CHARAKTERYSYTKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Quinaprilum 123ratio, 5 mg, tabletki powlekane

Quinaprilum 123ratio, 10 mg, tabletki powlekane
Quinaprilum 123ratio, 20 mg, tabletki powlekane
Quinapriulm 123ratio, 40 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg chinaprylu, w postaci chinaprylu chlorowodorku.
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg chinaprylu, w postaci chinaprylu chlorowodorku.
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg chinaprylu, w postaci chinaprylu chlorowodorku.

Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg chinaprylu, w postaci chinaprylu chlorowodorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych,, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Biate, owalne tabletki powlekane, z wytloczonym oznaczeniem ,,5” po jednej stronie z rowkiem
dzielacym po obu stronach.

Tabletke¢ mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Biate, owalne tabletki powlekane, z wytloczonym oznaczeniem ,,10” po jednej stronie z rowkiem
dzielacym po drugiej stronie.

Rowek dzielacy stuzy jedynie tatwiejszemu przetamaniu tabletki w celu utatwienia potknigcia a nie
podzieleniu na rowne dawki.

Biate, owalne tabletki powlekane, z wytloczonym oznaczeniem ,,20” po jednej stronie zrowkiem
dzielacym po drugiej stronie.

Rowek dzielacy stuzy jedynie tatwiejszemu przetamaniu tabletki w celu utatwienia potknigcia a nie
podzieleniu na rowne dawki

Biate, owalne tabletki powlekane, z wytloczonym oznaczeniem ,,40” po jednej stronie z rowkiem
dzielacym po drugiej stronie.

Rowek dzielacy stuzy jedynie tatwiejszemu przetamaniu tabletki w celu utatwienia potknigcia a nie
podzieleniu na rowne dawki

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

* Leczenie nadcis$nienia tetniczego samoistnego.
* Leczenie zastoinowej niewydolnosci serca.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania



Dawkowanie

Dawke preparatu nalezy ustala¢ indywidualnie.

W zaleznosci od schematu dawkowania, mozna zastosowacé jedna z dostgpnych tabletek o
odpowiedniej mocy.

Dorosli

Nadci$nienie tetnicze samoistne

Monoterapia: Zalecana dawka poczatkowa u pacjentdw z nadci$nieniem tgtniczym wynosi

10 mg raz na dobg. W zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej na leczenie dawka moze by¢ zwigkszona
(przez podwojenie dawki w ciggu 3-4 tygodni) do dawki podtrzymujacej wynoszacej od 20 mg do
40 mg/dobg, podawanej w dawce pojedynczej lub 2 dawkach podzielonych. U wigkszosci pacjentow
w leczeniu przewlektym stosuje si¢ pojedyncza dawke preparatu podawana raz na dobeg.

Maksymalna dawka preparatu stosowana w leczeniu podtrzymujacym wynosi zwykle
40 mg/dobeg. W badaniach klinicznych u niektérych pacjentdow stosowano dawki preparatu do 80 mg
na dobe.

Leczenie skojarzone z lekami moczopednymi: po rozpoczgciu terapii chinaprylem moze wystapic
objawowe niedoci$nienie tgtnicze. Jest to bardziej prawdopodobne u pacjentdw otrzymujacych

jednoczesnie leki moczopedne. Zaleca si¢ ostrozno$é, poniewaz u tych pacjentow moze wystepowaé
utrata elektrolitow oraz wody. Jesli to mozliwe, nalezy odstawi¢ leki moczopgdne na 2 do 3 dni przed
rozpoczeciem leczenia chinaprylem. U pacjentow leczonych lekami moczopednymi, w celu oceny
ryzyka wystapienia znaczacego niedoci$nienia tgtniczego, zalecana dawka poczatkowa chinaprylu
wynosi 2,5 mg. Nastgpnie nalezy stopniowo zwigksza¢ dawke preparatu (w odpowiednio dtugim
okresie czasu) w celu uzyskania optymalnej odpowiedzi na leczenie (patrz punkt 4.5).

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

W celu oceny ryzyka wystapienia objawowego niedocisnienia t¢tniczego, zalecana dawka poczatkowa
chinaprylu wynosi 2,5 mg. Nastepnie nalezy zwigksza¢ dawke (w ciagu 2-3 tygodni) do dawki
skutecznej (do 40 mg/dobg), podawanej jednorazowo lub w 2 dawkach podzielonych wraz z lekiem
moczopednym lub(i) glikozydem nasercowym. Skuteczna dawka preparatu w leczeniu skojarzonym
wynosi zwykle od 10 mg do 20 mg na dobg podawane jednorazowo lub w 2 dawkach podzielonych.
Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki wynoszacej 40 mg/dobe.

U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem leczenie nalezy rozpoczyna¢ w szpitalu (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 roku zycia)

Prowadzac leczenie u pacjentoéw w podesztym wieku nalezy pamigtaé, ze czynnos$¢ nerek ulega
pogorszeniu wraz z wiekiem. Zalecana poczatkowa dawka preparatu u pacjentow z nadci$nieniem
samoistnym wynosi 2,5 mg; dawke mozna nastepnie stopniowo zwigksza¢ do uzyskania optymalne;j
odpowiedzi na leczenie.

