurcze migséni

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto: wysypka, $wiad

Niezbyt czgsto: obrzek twarzy, konczyn, warg, bton §luzowych, jezyka, gtosni i (lub) krtani,
pokrzywka (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania’)
Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czgsto: niewydolnos¢ nerek
Bardzo rzadko: ostra niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: impotencja

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: astenia

Niezbyt czgsto: nadmierne pocenie

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny i zmniejszenie hematokrytu, trombocytopenia,
leukopenia/neutropenia oraz przypadki agranulocytozy lub pancytopenii byly obserwowane bardzo
rzadko. U pacjentéw z wrodzonym niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej obserwowano
bardzo rzadkie przypadki niedokrwisto$ci hemolitycznej (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia

i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania”).




Badania diagnostyczne
Moze wystgpi¢ zwigkszenie st¢zenia mocznika i kreatyniny w osoczu i (lub) hiperkaliemia, ktora

ustepuje po odstawieniu produktu, szczegbélnie w przypadku niewydolnosci nerek, cigzkiej
niewydolnosci serca oraz nadcis$nienia naczyniowo-nerkowego.

Odnotowano rzadkie przypadki zwiekszenia aktywnosci enzymow watrobowych oraz zwigkszenia
stezenia bilirubiny w surowicy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dzialan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych 1 Produktow Biobdjczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
tel: +48 22 49 21 301, fax: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Badania na zdrowych ochotnikach, ktorym podano jednorazowo 160 mg cylazaprylu nie wykazaty
niepozadanego wptywu na cisnienie t¢tnicze. Istnieje niewiele danych dotyczacych przedawkowania
leku u ludzi.

Najbardziej prawdopodobne objawy przedawkowania to: ci¢zkie niedocisnienie, wstrzgs, ostupienie,
bradykardia, zaburzenia elektrolitowe, niewydolno$¢ nerek.

Po przedawkowaniu leku pacjent powinien pozostawac pod $cistym nadzorem, najlepiej w oddziale
intensywnej opieki medycznej. Nalezy czesto kontrolowac stezenie elektrolitow i kreatyniny

w surowicy. Sposoby leczenia zaleza od charakteru i nasilenia objawow. Jesli przedawkowanie
nastgpito niedawno, nalezy podja¢ dzialania majace na celu zapobieganie wchianianiu leku (takie jak
ptukanie zoladka, podanie adsorbentow i siarczanu sodowego w czasie do 30 minut po
przedawkowaniu) oraz przyspieszenie jego eliminacji. W przypadku hipotensji nalezy utozy¢ chorego
w pozycji jak przy leczeniu wstrzasu i szybko poda¢ wlew soli fizjologicznej lub $rodki zwigkszajace
objetos¢ osocza. Nalezy rowniez rozwazy¢ podanie produktu angiotensyny II. Bradykardi¢ lub objawy
nadmiernego pobudzenia nerwu btgdnego powinno si¢ leczy¢ podajac atroping; nalezy tez rozwazy¢
zastosowanie stymulacji serca. Inhibitor ACE mozna usuna¢ z organizmu chorego wykonujac zabieg
hemodializy, unikajac przy tym stosowania wysokoprzepuszczalnych, poliakrylonitrylowych blon
dializacyjnych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dzialajace na uktad renina-angiotensyna; inhibitory konwertazy
angiotensyny.

Kod ATC: C09AA08

Cylazapryl jest dtugo dziatajacym inhibitorem konwertazy angiotensyny hamujacym uktad renina—
angiotensyna-aldosteron i przeksztalcenie nieaktywnej angiotensyny I w angiotensyne II, ktora silnie
zwg¢za naczynia krwionosne.

Dziatanie cylazaprylu po podaniu zalecanych dawek pacjentom z nadci$nieniem tgtniczym

1 przewlekla niewydolnoscig serca utrzymuje si¢ przez 24 godziny.

Stezenie potasu w surowicy krwi u pacjentéw z prawidlowa czynnos$cig nerek leczonych cylazaprylem
utrzymuje si¢ w zakresie wartosci prawidtowych. Stosowanie cylazaprylu w skojarzeniu z diuretykami
oszczedzajacymi potas moze spowodowaé zwigkszenie stgzenia potasu.



Nadcisnienie

Cylazapryl obniza ci$nienie t¢tnicze zarowno w pozycji siedzacej, jak i stojgcej, zazwyczaj nie
powodujac niedocisnienia ortostatycznego. Jest skuteczny w leczeniu nadcisnienia samoistnego
wszystkich stopni oraz nadcisnienia naczyniowo-nerkowego. Dziatanie leku rozpoczyna si¢ zwykle
w ciaggu godziny po podaniu, maksymalne dziatanie wystgpuje pomiedzy trzecia a sioddma godzina.
Zazwyczaj czestos¢ akceji serca pozostaje niezmieniona. Cylazapryl nie powoduje odruchowe;j
tachykardii, jednak niewielkie i klinicznie nieistotne zmiany czgstoSci pracy serca moga mie¢ miejsce.
U niektorych pacjentdw obnizenie ci$nienia tetniczego krwi moze by¢ mniejsze pod koniec przerwy
miedzy dawkami. Poczatkowa dawka rzadko daje zamierzony efekt terapeutyczny. Dawka produktu
leczniczego Cilan powinna by¢ dostosowana do wartosci ci$nienia tgtniczego u danego pacjenta. Jesli
dziatanie produktu leczniczego Cilan w najwigkszej zalecanej dawce nie przynosi pozadanych
efektow, mozna zastosowac go w skojarzeniu z lekiem moczopednym (z innej grupy niz leki
moczopedne oszczedzajace potas).

