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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

ACCUPRO 5
ACCUPRO 10
ACCUPRO 20

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg chinaprilu (ako chinaprilium-chlorid 5,416 mg).
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg chinaprilu (ako chinaprilium-chlorid 10,832 mg).
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg chinaprilu (ako chinaprilium-chlorid 21,664 mg).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalen4 tableta

ACCUPRO 5: biele ovalne bikonvexné filmom obalené tablety s deliacou ryhou na obidvoch stranach
a vyrazenym cislom 5 na oboch stranach v opa¢nom smere. Tableta sa méze rozdelit’ na rovnaké
davky.

ACCUPRO 10: biele trojuholnikové bikonvexné filmom obalené tablety s deliacou ryhou na obidvoch
stranach a vyrazenym ¢islom 10 na jednej strane. Tableta sa mdze rozdelit’ na rovnaké davky.

ACCUPRO 20: biele okruhle bikonvexné filmom obalené tablety s deliacou ryhou na obidvoch
stranach a vyrazenym ¢islom 20 na jednej strane. Tableta sa mdze rozdelit’ na rovnaké davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

ACCUPRO je indikovany na liecbu:

. esencialnej hypertenzie

. srdcového zlyhania — v kombinacii s diuretikami a najmé pri zavaznom srdcovom zlyhani tiez
s digitalisom.

4.2 Davkovanie a spésob podivania

Poznamka

Na zaciatku liecby ACCUPROM moze dojst’ k vyraznému poklesu tlaku krvi, obzvlast’ u pacientov
s nedostatkom soli a/alebo tekutin (ako nasledok vracania, hnacky, diuretickej liecby), kardidlnou
insuficienciou, akutnym infarktom myokardu, nestabilnou anginou pektoris alebo t'azkou
hypertenziou.

Ak je to mozné, nedostatok soli a tekutin sa ma odstranit’ este pred zaciatkom liecby ACCUPROM..
U tychto pacientov sa ma zacat’ lie¢ba najnizSou moznou jednorazovou davkou, a to 2,5 mg chinaprilu
rano a tlak krvi sa ma starostlivo monitorovat.
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Po podani prvej davky (chinaprilu) a taktiez, ak sa zvysi davka chinaprilu a/alebo sluckovych diuretik,
musia byt tito pacienti sledovani (zdravotnickym pracovnikom) minimalne 6 hodin, aby sa zabranilo
nekontrolovanej hypotenznej reakcii.

U pacientov s malignou hypertenziou alebo zavaznym srdcovym zlyhanim je nevyhnutné, aby sa
uprava lie€by ACCUPROM vykonala v nemocnici.

V ostatnych pripadoch platia nasledujice davkovacie postupy, pokial’ nie je predpisany iny davkovaci
rezim.

Davkovanie

. Esencidlna hypertenzia

Uvodnou davkou je obvykle10 mg alebo 20 mg chinaprilu denne. Ak tato davka nevedie

k normalizacii tlaku krvi, moze sa zvysit' na 20 alebo 40 mg denne.

Dennu davku mozno uzit’ celt naraz v jednej davke alebo rozdelit’ na dve davky (rano a vecer). Davka
sa nesmie zvySovat’ pocas 4 tyzdiov. U vacSiny pacientov je udrziavana dlhodoba kontrola krvného
tlaku s davkovacim rezimom jednorazovej davky. Pacienti boli lieCeni chinaprilom v davkach az

80 mg denne.

] Srdcové zlyhanie

ACCUPRO sa mdze podavat ako pridavna lie¢ba k lie¢be diuretikami alebo digoxinom. Uvodna
davka je 2,5 alebo 5 mg chinaprilu rano a veéer. Potom ma byt pacient starostlivo sledovany

z hladiska vyskytu symptomatickej hypotenzie. Davka sa ma zvySovat len postupne v zavislosti

od individualnej odpovede pacienta na liecbu. Udrziavacia davka je zvy¢ajne 10 — 40 mg chinaprilu
denne, rozdelena na 2 rovnaké davky so stibezne podavanymi lieckmi. Maximalna davka nesmie
presiahnut’ 2 x 20 mg denne.

= Davkovanie pri stredne tazkej poruche funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30 — 60 ml/min)
a U pacientov starSich ako 65 rokov

Uvodna davka je 5 mg chinaprilu, udrziavacia davka je zvy&ajne 5 — 10 mg chinaprilu denne.

Maximalna davka nema presiahnut’ 20 mg chinaprilu denne.

= Davkovanie pri t'azkej poruche funkcie obliciek (klirens kreatininu 9,96 — 30 ml/min)
Uvodna davka je 2,5 mg chinaprilu (¢o zodpoveda polovici 5 mg filmom obalenej tablety ACCUPRO
5), udrziavacia davka je obvykle taktiez 2,5 mg chinaprilu denne. Maximalna davka je 5 mg
chinaprilu denne (¢o zodpoveda jednej celej 5 mg tablete ACCUPRO 5). Interval medzi davkami musi
byt najmenej 24 hodin v dosledku prediZeného polasu vylu¢ovania.

ACCUPRO 5, ACCUPRO 10 a ACCUPRO 20 su dostupné ako filmom obalené tablety s deliacou
ryhou, ¢o umoziuje individudlne davkovanie.

Pouzitie u starsich

Samotny vek zrejme neovplyviiuje ucinnost’ alebo bezpecnostny profil chinaprilu. Preto je
odporucena uvodna davka chinaprilu u star§ich pacientov 10 mg 1-krat denne, po ktorej nasleduje
titracia davky az do dosiahnutia optimalnej terapeutickej odpovedi.

Deti a dospievajuci
V stcastnosti su dostupné udaje popisané v Casti 5.1 a 5.2, ale na ich zaklade sa neda odporucit’
davkovanie u deti.