Niewydolnosc¢ nerek

Wraz ze zmniejszeniem klirensu kreatyniny zwigksza si¢ stezenie chinaprylu w osoczu. W zwiazku z
powyzszym u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy zastosowaé mniejsza dawke
poczatkowa preparatu. Zaleca si¢ stosowanie nastgpujacych dawek poczatkowych:

Klirens kreatyniny (ml/min) Maksymalna zalecana dawka poczatkowa (mg)
Powyzej 60 10

30-60 5

10-30 2,5

Ponizej 10 Niewystarczajace dos§wiadczenia

Dzieci i mlodziez




Dostgpne obecnie dane opisano w punkcie 5.1 1 5.2, ale nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych
dawkowania.

Sposob podawania

Do podawania doustnego.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na chinapryl lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1,
lub inny inhibitor ACE.

Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

Chinapryl jest przeciwwskazany u pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie,
spowodowanym poprzednim leczeniem inhibitorem ACE.

Chinapryl jest przeciwwskazany u pacjentdow z dziedzicznym/idiopatycznym obrzg¢kiem naczyniowo-
nerwowym.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Objawowe niedocisnienie tetnicze

Objawowe niedoci$nienie tgtnicze jest rzadko obserwowane u pacjentéw z niepowiktanym
nadci$nieniem tetniczym. U pacjentow przyjmujacych chinapryl wystegpowanie objawowego
niedoci$nienia tetniczego jest bardziej prawdopodobne w przypadku odwodnienia spowodowanego
np. stosowaniem lekéw moczopgdnych, dieta ubogosodowa, dializoterapia, biegunka lub wymiotami,
lub jesli wystgpuje cigzkie reninozalezne nadcisnienie t¢tnicze (patrz punkt 4.5 oraz 4.8). U pacjentow
z niewydolno$cig serca, z lub bez towarzyszacej niewydolno$ci nerek, obserwowano objawowe
niedoci$nienie t¢tnicze. Wystapienie tego powiktania jest bardziej prawdopodobne u chorych z
zaawansowanymi stopniami niewydolnosci serca, przyjmujacych duze dawki diuretykow petlowych, z
hiponatremia lub zaburzeniami czynnos$ci nerek. U chorych ze zwigkszonym ryzykiem objawowego
niedoci$nienia t¢tniczego nalezy $cisle monitorowac poczatek terapii i dawkowanie preparatu.
Dotyczy to rowniez pacjentow z choroba niedokrwienna serca lub schorzeniami naczyn mozgowych,
u ktorych znaczne obnizenie ci$nienia krwi moze spowodowac zawat serca lub epizod naczyniowo-
mozgowy.

W razie wystapienia niedoci$nienia tgtniczego, nalezy utozy¢ pacjenta w pozycji na plecach, i jesli
konieczne, poda¢ we wlewie dozylnym roztwor soli fizjologicznej. Przemijajace niedocisnienie
tetnicze nie jest przeciwwskazaniem do dalszej terapii chinaprylem. Moze by¢ ona kontynuowana bez
trudnosci po wyrdéwnaniu ci$nienia tgtniczego krwi po podaniu ptynéw.

Pacjenci zaliczani do grupy wysokiego ryzyka, u ktorych leczenie inhibitorami ACE nalezy
rozpoczyna¢ w szpitalu to: pacjenci przyjmujacy duze dawki diuretykow petlowych (np. wigcej niz
80 mg furosemidu), przyjmujacy leczenie skojarzone kilkoma lekami moczopednymi, pacjenci z
hipowolemia, hiponatremia (stezenie sodu w surowicy krwi mniej niz 130 mgEq/1) lub ci$nieniem
skurczowym mniejszym niz 90 mm Hg, a takze pacjenci przyjmujacy duze dawki preparatow
rozszerzajacych naczynia, chorzy ze stezeniem kreatyniny w surowicy wigkszym niz 150 pmol/I lub
pacjenci powyzej 70—go roku zycia.

Zwezenie zastawki aortalnej lub mitralnej / kardiomiopatia przerostowa

Tak jak w przypadku innych inhibitorow ACE, chinapryl nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentow
ze zwezeniem zastawki mitralnej oraz utrudnionym odplywem z lewej komory serca np. zw¢zeniem
zastawki aortalnej, zwe¢zeniem podzastawkowym lub kardiomiopatia przerostowa. W przypadkach
uzasadnionych wynikami badan hemodynamiczych nie zaleca si¢ stosowania chinaprylu.



Zaburzenia czynnosci nerek, w tym zwezenie tetnic nerkowych

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 60 ml/min) poczatkowa dawka
chinaprylu powinna by¢ ustalona w zalezno$ci od wartosci klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2) oraz
indywidualnej odpowiedzi klinicznej pacjenta na leczenie. U tych pacjentéw zaleca si¢ rutynowa
kontrole stezenia potasu i kreatyniny.

