CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TANATRIL, 5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka zawiera 5 mg imidaprylu chlorowodorku (Imidaprili hydrochloridum)

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna
1 tabletka zawiera 54 mg laktozy jednowodnej

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki

Prawie biate, podtuzne, obustronnie wypukte tabletki o prostych krawedziach, z rowkiem dzielacym
po obu stronach

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadci$nienia tetniczego samoistnego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 5 mg raz na dobg. Jezeli po co najmniej trzech tygodniach
leczenia nie uzyska si¢ optymalnej kontroli ci$nienia krwi, dawke dobowa nalezy zwigkszy¢ do

10 mg. U wigkszosci pacjentdéw najmniejsza dawka skuteczna wynosi 10 mg podawane raz na dobe.

U niewielkigj liczby chorych moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki dobowej do 20 mg (zalecana
dawka maksymalna) lub nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone z lekiem moczopgdnym.

Brak danych na temat rownoczesnego stosowania imidaprylu i innych lekow
przeciwnadci$nieniowych.

Sposob podawania
Zaleca si¢ przyjmowanie tabletek o tej samej porze dnia, okoto 15 minut przed positkiem.

Pacjenci w podeszlym wieku (powyzej 65 lat)
Zalecana poczatkowa dawka wynosi 2,5 mg raz na dobe. Dawki nalezy dostosowa¢ do skutecznosci
leczenia u konkretnego pacjenta. Zalecana dawka maksymalna wynosi 10 mg raz na dobg.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek
Imidapryl i jego farmakologicznie aktywny metabolit imidaprylat wydalane sg gtéwnie w moczu.

U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zaburzen czynnosci nerek, przed rozpoczeciem
leczenia imidaprylem nalezy oceni¢ czynno$¢ nerek.



Klirens kreatyniny mozna oznacza¢ bezposrednio lub posrednio, stosujac wzor COCKROFTA
i GAULTA:

(140 - wiek [lat] x masa ciala [kg]
Klirens kreatyniny = 72 x stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dl]

(dla kobiet otrzymang warto$¢ nalezy pomnozy¢ przez 0,85; jesli stosuje sie jednostki pmol/1
zamiast mg/dl, wspotczynnik 72 nalezy zastapi¢ wspotczynnikiem 0,813).

U pacjentoéw z klirensem kreatyniny wynoszacym od 30 ml/min do 80 ml/min zalecana dawka
poczatkowa wynosi 2,5 mg (patrz punkt 4.4).

U pacjentoéw z klirensem kreatyniny od 10 ml/min do 29 ml/min imidaprylu nie nalezy stosowac.
U pacjentdw, u ktorych klirens kreatyniny jest mniejszy niz 10 ml/min, lek jest przeciwwskazany.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg na dobe. Imidapryl nalezy stosowaé ostroznie
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Pacjenci ze zwi¢kszonym ryzykiem objawowej hipotonii

U pacjentdéw z zaburzeniami rownowagi wodno — elektrolitowej wystepuje zwigkszone ryzyko
objawowego niedoci$nienia. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy usungé zaburzenia rownowagi
wodno — elektrolitowej i (jesli to mozliwe) odstawi¢ lek moczopgdny dwa lub trzy dni przed podaniem
pierwszej dawki inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE). Jezeli nie jest to mozliwe, poczatkowa
dawka imidaprylu powinna wynosi¢ 2,5 mg.

U pacjentéw z nadcisnieniem i niewydolnoscia serca leczonych inhibitorem ACE wystegpuje
zwigkszone ryzyko niedoci$nienia objawowego. U tych pacjentow zalecana dawka poczatkowa
wynosi 2,5 mg imidaprylu raz na dobe, podawane pod $cistym nadzorem medycznym. Pacjenci