Sposob podévania
ACCUPRO sa moze podavat’ s jedlom alebo bez jedla. Dennéa davka sa moze uzit’ naraz cela alebo
rozdelit' na dve davky a zapija sa dostatocnym mnozstvom vody. Dlzku liecby musi urcit’ lekar.
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4.3 Kontraindikacie

Chinapril je kontraindikovany:
. u pacientov s precitlivenost'ou na chinapril alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych

Vv Casti 6.1.
. u pacientov s anamnézou angioedému suvisiaceho s predchadzajiacou lieébou ACE inhibitormi.
. u pacientov s hereditarnym alebo idiopatickym angioneurotickym edémom.
. v kombinacii so sakubitrilom/valsartanom kvoli zvySenému riziku vzniku angioedému.
. u zien pocas druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).
. u pacientov s dynamickou obstrukciou vytoku z 'avej komory.

Subezné pouzivanie ACCUPRO s liekmi obsahujucimi aliskiren je kontraindikované u pacientov
s diabetes mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢asti 4.5 a 5.1).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Chinapril sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s aortalnou stendzou.

Reakcie z precitlivenosti

Reakcie z precitlivenosti sa mézu vyskytnt’ u pacientov s anamnézou alergie alebo bronchialne;j
astmy alebo bez nej a zahifiaju napr. purpuru, fotosenzitivitu, zihl'avku, nekrotizujucu angiitidu,
respira¢né tazkosti vratane pneumonie a plicneho edému, anafylaktické reakcie.

Symptomaticka hypotenzia

U pacientov s nekomplikovanou hypertenziou sa symptomaticka hypotenzia pozoruje zriedkavo.

U pacientov s hypertenziou liecenych chinaprilom je vyskyt hypotenzie pravdepodobnejsi u pacienta
s depléciou objemu, napr. pri lie¢be diuretikami, diéte s obmedzenim prijmu soli, dialyze, hnacke
alebo vracani alebo ak ma pacient zavazni renin-dependentnu hypertenziu (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Ak sa vyskytne symptomaticka hypotenzia, pacienta je potrebné polozit’ na chrbat a v pripade potreby
sa mu poda intraven6zna inflzia fyziologického roztoku. Prechodna hypotenzna odpoved’ nie je
kontraindikaciou podania d’al$ich davok. Ak sa vSak taka prihoda vyskytne, je potrebné zvazit’
podavanie niz8ich davok chinaprilu alebo inych sibezne podavanych diuretik.

U pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim, ktori st vystaveni riziku vyraznej hypotenzie, sa
lie¢ba chinaprilom ma zacat’ v odporucanych davkach pod starostlivym lekarskym dohl'adom. Tito
pacienti musia byt dokladne sledovani pocas prvych dvoch tyzdnov liecby a zakazdym, ked’ sa davka
chinaprilu zvysi.

Podobnl pozornost’ treba venovat’ pacientom s ischemickym srdcovym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim, u ktorych by nadmerny pokles krvného tlaku mohol spdsobit infarkt myokardu alebo
mozgovu prihodu.

Porucha funkcie obliciek
Ak je to vhodné, u pacientov s insuficienciou obli¢iek Sa ma pocas liecby sledovat’ funkcia obliciek,
hoci sa vo vaésine pripadov nemeni alebo sa méze zlepsit'.

Pri poklese klirensu kreatininu je pol¢as chinaprilatu predizeny. U pacientov s klirensom kreatininu

< 60 ml/min sa vyZaduje niz8ia ivodna davka chinaprilu (pozri Cast’ 4.2). Davka u tychto pacientov sa
ma zvySovat’ podla odpovede na liecbu a zaroven sa ma pozorne monitorovat’ funkcia obliciek, i ked’
uvodné skuSania nepoukazuju na to, Ze by chinapril viedol k d’al§iemu zhorseniu funkcie obliciek.

Ako dosledok inhibicie systému renin-angiotenzin-aldosteron mozno u vnimavych osob o¢akavat’
zmeny funkcie obli¢iek. U pacientov s tazkym zlyhanim srdca, u ktorych moze funkcia oblic¢iek



Priloha &. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢&.: 2022/01266-Z1A

zavisiet’ od aktivity systému renin-angiotenzin-aldosterén, moze lie¢ba chinaprilom viest’ k oligurii
a/alebo progresivnej azotémii a zriedkavo k aktitnemu zlyhaniu obliciek a/alebo smrti.

V klinickych $tudiach u pacientov s hypertenziou a s jednostrannou alebo obojstrannou stenézou
rendlnej artérie sa U niektorych pacientov po liecbe ACE inhibitorom pozoroval vzostup mocoviny

v Krvi a kreatininu v sére. Tento vzostup bol po ukonceni liecby ACE inhibitorom a/alebo diuretikom
takmer vzdy reverzibilny. U tychto pacientov sa ma pocas prvych niekol’kych tyzdnov lie¢by
monitorovat’ funkcia obliciek.

U niektorych pacientov s hypertenziou alebo zlyhanim srdca bez zjavného uz existujuceho ochorenia
obli¢iek doslo k vzostupu (> 1,25-nasobok hornej hranice normalnych hodnét) mocoviny v Krvi

a sérového kreatininu, ktoré bolo zvy€ajne menej vyznamné a prechodné, obzvlast’ ked’ bol chinapril
podavany stibezne s diuretikom. Zvysenie moc¢oviny Vv Krvi sa pozorovalo u 2 % a sérového kreatininu
u 2 % pacientov s hypertenziou lieCenych monoterapiou chinaprilom a u 4 % resp. 3 % pacientov

s hypertenziou lie¢enych chinaprilom/HCTZ. Tieto zvySenia sa S va¢sou pravdepodobnost'ou objavuji
u pacientov s uz existujucou poruchou funkcie obli¢iek. M6ze byt potrebné znizenie davky a/alebo
ukoncenie liecby diuretikom a/alebo chinaprilom.

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 10 ml/min) s nedostato¢né
skusenosti. Preto sa u tychto pacientov lieCba neodporuca.

Angioedém

Angioedém bol hlaseny u pacientov lieCenych inhibitormi enzymu konvertujiiceho angiotenzin. Ak sa
U pacienta objavi laryngeélny stridor alebo angioedém tvére, jazyka alebo hlasivkovej Strbiny, liecba
sa ma ihned’ prerusit’ a pacient musi byt nalezite lieCeny v stlade so Standardnymi terapeutickymi
postupmi a pozorne sledovany az do vymiznutia opuchov. V pripadoch, ked’ sa opuch obmedzuje

na tvar a pery, stav zvycajne odznie bez liecby a Kk ul'ave od symptomov mézu pomoct’
antihistaminika. Angioedém s postihnutim laryngu moze byt fatalny. V pripade postihnutia jazyka,
hlasivkovej Strbiny alebo laryngu moze dojst’ k obstrukcii dychacich ciest, a preto sa ma okamzite
zacat’ s vhodnou lie¢bou, napr. subkutannym podanim roztoku adrenalinu 1:1 000 (0,3 - 0,5 ml).