U niektorych pacjentéw z obustronnym zwezeniem t¢tnic nerkowych lub zwezeniem tgtnicy w jedyne;j
nerce, otrzymujacych inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) wystepowato zwigkszenie stezenia
mocznika we krwi oraz kreatyniny w surowicy. Powyzsze zmiany ustepowaly po zaprzestaniu
leczenia chinaprylem. Takie zmiany sa szczegolnie prawdopodobne u pacjentéw z niewydolno$cia
nerek. Ryzyko wystapienia cigzkiego niedocis$nienia tgtniczego oraz niewydolnosci nerek jest wigksze,
jesli wystepuje rowniez nadcis$nienie naczyniowo-nerkowe. U tych pacjentow w poczatkowym okresie
leczenia nalezy stosowac mate dawki preparatu i ostroznie zwigksza¢ dawke. Poniewaz terapia lekami
moczopgdnymi moze przyczynia¢ si¢ do wystapienia powiktan opisanych powyzej, nalezy ja przerwaé
i kontrolowa¢ czynno$¢ nerek podczas pierwszych tygodni leczenia chinaprylem.

U czescei pacjentow z nadcisnieniem tgtniczym bez ujawnionej, istniejacej wezesniej choroby nerek,
wystepuje przemijajace i zazwyczaj niewielkie zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy

i mocznika we krwi, zwlaszcza, gdy chinapryl zostat podany wraz z lekami moczopednymi. Jest to
bardziej prawdopodobne u chorych z wczesniej istniejacymi zaburzeniami czynnosci nerek. W takiej
sytuacji moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub(i) zaprzestanie stosowania leku moczopgdnego
lub(i) chinaprylu.

Brak jest wystarczajacych doswiadczen u pacjentow z cigzka niewydolno$cia nerek (klirens
kreatyniny mniejszy niz 10 ml/min) oraz u chorych dializowanych. W zwiazku z powyzszym nie
zaleca si¢ stosowania preparatu u tych pacjentow.

Przeszczep nerki
Nie ma dos§wiadczen dotyczacych stosowania chinaprylu u pacjentdow po ostatnio przebytym
przeszczepie nerki. W zwiazku z powyzszym terapia chinaprylem jest nie zalecana.

Chorzy leczeni hemodializami

Istnieja doniesienia o wystegpowaniu reakcji rzekomoanafilaktycznych u chorych dializowanych

z uzyciem blon o duzej przepuszczalnosci i jednoczesnie leczonych inhibitorami konwertazy
angiotensyny. U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ zastosowanie blony dializacyjnej innego rodzaju lub
zastosowac¢ inng grupe lekow przeciwnadci$nieniowych.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas LDL-aferezy

Rzadko, u pacjentdow otrzymujacych inhibitory konwertazy angiotensyny podczas LDL-aferezy
z siarczanem dekstranu, wystepowata zagrazajaca zyciu reakcja rzekomoanafilaktyczna. Reakcji
mozna unikna¢ odstawiajac czasowo inhibitory konwertazy angiotensyny przed kazda afereza.

Leczenie odczulajqce

U niektorych pacjentéw otrzymujacych inhibitory konwertazy angiotensyny podczas leczenia
odczulajacego (np. jadem owaddéw btonkoskrzydtych) wystgpowata dlugotrwata reakcja
rzekomoanafilaktyczna. U tych samych pacjentdw, udato si¢ uniknaé reakcji, jesli inhibitory
konwertazy angiotensyny byly tymczasowo odstawione, ale reakcje te nawracaty jesli przez nieuwage
ponownie zastosowano preparat.

Reakcje nadwrazliwosci / obrzek naczynioruchowy

Istnieja rzadkie doniesienia o wystgpowaniu obrzeku naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg,
jezyka, gtosni i(lub) krtani u pacjentéw leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym
chinaprylem. Obrzek moze wystapi¢ w kazdym momencie trwania terapii. W przypadku wystapienia



obrzegku nalezy natychmiast odstawi¢ chinapryl i zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Chorego nalezy
scisle obserwowac az do czasu catkowitego ustgpienia objawow. Nawet w przypadkach, gdy wystapi
tylko obrzek jezyka bez zaburzen oddychania, pacjent moze wymagaé przedtuzonej obserwacji, gdyz
leczenie lekami przeciwhistaminowymi i kortykosteroidami moze by¢ niewystarczajace.

Bardzo rzadko opisywano przypadki zgonu spowodowanego obrzgkiem naczynioruchowym

z towarzyszacym obrzgkiem krtani i jezyka. Jezeli wystapil obrzek jezyka, glosni lub krtani, zwlaszcza
u pacjentdow po operacjach na drogach oddechowych w wywiadzie, moze doj$¢ do zamknigcia $wiatta
droég oddechowych. W takim przypadku nalezy natychmiast zastosowa¢ intensywna terapig. Moze by¢
wymagane podanie adrenaliny i/lub utrzymywanie droznosci drég oddechowych. Pacjent powinien
by¢ pod $cista kontrola lekarska az do catkowitego i trwalego ustapienia objawow.

U chorych z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie, ktory wystapit z powodow nie zwigzanych
z podaniem inhibitoréw konwertazy angiotensyny istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia obrzeku po
podaniu inhibitorow konwertazy angiotensyny (patrz punkt 4.3).

Obrzek naczynioruchowy po podaniu inhibitorow konwertazy angiotensyny wystepujg czesciej u
pacjentOw rasy czarnej niz u pacjentow innych ras.