z wysokim ryzykiem wystgpienia ci¢zkiego, objawowego niedocisnienia po pierwszej dawce, powinni
pozostawa¢ pod nadzorem medycznym, najlepiej w szpitalu, przez 6-8 godzin po podaniu pierwszej
dawki oraz po kazdym zwigkszeniu dawki imidaprylu lub leku moczopednego w przypadku leczenia
skojarzonego. Dawka poczatkowa powinna wynosi¢ 2,5 mg. Te same zasady nalezy stosowac u
pacjentow z dlawica piersiowa i niewydolnoscia tetnic zaopatrujacych mozg. Tacy pacjenci naleza do
grupy zwiekszonego ryzyka wystapienia zawatu mie$nia sercowego lub udaru mozgu w przypadku
znacznego niedocis$nienia.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy.
Imidaprylu nie nalezy podawaé dzieciom i mtodziezy.

4.3  Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na imidapryl lub inny inhibitor konwertazy angiotensyny lub na ktoérgkolwiek
substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1;

- obrzgk naczynioruchowy zwiazany z uprzednim leczeniem inhibitorem ACE;

- dziedziczny lub samoistny obrzek naczynioruchowy;

- drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6);

- karmienie piersia;

- nadci$nienie t¢tnicze naczyniowo — nerkowe;

- niewydolno$¢ nerek, zarowno leczona hemodializg jak i bez hemodializy (klirens kreatyniny
< 10 ml/min);



- jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Tanatril z produktami zawierajacymi aliskiren u
pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik filtracji ktebuszkowe;j,
GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1);

- jednoczesne stosowanie z produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan. Nie nalezy
rozpoczyna¢ leczenia imidaprylem wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej
dawki produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan (patrz takze punkty 4.4 1 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Niedocisnienie
Imidapryl, podobnie jak inne inhibitory ACE, moze powodowaé objawowe niedoci$nienie, najczesciej
po podaniu pierwszej dawki.

Objawowe niedocisnienie u pacjentéw z niepowiktanym nadci$nieniem jest stosunkowo rzadkie.
Wystapienie objawowego niedocis$nienia jest bardziej prawdopodobne u pacjentéw, ktorzy byli
leczeni lekami moczopednymi, stosowali diete z ograniczeniem soli, byli poddawani dializie oraz
U pacjentéw z biegunka lub wymiotami.

Niedoci$nienie wystgpowato gléwnie u chorych z ciezka niewydolnos$cia serca z towarzyszaca
niewydolno$cig lub bez niewydolnosci nerek. Jego wystgpienie jest bardziej prawdopodobne

U pacjentow stosujacych wysokie dawki petlowych lekow moczopednych, u pacjentow z niedoborem
sodu we krwi lub z zaburzeniem czynnosci nerek. U pacjentow z wymienionymi zaburzeniami
leczenie nalezy rozpoczynaé¢ pod bardzo $cistym nadzorem medycznym, najlepiej w szpitalu, dawka
imidaprylu 2,5 mg i ostroznie zwicksza¢ dawke. Jesli jest to mozliwe, leczenie lekiem moczopednym
nalezy okresowo przerwac. Takie same zasady nalezy stosowac u pacjentow z dlawicg piersiowa lub
niewydolnoscig tetnic zaopatrujacych mozg, u ktérych znaczne niedocisnienie mogtoby spowodowaé
zawal mig$nia sercowego lub udar moézgu.

W przypadku objawowego niedocisnienia, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji lezacej na plecach

Z uniesionymi nogami. Moze by¢ konieczne podanie we wlewie dozylnym 0,9% roztworu chlorku
sodu w celu zwigkszenia objetosci krwi krazacej. Wystgpienie niedoci$nienia po dawce poczatkowej
nie wyklucza pdzniejszego stosowania imidaprylu. Nalezy jednak bardzo ostroznie zwigksza¢ dawki
i monitorowac pacjenta w czasie leczenia imidaprylem.

Podwdjna blokada ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora AT dla angiotensyny Il (AlIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko
niedoci$nienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnos$ci nerek). W
zwigzku z tym nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie
inhibitorow ACE, antagonistow receptora AT, dla angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i
5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zZyciowe pacjenta, takie jak: czynno$é
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $Scisle monitorowane.

U pacjentdéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac¢ jednoczes$nie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora AT; dla angiotensyny 1.

Pacjenci z nadci$nieniem naczyniowo — nerkowym

Brak dostgpnych danych na temat stosowania imidaprylu u pacjentow z nadci$nieniem naczyniowo -
nerkowym. Leczenie takich pacjentow imidaprylem jest wiec przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

W przypadku gdy imidapryl jest jednak podawany pacjentowi z nadci$nieniem naczyniowo -
nerkowym i wczes$niej wystepujacym obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem
tetnicy u pacjenta z jedng nerka, wystepuje zwigkszone ryzyko wystapienia ciezkiego niedocis$nienia
i niewydolno$ci nerek. Jednoczesne stosowanie lekéw moczopednych dodatkowo zwigksza ryzyko.
Znaczne zaburzenie czynno$ci nerek moze objawiac si¢ jedynie niewielkimi zmianami st¢zenia
kreatyniny w surowicy, takze u pacjentow z jednostronnym zwegzeniem tetnicy nerkowej. U tych



pacjentow leczenie nalezy rozpoczynaé pod $cistym nadzorem medycznym, stosujac mate dawki,
ostroznie je zwigkszajgc i monitorowaé czynnos$¢ nerek.

Pacjenci z niewydolnoS$cig nerek

U pacjentéw podatnych mozna spodziewac si¢ zaburzen czynnosci nerek na skutek hamowania uktadu
renina - angiotensyna - aldosteron. Dlatego imidapryl, podobnie jak inne inhibitory ACE, nalezy
stosowac ostroznie u pacjentéw z niewydolnoscia nerek. Dla pacjentéw z klirensem kreatyniny
miedzy 30 ml/min a 80 ml/min konieczne jest zmniejszenie dawki poczatkowej (patrz punkt 4.2).

Imidaprylu nie nalezy podawac¢ pacjentom z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min, z uwagi na
ograniczone doswiadczenia ze stosowaniem leku w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.2 i 5.2).
W przypadkach, w ktorych leczenie inhibitorem ACE jest konieczne, nalezy odpowiednio czgsto
kontrolowa¢ czynnosci nerek.

Niewydolnos¢ nerek w zwigzku ze stosowaniem inhibitorow ACE wystgpowala gtownie u pacjentow
z cigzka niewydolnos$cig serca lub chorobg nerek, w tym zwezeniem tetnicy nerkowej. U niektérych
pacjentow bez zdiagnozowanej choroby nerek zaobserwowano zwigkszenie stezen mocznika

i kreatyniny w krwi przy rownoczesnym stosowaniu imidaprylu i leku moczopednego. Moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki inhibitora ACE i (lub) przerwa w podawaniu leku moczopednego.
Zaleca si¢, aby w pierwszych tygodniach leczenia szczegolnie czgsto kontrolowaé czynno$¢ nerek.

Pacjenci poddawani hemodializoterapii
Stosowanie imidaprylu u pacjentéw poddawanych hemodializoterapii jest obecnie przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3 ) z uwagi na brak danych dotyczacych stosowania w tej grupie pacjentow.

W przypadku, gdy hemodializa jest konieczna u pacjenta juz leczonego imidaprylem, nie nalezy
stosowac poliakrylonitrylowych bton dializacyjnych o wysokiej przepuszczalnosci, z uwagi na
zwigkszone ryzyko wystapienia reakcji rzekomoanafilaktycznych, takich jak obrzmienie twarzy, nagte
zaczerwienienie, niedocisnienie i dusznos¢. Objawy wystepuja zwykle w ciagu paru minut po
rozpoczgciu hemodializy. Zaleca si¢ stosowanie innego rodzaju blon dializacyjnych albo - jesli jest to
mozliwe - odpowiednio wczeéniejsze odstawienie inhibitora ACE oraz zmiang sposobu leczenia
nadci$nienia.