Pacienti s angioedémom v anamnéze, ktory nesuvisel s liecbou ACE inhibitorom, mézu mat’ pri liecbe
ACE inhibitorom zvyS$ené riziko vzniku angioedému (pozri Cast’ 4.3).

Kombinacia chinaprilu so sakubitrilom/valsartanom je kvoli zvySenému riziku vzniku angioedému
kontraindikovana (pozri ¢ast’ 4.3).

Sakubitril/valsartan sa nesmie za¢at’ podavat’ do 36 hodin od pozitia poslednej davky chinaprilu. Ak
sa lie¢ba sakubitrilom/valsartanom ukon¢i, lie€ba chinaprilom sa nesmie za¢at’ do 36 hodin

od poslednej davky sakubitrilom/valsartanom (pozri asti 4.3 a 4.5).

Subezné pouzitie inych NEP inhibitorov (napr. racekadotril) a ACE inhibitorov moze tiez zvysit
riziko angioedému (pozri ¢ast’ 4.5). Preto, predtym ako bude zacata liecba NEP inhibitormi (napr.
racekadotril), je potrebné dokladné posudenie pomeru prinosu a rizika U pacientov lieCenych
chinaprilom.

Pacienti uzivajuci subezne liecbu mTOR inhibitorom (napr. temsirolimus) alebo subezne liecbu DPP-
IV inhibitorom (napr. vildagliptin) mézu byt’ ohrozeni zvySenym rizikom angioedému. Opatrnost’
treba venovat’ zaciatku podavania mTOR inhibitora alebo DPP-IV inhibitora pacientovi, ktory uz
uziva ACE inhibitor.

Intestindlny angioedém

U pacientov lieCenych ACE inhibitormi bol hlaseny intestinalny angioedém. U tychto pacientov sa
prejavoval bolestami brucha (s nauzeou alebo bez nej, alebo s vracanim); v niektorych pripadoch
nebola predchadzajica anamnéza angioedému tvare a hladiny C-1 esterazy boli normalne. Angioedém
bol diagnostikovany pri vySetreniach, ktoré zahiali CT brucha alebo ultrazvuk, pripadne pri operacii
a po ukonceni liecby ACE inhibitorom symptémy vymizli. U pacientov liecenych ACE inhibitormi,

4
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ktori udavaju bolesti brucha, je potrebné v ramci diferencialnej diagndzy uvazovat i 0 intestinalnom
angioedéme.

Rasové rozdiely

U cernochov liecenych ACE inhibitormi bol hlaseny vyssi vyskyt angioedému v porovnani

S pacientmi ingj farby pleti. Je potrebné tiez poznamenat’, Ze v kontrolovanych klinickych skusaniach
mali ACE inhibitory u ¢ernochov mensi vplyv na krvny tlak ako u pacientov inej farby pleti.

Neutropénia/agranulocytoza

V suvislosti s liecbou ACE inhibitormi sa agranulocytoza a depresia kostnej drene vyskytla zriedkavo
u pacientov s nekomplikovanou hypertenziou, CastejSie v8ak u pacientov s poruchou funkcie obliciek,
zvlast' ak sucasne trpeli kolagénovou vaskularnou chorobou.

Pocas lie¢by chinaprilom bola zriedkavo hlasena agranulocytoza. U pacientov s vaskularnou
kolagénovou chorobou a/alebo ochorenim obli¢iek sa ma zvazit monitorovanie poc¢tu bielych
Krviniek.

Desenzibilizacia

U pacientov uzivajticich ACE inhibitory pocas desenzibiliza¢nej liecby jedom blanokridlovcov sa
vyskytli prolongované Zivot ohrozujuce anafylaktoidné reakcie. U tych istych pacientov sa zabranilo
vzniku tychto reakcii, ked’ liecba ACE inhibitormi bola doCasne prerusena, avSak opét’ sa objavili
po ich nahodnom podani.

Hemodialyza a LDL aferéza

U pacientov na hemodialyze s pouZitim polyakrylonitritovych membran s vysokym prietokom
(‘AN69°) je pri subeznej liecbe ACE inhibitorom vysoka pravdepodobnost’ vzniku anafylaktoidne;j
reakcie. Tejto kombinacii sa ma preto vyhnut, a to bud’ pouzivanim inych antihypertenziv alebo inych
hemodialyza¢nych membran. Podobné reakcie boli pozorované pocas aferézy lipoproteinov s nizkou
hustotou s dextransulfatom. Tato metdda sa preto nesmie pouzivat’ u pacientov lieGenych ACE
inhibitormi.

Dudalna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Preukazalo sa, Ze stibezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirenu zvysSuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane akatneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokéatorov
receptorov angiotenzinu Il alebo aliskirenu sa preto neodportca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju subezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Porucha funkcie pecene

Chinapril v kombinacii s diuretikami sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou U pacientov s poruchou funkcie
pecene alebo progresivnym ochorenim pecene, ked’ze v dosledku lieby tiazidom mdze dochadzat’
k malym zmendm rovnovahy tekutin a elektrolytov, ktoré mézu vyvolat” hepatalnu komu.
Metabolizmus chinaprilu na chinaprilat je za normalnych okolnosti zavisly od peceniovej esterazy.
Koncentracie chinaprilatu su u pacientov s alkoholickou cirhdzou znizené vzhI'adom na zhor$enu
deesterifikaciu chinaprilu.