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe cylazaprylu utrzymuje si¢ podczas dtugotrwatego leczenia. Nie
obserwowano gwattownego zwigkszenia ci$nienia t¢tniczego krwi po naglym odstawieniu leku.
Podawanie cylazaprylu pacjentom z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek nie
wplywa na wielko$¢ przesaczenia ktebuszkowego i przeptyw krwi przez nerki, mimo klinicznie
istotnego obnizenia cisnienia t¢tniczego krwi.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow konwertazy angiotensyny, dziatanie hipotensyjne jest
mniejsze u pacjentOw rasy czarnej niz u pacjentéw innych ras. Rdznice te nie ujawniaja sie, kiedy
cylazapryl jest stosowany w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem.

Przewlekta niewydolnos¢ serca

U pacjentéw z niewydolnoscig serca wystepuje zazwyczaj zwigkszona aktywnos¢ uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron oraz uktadu wspoétczulnego, ktéra powoduje zwezenie naczyn w krazeniu
uktadowym oraz sprzyja retencji sodu i wody. U pacjentéw leczonych srodkami moczopednymi i (lub)
glikozydami naparstnicy cylazapryl, hamujac uktad renina-angiotensyna-aldosteron, poprawia
warunki hemodynamiczne przecigzonego serca poprzez zmniejszenie uktadowego oporu
naczyniowego (afterload) i ci$nienia zaklinowania w kapilarach ptucnych (preload). Ponadto u tych
pacjentow stwierdzono wigksza tolerancje wysitku, a tym samym poprawe jakosci zycia. Dzialanie
hemodynamiczne i kliniczne leku wystgpuje szybko i utrzymuje si¢ w czasie leczenia.

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing
Telmistartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D
(ang. The 1/eterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaly jednoczesne zastosowanie inhibitora
ACE z antagonistami receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET bylo przeprowadzone z udzialem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z
towarzyszacymi, udowodnionymi uszkodzeniami narzadéow docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz

z nefropatia cukrzycows.

Badania te wykazatly brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (Iub) wyniki

w zakresie chorobowosci oraz §miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocisnienia, w poréwnaniu
Z monoterapia.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwos$ci farmakodynamicznych tych lekow,
przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentdw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednoczes$nie stosowaé inhibitorow
ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentéw

z cukrzyca typu 2 i przewleklg chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwickszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo- naczyniowe i udary moézgu wystepowaty czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren



w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ci¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedoci$nienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Cylazapryl dobrze wchtania si¢ z przewodu pokarmowego 1 jest szybko metabolizowany do
aktywnego metabolitu, cylazaprylatu. Spozycie pokarmu bezposrednio przed zazyciem leku zmniejsza
W sposdb nieznaczny stopien i szybko$¢ wchlaniania cylazaprylu, co jest bez znaczenia dla
prowadzonej terapii. Po podaniu doustnym biodostepnosé¢ cylazaprylatu wynosi 60%, co stwierdzono
w oparciu o dane uzyskane na podstawie wydalania leku z moczem. Maksymalne stezenie cylazaprylu
W osoczu wystepuje w ciggu 2 godzin po podaniu i jest wprost proporcjonalne do dawki.

Cylazaprylat jest wydalany w niezmienionej postaci gtownie przez nerki, a efektywny okres jego
pottrwania wynosi 9 godzin po podaniu jednej dawki na dobg. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek wystepuja wigksze stezenia cylazaprylatu w surowicy, poniewaz klirens leku zmniejsza si¢ wraz
z klirensem kreatyniny. Pacjenci ze schylkowa niewydolno$cia nerek nie eliminujg leku, za$
hemodializa zmniejsza st¢zenie cylazaprylu i cylazaprylatu w osoczu w ograniczonym stopniu.

U pacjentéw w podesztym wieku z czynnos$cia nerek odpowiednia do wieku stezenie cylazaprylu
moze by¢ wieksze nawet o 40%, za$ klirens o 20% mniejszy niz u os6b mtodszych. Podobne zmiany
wystepuja u pacjentow z umiarkowang lub ciezka marskos$cig watroby. U pacjentow z niewydolno$cia
serca klirens cylazaprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Patrz punkt 4.6 ,,Wptyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje”.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Cilan, 0.5 mgi5 mg

Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Hypromeloza

Talk

Sodu stearylofumaran
Otoczka:

Hypromeloza

Laktoza jednowodna
Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek (E 171)

Cilan, 1 mg

Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Hypromeloza

Talk

Sodu stearylofumaran
Otoczka:
Hypromeloza
Laktoza jednowodna
Makrogol 6000



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

Cilan,2.5m

Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Hypromeloza

Talk

Sodu stearylofumaran
Otoczka:

Hypromeloza

Laktoza jednowodna
Makrogol 6000

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

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie stwierdzono.

6.3 Okres waznoSci

18 miesigcy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z laminatu trojwarstwowego OPA/Aluminium/PCV i folii aluminiowej w tekturowym pudetku.
Cilan 0,5 mg — opakowanie zawiera 28 (4 blistry po 7 tabletek) lub 30 tabletek (3 blistry po

10 tabletek).

Cilan 1 mg — opakowanie zawiera 30 tabletek (3 blistry po 10 tabletek).

Cilan 2,5 mg i 5 mg — opakowanie zawiera 28 (4 blistry po 7 tabletek) lub 30 tabletek (3 blistry po

10 tabletek).

6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

POLFARMEX S.A.
ul. Jozefow 9
99-300 Kutno



8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 14049 (Cilan, 0,5 mg)
Pozwolenie nr 14050 (Cilan, 1 mg)
Pozwolenie nr 14051 (Cilan, 2,5 mg)
Pozwolenie nr 14052 (Cilan, 5 mg)

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.07.2007 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21.05.2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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