Przeszczepienie nerki
Brak do$§wiadczen dotyczacych podawania imidaprylu pacjentom po przeszczepieniu nerki.

Pacjenci poddawani zabiegowi aferezy lipoprotein o malej gestosci (LDL)

U pacjentdéw leczonych inhibitorem ACE i poddawanych zabiegowi aferezy LDL z uzyciem siarczanu
dekstranu wystepuje zwigkszone ryzyko reakcji anafilaktoidalnych podobnych do reakcji
obserwowanych u pacjentow poddawanych hemodializie przy uzyciu bton dializacyjnych o wysokiej
przepuszczalno$ci. W takich przypadkach zaleca si¢ zmian¢ sposobu leczenia nadcisnienia.

Nadwrazliwos$¢ na jad owadéw i leczenie odczulajace

Pacjenci nadwrazliwi na jad owadow poddawani leczeniu odczulajacemu wykazuja zwickszone
ryzyko wystgpienia cigzkich reakcji uczuleniowych podczas leczenia inhibitorem ACE. Przed
leczeniem odczulajacym nalezy przerwac leczenie imidaprylem.

Objawy ciezkich reakcji uczuleniowych moga wystgpi¢ u 0sob z nierozpoznang wrazliwo$cig na jad
owadow.

Nadwrazliwo§¢/obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych imidaprylem moze wystapi¢ obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg,
bton Sluzowych, jezyka, gtosni i (lub) krtani. Obrzek naczynioruchowy najczesciej wystepuje

w pierwszych tygodniach leczenia, ale moze takze wystapi¢ w dowolnym momencie leczenia
inhibitorem ACE. W takich przypadkach imidapryl nalezy natychmiast odstawi¢ i zmieni¢ sposob
leczenia nadci$nienia.



W przypadku wystapienia obrzeku nalezy natychmiast podaé¢ podskornie od 0,3 do 0,5 ml roztworu
adrenaliny (epinefryna) rozcienczonego 1:1000 (nalezy przestrzega¢ instrukcji rozcienczania) lub
powoli dozylnie roztwor adrenaliny 1 mg/ml, kontrolujac czynnosc¢ serca (elektrokardiogram) i
ci$nienie t¢tnicze krwi. Dodatkowo nalezy zapewni¢ droznos¢ drog oddechowych. Pacjenta nalezy
hospitalizowa¢ do czasu ustagpienia objawow, ale nie krocej niz 12 do 24 godzin. Obrzek
naczynioruchowy jezyka, glosni, krtani bezposrednio zagraza zyciu.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE z produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan
jest przeciwwskazane z powodu zwickszonego ryzyka obrzgku naczynioruchowego. Nie wolno
rozpoczyna¢ leczenia produktem ztozonym zawierajagcym sakubitryl i walsartan wcze$niej niz po
uplywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki imidaprylu. Nie wolno rozpoczynaé leczenia
imidaprylem wcze$niej niz po uptywie 36 godzin od przyjgcia ostatniej dawki produktu zlozonego
zawierajgcego sakubitryl i walsartan (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE z racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimusem,
ewerolimusem, temsyrolimusem) lub wildagliptyng moze prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (np. obrzeku drog oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez)
(patrz punkt 4.5). Nalezy zachowacé ostrozno$¢ rozpoczynajac leczenie racekadotrylem, inhibitorami
mTOR (np. syrolimusem, ewerolimusem, temsyrolimusem) lub wildagliptyna u pacjentow
przyjmujacych inhibitor ACE.

Pacjenci z niewydolnos$cia watroby

Bardzo rzadko, stosowanie inhibitoréw ACE bylo zwigzane z zespotem rozpoczynajacym sie od
zo6ttaczki cholestatycznej, prowadzacej do piorunujacej martwicy watroby i (czasami) zgonu.
Mechanizm tego zespotu nie jest znany. U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, u ktorych
Wystapita zottaczka lub zwickszyta si¢ aktywnos¢ enzymow watrobowych, nalezy przerwaé
stosowanie inhibitora ACE oraz rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Kaszel
W czasie leczenia imidaprylem moze wystapi¢ suchy kaszel bez odkrztuszania, ktory ustepuje bez
koniecznosci leczenia po przerwaniu leczenia imidaprylem.