Zriedkavo st ACE inhibitory spajané so syndrémom zac¢inajucim ako cholestaticka zltacka

a progredujucim do fulminantnej nekrdzy pecene (v niektorych pripadoch fatalnej). U pacientov,
u ktorych sa pocas liecby ACE inhibitorom vyskytne Zltacka alebo jednozna¢ne zvys$ené hladiny
pecenovych enzymov, sa ma lie¢ba chinaprilom ukoncit’ a musia byt naleZzite sledovani.
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Kasel

Pri uzivani ACE inhibitorov bol hlaseny kaSel’. Typicky je neproduktivny, pretrvavajuci kasel’, ktory
ustupi po ukonceni lie¢by. Kasel’ vyvolany ACE inhibitormi je potrebné brat’ do tivahy

pri diferencialnej diagnoze kasla.

Operacia/anestézia

U pacientov podrobujucich sa velkému chirurgickému zakroku alebo pocas anestézie liekmi
spdsobujucimi hypotenziu mdze chinapril blokovat’ tvorbu angiotenzinu II sekundarne

ku kompenza¢nému uvolfiovaniu reninu. Ak sa vyskytne hypotenzia a je povazovana za désledok
tohto mechanizmu, mozno ju upravit’ zvacsenim objemu (pozri Cast’ 4.5).

Hyperkaliémia

Pacienti uzivajici samotny chinapril moéZzu mat’ zvysené hladiny draslika v sére. Pri sibeZznom uZivani
moze chinapril zlepsit” hypokaliémiu vyvolant tiazidovymi diuretikami. Vzhl'adom na riziko d’alsieho
zosilnenia zvysenych hladin draslika v sére sa odportca, aby liecba v kombinacii s kalium $etriacimi
diuretikami alebo inymi liekmi zvySujucimi hladiny draslika v sére bola iniciovana s opatrnostou

a pacientove hladiny draslika v sére boli starostlivo sledované (pozri vyssie ¢ast’ Hypotenzia a ast’
4.5).

Hyponatrémia a syndrom neprimeranej sekrécie antidiuretického hormonu (SIADH)

U pacientov liecenych chinaprilom a inymi ACE inhibitormi sa pozoroval syndrém neprimeranej
sekrécie antidiuretického hormoénu (SIADH) a nasledna hyponatrémia. U starSich pacientov a inych
pacientov s rizikom hyponatrémie sa odporica pravidelné monitorovanie sérovych hladin sodika.

Pacienti s diabetom

U pacientov s diabetom mézu ACE inhibitory zvysit citlivost’ na inzulin a U pacientov lieGenych
peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom vedu k hypoglykémii. Pozorne musi byt sledovana
glykémia hlavne pocas prvého mesiaca liecby ACE inhibitorom (pozri ¢ast’ 4.5).

Gravidita

Liecba ACE inhibitormi sa nema zac¢at’ pocas gravidity. Ak nie je nutné pokracovat’ v lieCbe

ACE inhibitormi, pacientky planujice graviditu treba previest’ na alternativnu lieCbu hypertenzie,
ktora ma stanoveny profil bezpeénosti pre pouzitie poéas gravidity. Pri zisteni gravidity sa lieba ACE
inhibitormi ma okamzite ukoncit’, a ak je to potrebné, ma sa zacat’ alternativna lie¢ba (pozri Casti 4.3
a4.6).

Laktoza
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, laponského deficitu laktazy
alebo gluko6zo-galaktdozovej malabsorpcie nesmu uzivat tento liek.

45 Liekové a iné interakcie

Tetracyklin a dalsie lieciva, ktoré sa vzajomne ovplyviuju s horcikom:

Z ddvodu pritomnosti uhlicitanu hore¢natého v zlozeni lieku sa pri liecbe chinaprilom u zdravych
dobrovol'nikov preukazalo zniZenie absorpcie tetracyklinu pri ich subeznom podavani,

atoo 28 - 37 %. Tato interakcia sa ma zvazit’ pri subeznom predpisovani chinaprilu a tetracyklinu.

Subezna liecha s diuretikami

U pacientov, ktori st lieCeni diuretikami, predovsetkym u tych, ktori nedavno zacali lie¢bu
diuretikami, mbZe obc¢as po zacati lie€by chinaprilom dojst’ k nadmernému poklesu krvného tlaku.
Hypotenzné G¢inky sa po prvej davke chinaprilu mézu minimalizovat’ vysadenim diuretika niekol’ko
dni pred zaciatkom lie¢by. Ak vysadenie diuretika nie je mozné, ivodna davka chinaprilu sa ma
znizit'. Pacienti, U ktorych lie¢ba diuretikom pokracuje, maju zostat’ pod lekarskym dohl'adom az

2 hodiny po podani uvodnej davky chinaprilu (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).
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Liecivd zvysujuice draslik v sére

Chinapril je inhibitor enzymu konvertujiceho angiotenzin so schopnostou znizovat’ hladiny
aldosteronu, ¢o nasledne moze viest’ k miernemu zvysSeniu draslika v sére. Pri subeznej liecbe
diuretikami Setriacimi draslik, doplnkami draslika, draselnymi sol'ami alebo inymi liekmi zvysujucimi
hladiny draslika v sére je potrebna opatrnost’ s nalezitym monitorovanim hladin draslika v krvi.

U starSich pacientov a u pacientov s oslabenou funkciou obli¢iek bolo stibezné podavanie ACE
inhibitora so sulfametoxazol/trimetoprimom spojené s t'azkou hyperkaliémiou, ktora mohla vzniknat
dosledkom tcinku trimetoprimu. Stubezné podavanie chinaprilu a liekov obsahujucich trimetoprim
preto ma byt opatrné a so zabezpe¢enym vhodnym monitorovanim hladin draslika v sére.

Operdcia | anestézia

Hoci nie su dostupné ziadne tdaje, ktoré by naznacovali interakciu medzi chinaprilom a anestetikami,
ktora spdsobuje hypotenziu, treba s opatrnost'ou pristupovat’ k pacientom, ktori podstupuju vel’ky
chirurgicky zakrok alebo anestéziu, nakol’ko sa preukazalo, Ze ACE inhibitory blokuju tvorbu
angiotenzinu II sekundarne ku kompenza¢nému uvolfiovaniu reninu. To moze mat’ za nasledok
hypotenziu, ktord mozno upravit’ zva¢senim objemu (pozri Cast’ 4.4).