Niewydolnos¢ waqtroby

Rzadko, podczas leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny opisywano zespot, ktory zaczynat sig
od zottaczki cholestatycznej i postgpowat az do piorunujacej martwicy watroby, prowadzac czasami
do $mierci. Mechanizm zespohu nie zostal poznany. U pacjentdéw leczonych inhibitorami konwertazy
angiotensyny, u ktorych wystapita zéitaczka lub znaczace zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych nalezy zaprzesta¢ stosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny i wdrozy¢
odpowiednig kontrolg.

Neutropenia/agranulocytoza

Po zastosowaniu inhibitoréw konwertazy angiotensyny zgloszono przypadki neutropenii/
agranulocytozy, trombocytopenii i niedokrwisto$ci. Neutropenia i agranulocytoza ustgpuja po
odstawieniu preparatu. Chinapryl nalezy stosowac¢ bardzo ostroznie u pacjentow z kolagenoza naczyn,
leczonych lekami immunosupresyjnymi, allopurynolem lub prokainamidem oraz u pacjentow, u
ktorych wymienione czynniki wspotistnieja ze soba, zwlaszcza jesli wezesniej wystgpowaty
zaburzenia czynnosci nerek. U niektorych z tych pacjentéw dochodzito do rozwoju powaznych
zakazen, ktore w kilku przypadkach nie reagowatly na intensywna antybiotykoterapig. Jesli chinapryl
jest stosowany u takich pacjentow, nalezy kontrolowac liczbg biatych krwinek i poinformowacé
pacjentow, by zgtaszali wszelkie objawy zakazenia.

Roznice etniczne

Po zastosowaniu inhibitoréw konwertazy angiotensyny u pacjentdOw rasy czarnej czesciej wystepuje
obrzek naczynioruchowy. Tak jak i inne inhibitory konwertazy angiotensyny, chinapryl moze by¢
mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia krwi u pacjentdow rasy czarnej w porownaniu do pacjentow
innych ras. Wynika to prawdopodobnie z wigkszej czgstosci wystgpowania hiporeninemii w populacji
pacjentOw rasy czarnej z nadci$nieniem tgtniczym.

Kaszel

Podczas leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny opisywano wystepowanie kaszlu. Typowo,
kaszel jest nieproduktywny, uporczywy i ustepuje po zaprzestaniu terapii. Kaszel indukowany
inhibitorami konwertazy angiotensyny nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej kaszlu.

Zabieg chirurgiczny/znieczulenie

U pacjentéw poddanych duzym zabiegom chirurgicznym lub w czasie znieczulenia lekami, ktore
moga powodowac niedoci$nienie tgtnicze, chinapryl moze blokowaé tworzenie angiotensyny 11
wtornie do kompensacyjnego uwalniania reniny. Jezeli wystapi niedoci$nienie tetnicze i zachodzi



podejrzenie, ze jest spowodowane powyzszym mechanizmem, mozna je skorygowac uzupekieniem
objgtosci ptynow.

Hiperkaliemia

U niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym chinaprylem
zaobserwowano zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy. Do pacjentdw zagrozonych hiperkaliemia
naleza pacjenci z niewydolnoscia nerek, cukrzyca, przyjmujacy rownoczes$nie leki moczopedne
oszczgdzajace potas, preparaty potasu lub substytuty soli kuchennej zawierajace potas lub pacjenci
przyjmujacy leki zwigkszajace st¢zenie potasu w surowicy (np. heparyne). Jezeli jednoczesne
stosowanie wyzej wymienionych lekow jest konieczne, zaleca si¢ regularng kontrole stezenia potasu
w surowicy (patrz 4.5).

Chorzy na cukrzyce

Stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny u chorych na cukrzyce moze zwigkszaé¢ wrazliwosé
na insuling i, u pacjentéw leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insulina,
powodowac¢ hipoglikemig. Przez pierwszy miesiac stosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny
nalezy $cisle kontrolowac glikemig (patrz 4.5).

Lit
Nie zaleca sig jednoczesnego stosowania litu i chinaprylu (patrz 4.5).

Ciqza

Nie nalezy rozpoczynaé podawania inhibitorow ACE podczas ciazy. Z wyjatkiem konieczno$ci
kontynuowania leczenia inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac
alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w
ciazy. W przypadku potwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie inhibitoréw ACE i,
jesli jest to wskazane, nalezy rozpoczaé leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Pierwotny hiperaldosteronizm

U pacjentéw z pierwotnym hiperaldosteronizmem leczenie lekami przeciwnadci$nieniowymi
dziatajacymi poprzez uktad renina-angiotensyna jest nieskuteczne. W zwiazku z powyzszym nie
zaleca si¢ stosowania inhibitorow konwertazy u tych pacjentow.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Tetracykliny

Preparat zawiera sole magnezu. U zdrowych ochotnikéw, podczas jednoczesnego podawania,
obserwowano zmniejszenie wchtaniania tetracyklin o 28 do 37%. W zwiazku z powyzszym nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania.