Pacjenci w podeszlym wieku (powyzej 65 lat)

Niektorzy pacjenci w podesztym wieku moga silniej reagowac na imidapryl niz pacjenci mtodsi.
Leczenie pacjentow w wieku powyzej 65 lat powinno si¢ rozpoczynaé pod Scistg kontrolg lekarska a
zalecana poczatkowa dawka dobowa imidaprylu powinna wynosi¢ 2,5 mg. Zaleca si¢
przeprowadzanie oceny czynnosci nerek po rozpoczeciu leczenia.

Dzieci i mlodziez
Imidapryl nie powinien by¢ podawany dzieciom i mtodziezy do czasu ustalenia jego bezpieczenstwa
i skuteczno$ci stosowania w tej grupie wiekowe;j.

Stezenie potasu w surowicy

Inhibitory ACE moga powodowa¢ hiperkaliemie, poniewaz hamuja uwalnianie aldosteronu. Dziatanie
to jest zazwyczaj nieistotne u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek. Jednak u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek, niekontrolowang cukrzycg, hipoaldosteronizmem, u pacjentow
przyjmujacych suplementy potasu (w tym substytuty soli kuchennej), leki moczopedne oszczedzajace
potas, heparyng, trimetoprym lub kotrimoksazol (bedacy skojarzeniem trimetoprymu z
sulfametoksazolem), a zwlaszcza leczonych antagonistami aldosteronu lub antagonistami receptora
angiotensyny II moze wystgpi¢ hiperkaliemia. Leki moczopg¢dne oszczedzajace potas i antagonistow
receptora angiotensyny II nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow otrzymujacych
inhibitory ACE oraz nalezy kontrolowac stezenie potasu w surowicy i czynnos$¢ nerek (patrz punkt
4.5).

Zabieg chirurgiczny/znieczulenie ogdlne
U pacjentéw nie leczonych imidaprylem, podczas znieczulenia ogélnego i leczenia chirurgicznego
nagly spadek cis$nienia t¢tniczego powoduje uwolnienie reniny, zwigkszong synteze angiotensyny 1



I wzrost ci$nienia t¢tniczego krwi. Podczas leczenia imidaprylem (podobnie jak innymi inhibitorami
ACE), synteza angiotensyny Il jest zahamowana i moze wystapi¢ niedoci$nienie a nawet wstrzas
hipotensyjny. Nalezy bra¢ to pod uwage podczas znieczulenia i zabiegéw chirurgicznych, gdy sg
stosowane leki obnizajace ci$nienie. W przypadku, gdy niemozliwe jest odstawienie imidaprylu,
nalezy ostroznie regulowac objetos¢ ptynow krazacych.

Brak dostepnych danych na temat stosowania imidaprylu u pacjentéw poddawanych znieczuleniu
ogblnemu i zabiegom chirurgicznym.

Zwezenie aorty/kardiomiopatia przerostowa
Imidapryl nalezy ostroznie stosowac u pacjentdw ze zwezeniem drogi odptywu krwi z lewej komory
Serca.

Neutropenia/agranulocytoza

Neutropenia/agranulocytoza, trombocytopenia oraz niedokrwisto$¢ moga wystapic¢ u pacjentow
leczonych inhibitorami ACE, w tym imidaprylem. U pacjentow z prawidlowg czynnoS$cig nerek i bez
dodatkowych czynnikéw ryzyka neutropenia wystepuje rzadko. Nalezy niezwykle ostroznie stosowac
imidapryl u pacjentéw z chorobami tkanki tacznej (kolagenozy naczyn), przyjmujacych leki
immunosupresyjne, allopurynol lub prokainamid, a takze, gdy czynniki te wspotistnieja,

W szczegolnoscei, jesli uprzednio wystepowaty zaburzenia czynnos$ci nerek. U niektorych z tych
pacjentow rozwijaty si¢ ciezkie zakazenia oporne na intensywne leczenie antybiotykami.