Litium

U pacientov, ktori s subezne lieceni litiom a ACE inhibitorom, boli hlasené pripady zvysenej hladiny
litia v sére a priznaky litiovej toxicity z dovodu sodik znizujuceho tcinku tychto latok. Pri sibeznom
uzivani chinaprilu a litia je potrebna opatrnost’ a odportca sa ¢asté monitorovanie hladin litia v sére.
Pri pouzivani diuretika sa moze zvysit riziko litiovej toxicity.

Nesteroidove antiflogistika

U niektorych pacientov méze podavanie nesteroidového antiflogistika znizit’ antihypertenzivne ti¢inky
ACE inhibitorov. Dalej bolo popisané, e nesteroidové antiflogistika a ACE inhibitory vykazujt
aditivny u¢inok na vzostup draslika v sére, zatial’ co funkcia obliciek sa mbze znizit. Tieto €inky su
V principe reverzibilné a vyskytuji sa obzvlast’ u pacientov so zhorSenou funkciou obliciek.

Liecivd spésobujiice angioedém

Pacienti uzivajuci subezne liecbu mTOR inhibitorom (napr. temsirolimus) alebo subezne liecbu DPP-
IV inhibitorom (napr. vildagliptin) mézu byt ohrozeni zvySenym rizikom angioedému. Opatrnost’
treba venovat’ pri zacati liecby mTOR inhibitorom alebo DPP-IV inhibitorom u pacientov, ktori uz
uzivaju ACE inhibitor.

NEP inhibitory

Stubezné pouzitie chinaprilu so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, ked’Ze sibezna
inhibicia neprylizinom (NEP) a ACE inhibitorom méze zvysit riziko vzniku angiodému. Liecba
sakubitrilom/valsartanom sa nesmie zacat’ do 36 hodin od poslednej davky chinaprilu. Lie¢ba
chinaprilom sa nesmie zacat’ do 36 hodin od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri ¢asti 4.3
a4.4). Subezné pouzitie inych NEP inhibitorov (napr. racekadotril) a chinaprilu moze tiez zvysit
riziko angioedému (pozri Cast’ 4.4)

Zlato

Nitritoidné reakcie (symptoémy zahifiaju sCervenanie tvare, nauzeu, vracanie a hypotenziu) boli
hlasené zriedkavo u pacientov lie¢enych injekénym zlatom (napr. natriumaurotiomalat) a subeZzne
ACE inhibitormi.

Alopurinol, cytostatika a imunosupresiva, systéemoveé kortikosteroidy alebo prokainamid
Stibezné podavanie s ACE inhibitormi mdze viest' k zvySenému riziku leukopénie (pozri Cast’ 4.4).

Alkohol, barbituraty alebo narkotika
Moze sa vyskytnat’ potenciacia ortostatickej hypotenzie.
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Iné antihypertenziva
Ich u¢inok méze sé¢itat’ alebo potenciovat’.

Iné lieciva
Stubezné podavanie viacnasobnych 10 mg davok atorvastatinu a 80 mg chinaprilu nema za nasledok
ziadnu vyznamnu zmenu rovnovaznych farmakokinetickych parametrov atorvastatinu.

Antacida
Antacida mo6zu znizit’ biologicku dostupnost’ chinaprilu.

Antidiabetika (peroralne hypoglykemika a inzulin)

U pacientov s diabetom mézu ACE inhibitory zvysit citlivost’ na inzulin a u pacientov lieCenych
peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom boli spajané s hypoglykémiou. Pozorne sa ma
monitorovat’ glykémia pocas prvého mesiaca liecby ACE inhibitorom (pozri Cast’ 4.4).

Dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron

Udaje z klinickych skii$ani ukazali, Ze dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa
spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a zniZzena funkcia
obli¢iek (vratane akttneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky ovplyvitujicej RAAS

Vv monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

Dokladne kontrolujte krvny tlak, funkciu obli¢iek a elektrolyty u pacientov lie¢enych chinaprilom
a inymi latkami, ktoré ovplyviiuji RAAS.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pouzitie ACE inhibitorov sa neodportc¢a pocas prvého trimestra gravidity (pozri ¢ast’ 4.4). PouZitie
ACE inhibitorov je kontraindikované poc¢as druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri ¢asti 4.3
a4d.d).

Epidemiologicky dokaz tykajtci sa teratogenity po vystaveni ACE inhibitorom pocas prvého trimestra
gravidity nie je nezvratny, avSak mierne zvysenie rizika nemozno vylucit'.

Ak nie je pokraGovanie v liecbe ACE inhibitormi povazované za nevyhnutné, pacientky planujice
graviditu sa maju previest’ na alternativnu antihypertenznu liecbu s preukazanym bezpe¢nostnym
profilom pre pouzitie v gravidite. Pri zisteni gravidity sa liecba ACE inhibitormi ma okamzite
ukongit,, a ak je to potrebné, zacat’ sa ma alternativna liecba.

Je zname, ze podanie ACE inhibitorov po¢as druhého a tretieho trimestra gravidity indukuje 'udska
fetotoxicitu (zhorSena funkcia obli¢iek, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky) a neonatalnu
toxicitu (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri ¢ast’ 5.3). Ak dojde k vystaveniu ACE
inhibitorom od druhého trimestra gravidity, odporuca sa kontrola funkcie obliciek a lebky
ultrazvukom. Deti, ktorych matky uzivali ACE inhibitory, maju byt starostlivo sledované kvoli
hypotenzii (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Dojcenie

Obmedzené farmakokinetické udaje dokazali vel'mi nizke koncentracie v materskom mlieku (pozri
¢ast’ 5.2). Hoci sa tieto koncentracie zdajt byt klinicky irelevantné, pouzitie chinaprilu pocas dojc¢enia
sa neodportca u pred¢asne narodenych deti a pocas prvych tyzdnov po narodeni kvoli hypotetickému
riziku kardiovaskularnych a renalnych tc¢inkov a kvoli nedostato¢nym klinickym skusenostiam.

V pripade starSieho diet'at’a mozno zvazit' pouzitie chinaprilu u doj¢iacej matky, ak tato liecba je
pre matku nevyhnutna a dieta je sledované kvoli akymkol'vek neziaducim uc¢inkom.
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4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Schopnost’ zaoberat’ sa ¢innostami, ako s obsluhovanie strojov alebo vedenie vozidla, méze byt
zhor$ena, zvIast' pri zacati lieCby chinaprilom.