Leki moczopedne

Wezesniejsza terapia lekami moczopgdnymi moze powodowac znaczne obnizenie ci$nienia t¢tniczego
na poczatku terapii chinaprylem. Objawy niedoci$nienia moga by¢ skutecznie zmniejszone przez
zaprzestanie terapii lekami moczopednymi lub zwigkszenie podazy soli przed rozpoczgciem
podawania chinaprylu. Jesli odstawienie lekow moczopednych nie jest mozliwe, przez 2 godziny po
podaniu dawki poczatkowej chinaprylu nalezy $cisle obserwowac pacjenta (patrz punkt 4.2 oraz 4.4).

Leki powodujqce zwigkszenie stezenia potasu w surowicy

Chinapryl jest inhibitorem konwertazy angiotensyny i zmniejsza st¢zenie aldosteronu, co z kolei
powoduje niewielkie zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy. Inhibitory konwertazy angitensyny
zmniejszaja utrate potasu indukowana przez leki moczopedne. Leki moczopedne oszczedzajace potas
(np. spironolakton, triamteren, amiloryd), preparaty potasu lub substytuty soli kuchennej zawierajace
potas moga znaczaco zwigkszy¢ stezenie potasu w surowicy. Jezeli wskazane jest rownoczesne
stosowanie ze wzgledu na hipokaliemig, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ i czgsto kontrolowac st¢zenie
potasu w surowicy (patrz 4.4). Dotyczy to zwtaszcza chorych z zaburzeniami czynnos$ci nerek,



poniewaz chinapryl, poprzez zmniejszenie wytwarzania aldosteronu, cz¢sto powoduje zwigkszenie
stezenia potasu w surowicy.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie:

Brak jest danych wskazujacych na wystgpowanie interakcji pomigdzy chinaprylem i lekami
stosowanymi podczas znieczulenia, ktére powoduja niedocis$nienie tetnicze. Niemniej jednak nalezy
zachowac ostrozno$¢ u chorych poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu,
pamigtajac, iz inhibitory konwertazy angiotensyny hamuja wtornie, do kompensacyjnego uwolnienia
reniny, tworzenie angiotensyny II. Taka sytuacja moze powodowa¢ niedocisnienie tetnicze, ktore
moze by¢ skorygowane poprzez zwigkszenie objetosci wewnatrznaczyniowej.

Lit

Opisywano przemijajace zwickszenie st¢zenia litu w surowicy i nasilenie jego toksycznosci podczas
jednoczesnego stosowania z inhibitorami konwertazy angiotensyny, spowodowane utrata sodu po
podaniu tych preparatow. Podczas jednoczesnego stosowania zaleca si¢ ostrozno$¢ oraz czgsta
kontrole stezenia litu w surowicy. Toksyczno$¢ litu moze ulec nasileniu, jesli dodatkowo jest
stosowany lek moczopedny.

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

U niektorych pacjentéw przewlekte stosowanie NLPZ moze zmniejsza¢ dziatanie
przeciwnadcisnieniowe inhibitorow konwertazy angiotensyny. NLPZ i inhibitory konwertazy
angiotensyny wykazuja dzialanie addytywne na zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy i moga
powodowaé pogorszenie czynnosci nerek. To dziatanie jest zazwyczaj odwracalne 1 wystepuje
zwlaszcza u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Allopurynol, cytostatyki, leki immunosupresyjne, glikokortykosteroidy stosowane ogolnie,
prokainamid

Rownoczesne stosowanie z inhibitorami ACE moze powodowaé zwigkszone ryzyko wystapienia
leukopenii.

Alkohol, barbiturany, narkotyki, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne lub neuroleptyki
Nasilaja ortostatyczne niedocisnienie tetnicze.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe

Beta-adrenolityki, metyldopa oraz leki moczopedne nasilajq dziatanie hipotensyjne chinaprylu, w
zwiazku z powyzszym nalezy je stosowac¢ z wyjatkowa ostroznoscia. Propranolol podawany podczas
badania klinicznego (podanie pojedyncze) nie wptywat na farmakokinetyke chinaprylu.

Leki sympatykomimetyczne
Moga zmniejsza¢ przeciwnadcisnieniowe wiasciwosci inhibitoréw konwertazy angiotensyny.

Leki zobojetniajqce
Moga zmniejsza¢ dostgpnos¢ biologiczng chinaprylu.

Leki przeciwcukrzycowe (doustne leki hipoglikemizujqce i insulina)

Rownoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny i lekow przeciwcukrzycowych
(insulina 1 doustne leki przeciwcukrzycowe) moze nasila¢ dzialanie zmniejszajace stezenie glukozy
we krwi i zwigksza ryzyko hipoglikemii. To zjawisko wydaje si¢ bardziej prawdopodobne podczas
pierwszych tygodni jednoczesnego stosowania oraz u pacjentow z niewydolnoscia nerek. Moze by¢
konieczna zmiana dawkowania lekow przeciwcukrzycowych.

Trimetoprym
U pacjentéw leczonych inhibitorow konwertazy angiotensyny i trimetoprymem opisywano
wystepowanie cigzkiej hiperkaliemii.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE podczas pierwszego trymestru ciazy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz
punkty 4.3 14.4).

Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sa rozstrzygajace; jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem koniecznosci kontynuowania leczenia
inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych ciaz¢ nalezy zastosowa¢ alternatywne leczenie
przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w ciazy. W przypadku
potwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie inhibitoréw ACE i, jesli jest to
wskazane, nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy powoduje toksyczne dziatanie na
ludzki ptéd (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, op6znienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie tetnicze, hiperkaliemia). (Patrz takze punkt 5.3).

Jesli narazenie na inhibitory ACE wystapito od drugiego trymestru ciazy zaleca si¢ badanie
ultrasonograficzne czynno$ci nerek i czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty inhibitory ACE nalezy $cisle obserwowac ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia niedoci$nienia (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersiq

Nieliczne dane farmakokinetyczne wskazuja na bardzo male st¢zenie chinaprylu w mleku kobiet
karmiacych piersia. Mimo zZe to stezenie nie wydaje si¢ klinicznie istotne, nie zaleca si¢ stosowania
leku Quinaprilum 123ratio podczas karmienia piersia wezesniakow i noworodkéw (do ukonczenia 1
miesiaca zycia), ze wzgledu na potencjalne dzialanie na uktad sercowo — naczyniowy i nerki oraz
niewystarczajace do§wiadczenie kliniczne. W przypadku niemowlat (powyzej 1 miesiaca zycia)
mozna rozwazy¢ stosowanie leku Quinaprilum 123ratio podczas karmienia piersia, jezeli leczenie jest
konieczne dla matki, a dziecko jest obserwowane ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia dziatan
niepozadanych.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Preparat ma niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych
1 obstugiwanie urzadzen mechanicznych. Podczas prowadzenia pojazdow mechanicznych

1 obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ sporadycznego
wystapienia zawrotéw glowy i uczucia zmeczenia, zwlaszcza na poczatku leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas terapii chinaprylem i innymi inhibitorami konwertazy angiotensyny zaobserwowano
nastgpujace dziatania niepozadane, z nastgpujaca czgstoscia: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100,
<1/10), niezbyt czgsto (>1/1000, <1/100), rzadko (>10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000),
w tym pojedyncze doniesienia.

Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czgsto: Zaburzenia snu, nerwowosc.
Rzadko: Depresja, splatanie.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czgsto: Zawroty glowy.

Niezbyt czgsto: Parestezje, sennosc.



Rzadko: Zaburzenia rownowagi, neuropatia.

Zaburzenia oka:
Rzadko: Zamazane widzenie, niedowidzenie.

Zaburzenia ucha i blednika:
Rzadko: Szumy uszne.

Zaburzenia serca:

Niezbyt czgsto: Kotatanie serca, zatrzymanie akcji serca, bol w klatce piersiowej, dtawica
piersiowa.
Rzadko: Tachykardia, omdlenie, zawal serca, przejsciowy napad niedokrwienny,

krwotok mozgowy.

Zaburzenia naczyn:
Czesto: Niedoci$nienie tetnicze.

Niezbyt czgsto: Ortostatyczne niedocis$nienie tgtnicze.
Zaburzenia krwi i ukladu chionnego:

Niezbyt czgsto: Neutropenia.

Rzadko: Agranulocytoza.

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia:

Czesto: Kaszel

Niezbyt czgsto: Zapalenie zatok, zapalenie gardta, zakazenia gornych drég oddechowych.

Rzadko: Skurcz oskrzeli, dusznos¢, zapalenie oskrzeli, niezyt nosa, nasilenie objawow
astmy oskrzelowe;j.

Bardzo rzadko: Alergiczne zapalenie pecherzykow plucnych, reakcje

rzekomoanafilaktyczne.

Zaburzenia Zotqdkowo-jelitowe:

Czgsto: Nudnosci, wymioty, biegunka.

Niezbyt czgsto: Niestrawnos$¢, bole brzucha, sucho$¢ w ustach, wzdecia z oddawaniem
gazow.

Rzadko: Zaburzenia smaku, zaparcia, zapalenie trzustki, zapalenie jezyka,
niedroznos¢ jelit.

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych:
Rzadko: Zaburzenia czynnos$ci watroby.
Bardzo rzadko: Zbttaczka cholestatyczna, zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Niezbyt czgsto: Wysypka, §wiad, pokrzywka, ztuszczajace zapalenie skory, nasilone pocenie,
wyprysk.
Rzadko: Rumien wielopostaciowy, zespot Stevens-Johnson’a, martwica naskorka,

wysypka tuszczycopodobna, tysienie, pecherzyca, nadwrazliwo$¢ na $wiatlo.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki tqcznej i kosci
Rzadko: Boéle stawow, bole migsni, bole plecow.

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Niezbyt czgsto: Bialkomocz (czasami z pogorszeniem czynnosci nerek).



Rzadko: Zaburzenia czynnos$ci nerek, hiperkaliemia.
Bardzo rzadko: Niewydolnos¢ nerek.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czgsto: Impotencja.

Zaburzenia ogolne:
Czesto: Boéle glowy, uczucie zmgczenia.

Niezbyt czgsto: Ostabienie, zawroty glowy, obrzek naczynioruchwy (obrzeki konczyn,
obrzek twarzy, warg, jezyka, gardla, naglosni i(lub) krtani).