Jezeli imidapryl jest stosowany u tych pacjentow, zaleca sie sprawdzenie liczby leukocytow we Krwi
przed rozpoczgciem leczenia, nastgpnie co 2 tygodnie podczas pierwszych trzech miesiecy stosowania
imidaprylu oraz okresowo w dalszym czasie. Pacjenci powinni by¢ poinformowani o koniecznos$ci
zglaszania wszelkich objawow infekcji podczas leczenia (np. bol gardta, goraczka). W takich
przypadkach nalezy sprawdzi¢ liczbe leukocytow we krwi.

Jesli stwierdzono neutropenie (liczba neutrofili mniejsza niz 1000/mm?®) lub istnieje podejrzenie
neutropenii nalezy przerwac leczenie imidaprylem i innymi, stosowanymi jednocze$nie produktami
leczniczymi.

U wigkszosci pacjentéw liczba neutrofili powraca szybko do prawidtowych warto$ci po przerwaniu
leczenia imidaprylem.

Bialkomocz

Biatkomocz byt rzadko obserwowany w czasie stosowania imidaprylu. Najczesciej wystepuje

U pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek, ale obserwowano go takze przy stosowaniu stosunkowo
duzych dawek innych inhibitoréw ACE.

Pacjenci z cukrzyca

U pacjentoéw z cukrzycag, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, nalezy
scisle monitorowac stezenie glukozy we krwi podczas pierwszego miesigca stosowania inhibitora
ACE.

Luszczyca
Podobnie jak i w przypadku innych inhibitorow ACE, imidapryl nalezy stosowa¢ ostroznie u chorych
z tuszczyca.

Réznice etniczne

Inhibitory ACE zdecydowanie mniej skutecznie zmniejszaja ci$nienie krwi u 0sob rasy czarnej, niz
U os6b innych ras, prawdopodobnie z powodu wigkszej czestosci wystepowania stanow matego
stezenia reniny w populacji 0sob rasy czarnej z nadcisnieniem tgtniczym.

Interakcje
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Tanatril z lekami moczopednymi oszczedzajacymi
potas, solami potasu i litem (patrz punkt 4.5).



Ciaza i karmienie piersia

Imidapryl jest przeciwwskazany w drugim i trzecim trymestrze cigzy oraz nie powinien by¢
stosowany w pierwszym trymestrze cigzy. U pacjentek planujacych zajscie w ciazg nalezy zastosowac
inne leki przeciwnadcisnieniowe, dla ktorych ustalony jest profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy,
chyba, ze dalsze leczenie imidaprylem uwazane jest za niezbedne.

W przypadku rozpoznania cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie imidaprylu oraz, jesli to
wlasciwe, rozpocza¢ leczenie innymi lekami (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Stosowanie imidaprylu w czasie karmienia piersig jest przeciwwskazane.

Laktoza
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki zwi¢kszajace ryzyko obrzeku naczynioruchowego

Inhibitory NEP: Poniewaz jednoczesne hamowanie neprylizyny (NEP) i ACE moze zwigkszac ryzyko
obrzegku naczynioruchowego, podawanie sakubitrylu/walsartanu nie nalezy rozpoczyna¢ przed
uptywem 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki imidaprylu. Leczenie imidaprylem nie moze by¢
rozpoczete przed uptywem 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki sakubitrylu/walsartanu.
Jednoczesne stosowanie innych inhibitoréw NEP (np. racekadotrylu) i imidaprylu moze rowniez
zwiekszac ryzyko obrzgku naczynioruchowego. Przed rozpoczeciem leczenia inhibitorami NEP u
pacjentow przyjmujacych imidapryl konieczna jest doktadna ocena stosunku korzysci do ryzyka (patrz
punkty 4.3 i 4.4).