4.8 Neziaduce ucinky

Vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé
(>1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).
Najcastej$imi neZiaducimi reakciami zistenymi v kontrolovanych klinickych stadiach boli bolest’
hlavy (7,2 %), zavrat (5,5 %), kasel’ (3,9 %), tinava (3,5 %), rinitida (3,2 %), nauzea a/alebo vracanie

(2,8 %) a myalgia (2,2 %).

Trieda organovych systémov Frekvencia NeZiaduce Géinky
Poruchy krvi a lymfatického Nezname agranulocyt6za, hemolyticka
systému anémia, neutropénia,
trombocytopénia
Poruchy imunitného systému Nezname anafylaktoidna reakcia
Poruchy endokrinného systému | Nezname Syndrom neprimeranej sekrécie
antidiuretického horménu (SIADH)
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Casté hyperkaliémia, hyponatrémia
Psychické poruchy Casté insomnia
Menej Casté stav zmétenosti, depresia, nervozita
Poruchy nervového systému Casté zavrat, bolest’ hlavy, parestézia

Menej Casté

tranzitorny ischemicky atak,
somnolencia

Zriedkavé

porucha rovnovahy, synkopa

Nezname

mozgovocievna prihoda

Poruchy oka

Menej Casté

amblyopia

Vel'mi zriedkavé

zahmlené videnie

Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté

vertigo, tinnitus

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Menej Casté

infarkt myokardu, angina pektoris,
tachykardia, palpitacie

Poruchy ciev Casté hypotenzia
Menej Casté vazodilatacia
Nezname ortostaticka hypotenzia
Poruchy dychacej sustavy, Casté dyspnoe, kasel
hrudnika a mediastina Menej Casté sucho v hrdle
Zriedkavé eozinofilna pneumodnia
Nezname bronchospazmus.
V individualnych pripadoch,
angioedém postihujtici horné
dychacie cesty (ktory moze byt
fatalny).
Poruchy gastrointestinalneho Casté vracanie, hnacka, dyspepsia, bolest’

traktu

brucha, nauzea

Menej Casté

flatulencia, sucho v ustach

Zriedkavé glositida, zapcha, zmena chuti
Vel'mi zriedkavé | ileus, angioedém tenkého ¢reva
Nezname pankreatitida*

Poruchy pecene a ZICovych ciest | Nezname hepatitida, cholestaticka zltacka

Poruchy koZe a podkoZného
tkaniva

Menej Casté

angioedém, vyrazka, pruritus,
zvysené potenie

Zriedkavé

multiformny erytém, pemfigus,
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Trieda orgianovych systémov Frekvencia Neziaduce tudinky
urtikaria
Vel'mi zriedkavé | dermatitis psoriasiformis
Nezname Stevensov-Johnsonov syndrom,

toxicka epidermalna nekrolyza,
exfoliativna dermatitida, alopécia,
fotosenzitivna reakcia.

Kozné ochorenia mézu byt
sprevadzané horuckou, bolest'ou
svalov a kibov (myalgia, artralgia,
artritida), zdpalom ciev
(vaskulitida), zapalmi ser6znych
tkaniv a uréitymi zmenami

Vv laboratornych hodnotach
(eozinofilia, leukocytdza a/alebo
zvysené titre ANA (anti-
nukledrnych protilatok), zvySena
sedimentacia erytrocytov), psoriaza,
zhorSenie psoridzy

Poruchy kostrovej a svalovej Casté bolest’ chrbta, myalgia

sustavy a spojivového tkaniva Menej Casté artralgia

Poruchy obli¢iek a mocovych Menej Casté porucha renalnej funkcie,

ciest proteintria, infekcia mocovych
ciest

Poruchy reprodukéného Menej Casté erektilna dysfunkcia

systému a prsnikov

Celkové poruchy a reakcie Casté unava, asténia, bolest’ na hrudniku

Vv mieste podania Menej Casté generalizovany edém, pyrexia,
periférny edém

Laboratérne a funk¢né Casté zvySena hladina kreatininu v sére,

vySetrenia zvySena hladina mocoviny v Krvi**

Nezname pokles hemoglobinu, pokles

hematokritu.

Pokles hematokritu a poétu bielych
krviniek, zvysenie pecenovych
enzymov a bilirubinu v krvi;

u pacientov s kongenitalnym
deficitom glukézo-
6-fosfatdehydrogendzy boli hlasené
jednotlivé pripady hemolytickej

anémie.
Infekcie a nakazy Casté faryngitida, rinitida
Menej Casté bronchitida, infekcia hornych

dychacich ciest, infekcia mocovych
ciest, sinusitida

*Pankreatitida sa U pacientov lie¢enych ACE inhibitormi zaznamenala zriedkavo; v niektorych
pripadoch bola fatalna.

** Takéto zvySenia sa s va¢Sou pravdepodobnost'ou vyskytuji u pacientov uzivajucich stibezne aj

diuretika ako u pacientov uzivajtcich chinapril v monoterapii. Pri pokra¢ujticej lieCbe su tieto
pozorované zvySenia Casto reverzibilné.
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Pri inych ACE inhibitoroch sa vyskytla gynekomastia a vaskulitida, a nie je mozné vylucit, ze tieto
neziaduce ucinky st Specifické pre celu skupinu ACE inhibitorov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodne centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Peroralna davka LDso chinaprilu u mysi a potkanov je v rozmedzi od 1 440 do 4 280 mg/kg.

Nie su k dispozicii ziadne Specifické informacie 0 liecbe predavkovania chinaprilom.
Najpravdepodobnejsimi klinickymi prejavmi by boli symptomy podobné t'azkej hypotenzii, ktora by
sa obvykle liecila intravendznou infiziou fyziologického roztoku.

Liecba je symptomaticka a podporna v sulade so Standardnymi terapeutickymi postupmi.

Hemodialyza a peritonealna dialyza maju len maly ucinok na eliminéciu chinaprilu a chinaprilatu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory enzymu konvertujuceho angiotenzin,
ATC: CO9AA06.