Istnieja doniesienia o rzadkich przypadkach wystapienia agranulocytozy, a takze zespotu, na ktory
sktadaja sig: goraczka, zapalenie bton surowiczych, zapalenie naczyn, bole migsniowe, bole/zapalenie
stawow, dodatnie miano ANA, przyspieszone OB, eozynofilia i leukocytoza. W przypadku innych
inhibitoréw konwertazy angiotensyny doniesiono o wystapieniu ginekomastii i zapalenia naczyn. Nie
mozna wykluczyé¢, ze te dzialania niepozadane sa specyficzne dla tej grupy lekow.

Wyniki badan laboratoryjnych

U pacjentéw leczonych chinaprylem w monoterapii odnotowano przemijajace zwigkszenie (1,25 razy
powyzej gornej granicy normy) st¢zenia kreatyniny (3%) i azotu mocznikowego (4%). Obserwowane
objawy sa bardziej prawdopodobne u pacjentéw otrzymujacych jednocze$nie leki moczopedne niz u
pacjentow otrzymujacych chinapryl w monoterapii. Powyzsze zmiany czgsto ustepuja w trakcie
dalszego leczenia. Niewielkie zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i hematokrytu zostato zgloszone
podczas leczenia innymi inhibitorami konwertazy angiotensyny. Nie mozna wykluczy¢, ze te
obserwacje sa specyficzne dla tej grupy lekow.

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych {}, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Objawami przedawkowania sa: cigzkie niedoci$nienie tgtnicze, wstrzas, ostupienie, bradykardia,
zaburzenia rownowagi elektrolitowej, niewydolnos$¢ nerek.

Leczenie:

Nalezy zastosowac §rodki zapobiegajace wchtanianiu (np. plukanie zotadka, podanie srodkow
adsorbujacych i siarczanu sodu w przeciagu 30 minut od przyjecia preparatu) i przyspieszajace
eliminacj¢ preparatu. Hemodializa i dializa otrzewnowa sa skuteczne w niewielkim stopniu w
eliminacji chinaprylu i chinaprylatu. Jezeli wystapi niedocis$nienie tgtnicze nalezy utozy¢ pacjenta w
pozycji jak we wstrzasie i podac szybko ptyny i elektrolity. Nalezy rozwazy¢ leczenie angiotensyna II.
Bradykardi¢ lub nasilone reakcje z nerwu blgdnego nalezy leczy¢ podaniem atropiny. Moze by¢
rozwazone uzycie stymulatora serca.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

10



Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory konwertazy angiotensyny, kod ATC: C09AA06

Chinapryl znajdujacy si¢ w preparacie wystepuje w postaci chlorowodorku chinaprylu. Substancja ma
3 miejsca chiralne i jest czystym stereoizomerem.

Chinapryl jest prolekiem, ktory jest hydrolizowany do aktywnego metabolitu chinaprylatu — silnego,
dtugo dziatajacego inhibitora enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE) w osoczu i tkankach. ACE
katalizuje przemiang angiotensyny I do angiotensyny II, ktoéra ma silne wtasciwosci obkurczajace
naczynia. Zahamowanie ACE powoduje zmniejszenie st¢zenia angiotensyny Il i wydzielania
aldosteronu. Prawdopodobnie hamowany jest rowniez metabolizm bradykinin.

W badaniach klinicznych wykazano, ze chinapryl nie wptywa na lipidy i nie wykazuje negatywnego
wplywu na metabolizm glukozy. Chinapryl zmniejsza catkowity opor obwodowy i nerkowy.

Generalnie nie stwierdza si¢ istotnych zmian klinicznych w przeptywie nerkowym i szybkos$ci
przesaczania klgbuszkowego. Chinaprylat powoduje zmniejszenie ci$nienia krwi w pozycji lezacej
twarza do dotu, siedzacej i stojacej. Maksymalne dziatanie wystepuje po 2-4 godzinach po podaniu
zalecanej dawki. Osiagnigcie maksymalnego obnizenia ci$nienia moze u niektorych pacjentow
wymagac 2-4 tygodniowej terapii. Zmniejszenie przerostu lewej komory bylo obserwowane dla
chinaprylu na modelach zwierzgcych nadcisnienia tetniczego. Brak danych na temat
chorobowos$ci/umieralnosci.

Chinapryl, jesli zachodzi taka potrzeba, moze by¢ stosowany razem z innymi preparatami
obnizajacymi cis$nienie krwi. Leczenie skojarzone z tiazydowymi lekami moczopednymi zwigksza
przeciwnadci$nieniowe dzialanie chinaprylu.

Drzieci

W randomizowanym badaniu klinicznym z zastosowaniem dawek docelowych chinaprylu 2,5 mg,
5mg, 10 mg i 20 mg u 112 dzieci i mtodych pacjentdéw z nadcisnieniem i prawidlowym ci$nieniem
krwi przez okres 8 tygodni (2 tygodnie w uktadzie podwojnie zaslepionej proby i 6 tygodni
przedtuzonego badania), nie udalo si¢ osiagnaé pierwszorzedowego celu zaktadajacego obnizenie
ci$nienia rozkurczowego po 2 tygodniach. W odniesieniu do ci$nienia skurczowego (drugorzedowy
cel badania skutecznosci) tylko w drugim tygodniu wystapita statystycznie istotna, liniowa
odpowiedz na dawke leku ze znamienng r6znica pomigdzy chinaprylem w dawce 20 mg na dobe, a
grupa placebo.