Podavanie 10 az 40 mg chinaprilu pacientom s miernou az zavaznou hypertenziou ma za nasledok
zniZenie krvného tlaku v sede aj v stoji S minimalnym u¢inkom na pulz srdca. Antihypertenzivna
aktivita nastupuje v priebehu jednej hodiny a maximum uc¢inku sa dosahuje zvycajne po dvoch az
Styroch hodinach od podania davky. Na dosiahnutie maximalneho antihypertenzivneho t€inku je

u niektorych pacientov potrebna dvojtyzdinova liecba. Pri odporucanych davkach sa antihypertenzivne
u¢inky udrziavaju u vacsiny pacientov 24-hodinovym davkovacim intervalom a pretrvavaji pocas
dlhodobej liecby.

Hemodynamické vySetrenia u pacientov s hypertenziou svedéia o tom, Ze znizenie krvného tlaku
spdsobené chinaprilom je sprevadzané znizenim celkovej periférnej rezistencie a renalnej vaskularne;j
rezistencie s malou alebo ziadnou zmenou srdcovej frekvencie, srdcového indexu, renalneho prietoku
krvi, rychlosti glomerularne;j filtracie alebo filtracnej frakcie.

Terapeutické ucinky st zrejme rovnaké u star§ich (>65 rokov) a mladsich dospelych pacientov,
ktorym st podavané rovnaké denné davky a u starSich pacientov nedochadza k vzostupu vyskytu
neziaducich ucinkov.

Podanie chinaprilu pacientom s kongestivnym zlyhanim srdca znizuje periférnu vaskularnu
rezistenciu, stredny arterialny tlak, systolicky a diastolicky kvny tlak, pl'icny kapilérny tlak a zvySuje
srdcovy vydaj.

U 149 pacientov, ktori sa podrobili elektivnemu koronarnemu bypassu, liecba chinaprilom 40 mg
V porovnani s placebom pocas rocného sledovania znizila vyskyt pooperacnych ischemickych prihod.

U pacientov s dokazanou ischemickou chorobou srdca, avsak bez sprievodnej hypertenzie alebo
zlyhania srdca, chinapril zlepsuje patologicku endotelidlnu funkciu merant na koronarnych
a brachialnych tepnach.

11


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Priloha &. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢&.: 2022/01266-Z1A

Chinapril zlepSuje endotelidlnu funkciu mechanizmami, ktoré vedu k zvySenej dostupnosti oxidu
dusnatého. Endotelialna dysfunkcia sa povazuje za vyznamny zakladny patologicky mechanizmus
ischemickej choroby srdca (ICHS). Klinicky vyznam zlepSenia endotelialnej funkcie nebol dokazany.

Mechanizmus ucinku

Chinapril sa po podani rychlo deesterifikuje na chinaprilat (dikarboxylovu kyselinu chinaprilu, hlavny
metabolit), ktory je v §tadiach u I'udi a zvierat silnym inhibitorom enzymu konvertujiiceho
angiotenzin (ACE). ACE je peptidyldipeptidaza, ktora katalyzuje premenu

angiotenzinu | na vazokonstrik¢ne aktivny angiotenzin II, ktory je zapojeny do vaskularnej kontroly

a funkcie prostrednictvom vel’kého mnozstva rozli¢nych mechanizmov, vratane stimulacie sekrécie
aldosteronu kdrou nadobliciek. Spdsob t€inku chinaprilu u l'udi a zvierat spociva v inhibicii
cirkulujtcej a tkanivovej ACE aktivity, ¢im znizuje vazopresoricku aktivitu a sekréciu aldosterénu.
Blokadou negativnej spétnej vazby angiotenzinu II na sekréciu reninu dochadza k zvyseniu
plazmatickej reninovej aktivity (PRA).

Kym za hlavny mechanizmus antihypertenzivneho ucinku sa povazuje G€inok prostrednictvom
systému renin-angiotenzin-aldosteron, chinapril vykazuje antihypertenzivne ucinky aj u pacientov

S nizko-reninovou hypertenziou. Monoterapia chinaprilom bola u¢innou antihypertenzivnou lie¢bou
u vsetkych skimanych ras, hoci o nie¢o menej bola €¢inna u cernochov (zvycajne prevazne nizko-
reninova skupina) ako u inej rasy. ACE je identicky s kinazou II, enzymom, ktory odbtrava
bradykinin, silny peptidovy vazodilatator; ¢i zvySené hladiny bradykininu zohravaju ulohu

Vv terapeutickom ucinku chinaprilu zostava neobjasnené.

V stadiach na zvieratach antihypertenzivny ucinok chinaprilu pretrvaval dlhsie ako jeho inhibi¢ny
ucinok na cirkulujici ACE. Tkanivova inhibicia ACE koreluje s trvanim jeho antihypertenzivnych
ucinkov lepsie.

Inhibitory ACE, vratane chinaprilu, mozu zvySovat’ citlivost’ na inzulin.

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skuSania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skimali pouzitie kombinécie inhibitora ACE a blokatora
receptorov angiotenzinu II.

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie cielovych organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skiiSania neukazali vyznamny priaznivy uc¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvySené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa preto nemaju pouzivat’ sibezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirenu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetes mellitus 2. typu

a chronickym ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami.
Skusanie bolo pred¢asne ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo
numericky viac umrti z Kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine
placeba a v skupine aliskirenu boli ¢astejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné
neziaduce udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnom podani sa maximalne plazmatické koncentracie chinaprilu pozorovali v priebehu
jednej hodiny. Miera absorpcie, na zaklade vylu¢ovania chinaprilu a jeho metabolitov v moc¢i, je
priblizne 60 %. 38 % peroralne podaného chinaprilu je systémovo dostupnych vo forme chinaprilatu.
Chinapril ma eliminacny polc¢as v plazme priblizne jednu hodinu. Maximalne plazmatické
koncentracie chinaprilatu sa pozorovali priblizne dve hodiny po peroralnej davke chinaprilu.
Chinaprilat je eliminovany prevazne renalnou exkréciou a jeho efektivny polcas kumulacie je tri
hodiny. Priblizne 97 % chinaprilu alebo chinaprilatu cirkulujiceho v plazme sa viaze na proteiny.
Disocia¢ny polcas vazby na ACE je asi 26 hodin.