Nie zbadano dlugoterminowego wptywu chinaprylu na wzrost, okres dojrzewania i rozwdj ogolny.
5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Biodostgpnos¢ aktywnego metabolitu, chinaprylatu, stanowi 30-40% dawki doustnej chinaprylu.
Maksymalne stezenie w osoczu jest osiagane po okolo 2 godzinach. Réwnoczesne spozycie pokarmu
nie wptywa na wchianianie chinaprylu, ale zawarto$¢ bardzo duzej ilosci thuszczu w pokarmie moze
zmniejszy¢ wchianianie. Okoto 97% jest wiazane z biatkami osocza. Po wielokrotnym podaniu dawek
okres pottrwania chinaprylatu wynosi 3 godziny. Stan stacjonarny jest osiagany po 2-3 dniach.
Chinaprylat jest gldownie wydalany w postaci nie zmienionej przez nerki. Klirens wynosi

220 ml/min. Zastosowanie dializy nie wplywa w istotny sposob na eliminacjg¢ chinaprylu. U pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci nerek chinapryl nie jest wykrywany w dializacie, a stezenie metabolitu —
chinaprylatu — wynosi 2,5% w dializacie po dializie otrzewnowe;j i 5,4% - po hemodializie.

U pacjentow z zaburzona czynnoscia nerek okres pottrwania chinaprylatu jest wydtuzony, a stezenie
w osoczu zwigkszone (patrz punkt 4.2). U pacjentéw z cigzka niewydolnos$cia watroby stgzenie
chinaprylatu jest zmniejszone z powodu zahamowanej hydrolizy chinaprylu.

Karmienie piersiq

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 20 mg chinaprylu 6 kobietom karmiacym piersia, stosunek
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stezenia chinaprylu w mleku do stgzenia w osoczu wynosit 0,12. Nie stwierdzano chinaprylu w mleku
po 4 godzinach od podania. Stgzenie chinalaprylatu w mleku nie byto wykrywalne (<5 ng/l) przez
caty czas. Szacuje sig, ze dziecko karmione piersia otrzymuje okoto 1,6% dawki chinaprylu zazytej
przez matke.

Dzieci

Farmakokinetyka chinaprylu byta badana w badaniu pojedynczych dawek (0,2 mg/ kg m.c.) u 24
dzieci w wieku od 2,5 miesigcy do 6,8 lat oraz w badaniu wielokrotnych dawek (0,016 — 0,468 mg/ kg
m.c.) u 38 dzieci w wieku od 5 do 16 lat, o $redniej masie ciata 66 — 98 kg.

Podobnie jak u dorostych pacjentow, chinapryl byt szybko metabolizowany do chinaprylatu. St¢zenia
chinaprylatu osiagaty generalnie najwyzsza warto$¢ po 1- 2 godzinach od podania leku, a nastgpnie
ulegaty zmniejszeniu. Okres pottrwania wynosit 2,3 godziny. U niemowlat i matych dzieci,
ekspozycja po podaniu pojedynczej dawki 0,2 mg/kg m.c. jest porownywalna do ekspozycji
obserwowanej u dorostych pacjentéw po podaniu pojedynczej dawki 10 mg. W badaniu
wielokrotnych dawek z udziatem dzieci w wieku szkolnym i mtodziezy, zaobserwowano liniowy
wzrost warto$ci AUC i Cmax chinaprylatu wraz ze zwigkszaniem dawki chinaprylu wyrazonej w
miligramach na kilogram masy ciata.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uwzglgdniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznos$ci i potencjalnego dziatania rakotworczego nie ujawniaja wystgpowania szczegolnego
zagrozenia dla cztlowieka. Badania nad toksycznym wplywem na reprodukcje u szczurow sugeruja, ze
chinapryl nie ma negatywnego wplywu na ptodnos¢ i reprodukcjg, i nie jest teratogenny. Inhibitory
konwertazy angiotensyny, jako grupa lekow, wykazuja dzialanie uszkadzajace ptodd (powoduja
uszkodzenie i/lub $mier¢ ptodu), gdy sa podawane w drugim lub trzecim trymestrze ciazy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

magnezu weglan cigzki

wapnia wodorofosforan bezwodny
zelatyna

krospowidon typ A

magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza 6¢P

tytanu dwutlenek (E 171)
makrogol 6000
makrogol 400

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

18 miesigcy.

12



6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister PA/Al/ PVC/Al w tekturowym pudetku.

28, 30, 50, 56, 100, 300 tabletek powlekanych, po 7 lub 10 tabletek w blistrze.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego
pozostalosci

Brak szczegdlnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

123ratio Sp. z 0.0., E.Plater 53, 00-113 Warszawa, Polska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
11381, 11382, 11383, 11384
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
29.03.2005 ./
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.03.2014 r.
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