U pacientov s renalnou insuficienciou sa eliminaény pol¢as chinaprilatu zvySuje, pretoze klirens
kreatininu klesa. Farmakokinetické studie u pacientov s terminalnym $tadiom renalneho ochorenia na
chronickej hemodialyze alebo kontinualnej ambulantnej peritonealnej dialyze naznacuju, ze dialyza
ma maly vplyv na eliminaciu chinaprilu a chinaprilatu. Medzi klirensom plazmatického chinaprilatu
a klirensom kreatininu je linearna korelacia. Eliminacia chinaprilatu je tiez znizena u starsich
pacientov (> 65 rokov) a dobre koreluje s ich Groviiou renalnej funkcie (pozri Cast’ 4.2).

Stadie u potkanov nazna¢uji, e chinapril a jeho metabolity neprestupujii hematoencefalickou
bariérou.

Dojéenie: U siestich doj¢iacich Zien bol po jednorazovej davke 20 mg chinaprilu zisteny pomer M/P
(mlieko/plazma) 0,12. Za 4 hodiny po uziti davky nebol chinapril v mlieku detekovatel'ny. Hladiny
chinaprilatu v mlieku neboli detekovatel'né (<5 pg/l) po celt dobu. Plne dojéené dieta by v mlieku
prijimalo priblizne 1,6 % davky chinaprilu uzité matkou v prepocte na hmotnost’ diet’at’a.

Farmakokinetika chinaprilu bola sledovana v $tudii s jednou davkou (0,2 mg/kg) u 24 deti vo
vekovom rozmedzi 2,5 mesiacov - 6, 8 rokov a v $tudii s viacnasobnou davkou (0,016 - 0,468 mg/kg)
u 38 deti vo veku 5-16 rokov s telesnou hmotnost'ou v priemere 66 - 98 kg. Rovnako ako u dospelych,
chinapril sa rychlo premenil na chinaprilat. Koncentracia chinaprilatu dosiahla maximum za

1 az 2 hodiny po podani davky, a klesala s priemernym pol¢asom 2,3 hodiny. U doj¢iacich deti

a malych deti expozicia po podani jednej davky 0,2 mg/kg je porovnatel'na s expoziciou pozorovanou
u dospelych po podani jednej davky 10 mg. V studii s viacnasobnou davkou u deti §kolského veku

a dospievajucich, boli pozorované hodnoty AUC a Cmax chinaprilatu vysSie, a to linedrne sa zvySujice
s davkou chinaprilu v mg/kg telesnej hmotnosti.

Farmakokinetika u starSich

Starsi pacienti vykazuju zvy$ent plochu pod krivkou plazmatickej koncentracie a ¢asu (AUC)

a maximalne hladiny chinaprilatu v porovnani s hodnotami pozorovanymi u mladsich pacientov; zda
sa, ze to suvisi skor so znizenou funkciou obliciek ako so samotnym vekom. V kontrolovanych

a nekontrolovanych $tadiach, kde bolo 21 % pacientov vo veku 65 rokov a starSich, neboli
pozorované celkové rozdiely v ti¢innosti alebo bezpe¢nosti medzi tymito pacientmi a mladSimi
pacientmi. Vacsiu citlivost’ niektorych starSich osdb vSak nemozno vylucit'.

5.3  Predklinické udaje o bezpecnosti

Kancerogenita, mutagenita a zhorSenie fertiliy

V stadiach na mySiach a potkanoch neboli pri dennych davkach do 75, alebo 100 mg/kg chinaprilium-
chloridu, (50 — 60-krat vyssie davky ako je maximalna denna davka u I'udi) podavanych po dobu 104
tyzdnov, pozorované ziadne kancerogénne €inky. Chinapril ani chinaprilat nepreukazali Ziadne
mutagénne vlastnosti v Amesovom teste s metabolickou aktivaciou alebo bez nej. Chinapril bol tiez
negativny v nasledovnych genetickych toxikologickych $tudiach: in vitro mutacie na cicavéich
bunkach, vymeny sesterskych chromatidov v kultivovanych cicav¢ich bunkach, mikronukleovom teste
U mysi, in vitro chromozémovej aberacie s V79 kultivovanymi pl'icnymi bunkami a in vivo
cytogenetickej $tadie s kostnou dretiou potkanov. Nezistili sa ziadne neziaduce G¢inky na fertilitu
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alebo reprodukciu u potkanov v davkach az do 100 mg/kg/den (60-nasobok maximalnej dennej davky
u Tudi).

U potkanov sa nezistili Ziadne fetotoxické ani teratogénne ucinky pri davkach chinaprilu

300 mg/kg/den (180-nasobok maximalnej dennej davky u l'udi), napriek maternalnej toxicite pri davke
150 mg/kg/den. Telesna hmotnost’ potomstva bola znizena u potkanov lie¢enych v neskorsich stadiach
gestacie a pocas laktacie pri davkach 25 mg/kg/den alebo vyssich. Chinapril nebol teratogénny

u kralikov; ako sa vsak zistilo u inych ACE inhibitorov, maternalna toxicita a embryotoxicita sa
pozorovala u niektorych kralikov pri davkach uz 0,5 mg/kg/deni a 1 mg/kg/den.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tabliet:

zasadity uhli¢itan hore¢naty

monohydrat laktozy

Zelatina

krospovidon

stearat horeCnaty

kandelilovy vosk.

Filmotvorna vrstva:
Album opadry OY-S-7331 (hypromel6za, hyproldza, makrogol 400, oxid titanicity E171).

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

AL folia (PVC/PVdAC termoizolaény lak)/PA — Al — PVC blister, papierova Skatulka, pisomna
informacia pre pouzivatel'a

Velkost balenia:
Balenia obsahuju 30, 50 alebo 100 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8.  REGISTRACNE CiSLO

ACCUPRO 5 58/0312/91-C/S

ACCUPRO 10 58/0293/18-S

ACCUPRO 20 58/0294/18-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 11. septembra 1991

Datum posledného predizenia registracie: 26. jina 2002

10. DATUM REVIZIE TEXTU

04/2022
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