Inhibitory mTOR i wildagliptyna: Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z inhibitorami mTOR
(np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus) i wildagliptyna moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
obrzeku naczynioruchowego (np. obrzek drog oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania
lub bez). Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas rozpoczynania stosowania inhibitor6w mTOR (np.
syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus) i wildagliptyny u pacjentow przyjmujacych imidapryl (patrz
punkt 4.4).

Leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu lub substytuty soli kuchennej
zawierajace potas:

Mimo ze st¢zenie potasu w surowicy zazwyczaj utrzymuje si¢ w zakresie wartosci prawidtowych,
u niektorych pacjentow leczonych imidaprylem moze wystapi¢ hiperkaliemia. Leki moczopedne
oszczedzajace potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub substytuty
soli kuchennej zawierajace potas moga prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia stezenia potasu w
surowicy. Nalezy rowniez zachowac¢ ostroznos$¢ podajac imidapryl jednoczes$nie z innymi lekami
zwigkszajacymi stezenie potasu w surowicy, takimi jak trimetoprym i kotrimoksazol (trimetoprym z
sulfametoksazolem), poniewaz wiadomo, ze trimetoprym dziata jak lek moczopgdny oszczedzajacy
potas, taki jak amiloryd. Dlatego nie zaleca si¢ leczenia skojarzonego imidaprylem i wymienionymi
wyzej lekami. Jesli jednoczesne stosowanie tych lekow jest wskazane, nalezy je podawac z
zachowaniem ostroznosci i czesto kontrolowaé stezenie potasu w surowicy.

Imidapryl, podobnie jak inne inhibitory ACE, moze hamowac utrate potasu wywotang podawaniem
lekéw moczopednych.

Cyklosporyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i cyklosporyny moze wystapi¢ hiperkaliemia.
Zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy.



Heparyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i heparyny moze wystapi¢ hiperkaliemia. Zaleca
si¢ kontrolowanie stezenia potasu w surowicy.

Podwdjna blokada ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA):

Dane z badan klinicznych wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora AT dla
angiotensyny |1 lub aliskirenu moze nie przynosi¢ dodatkowych korzysci a jest zwigzana z wigksza
czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych, takich jak: niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz
zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostra niewydolnos$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z
grupy antagonistow uktadu RAA w monoterapii. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania podwojnej blokady
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron poprzez skojarzone stosowanie imidaprylu, antagonistow
receptora angiotensyny II lub aliskirenu i, jesli uzna sie to za absolutnie konieczne, powinno nastapic¢
tylko pod nadzorem specjalisty (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1). U pacjentéw z nefropatia cukrzycowa nie
nalezy stosowac jednoczesnie imidaprylu i antagonistow receptora AT1 dla angiotensyny I1.

Leki moczopedne:

Jednoczesne podawanie imidaprylu z lekami moczopednymi nasila dziatanie przeciwnadci$nieniowe.
Nalezy zmniejszy¢ dawke imidaprylu, lub (jesli to mozliwe) odstawic¢ lek moczopedny albo
zmniejszy¢ jego dawke (patrz takze punkt 4.4). Mozliwo$¢ wystapienia niedoci$nienia mozna
zredukowac poprzez zwigkszenie objetosci ptynow krazacych lub zwigkszenie spozycia soli przed
przyjeciem leku.

Lit:

Jednoczesne podawanie imidaprylu z litem moze zmniejsza¢ wydalanie litu zwigkszajac jego stezenie
w surowicy do toksycznych pozioméw. Nalezy odpowiednio kontrolowaé stezenie litu w surowicy i w
razie koniecznos$ci dostosowac jego dawke.

Leki stosowane w znieczuleniu og6élnym:

Imidapryl, podobnie jak inne inhibitory ACE, moze powodowa¢ nadmierne obnizenie ci$nienia
tetniczego krwi zwigzane z dziataniem niektorych lekow stosowanych w czasie znieczulenia
ogolnego.

Opioidowe leki przeciwbélowe:
Moze wystapi¢ niedoci$nienie ortostatyczne.

Inne leki przeciwnadci$nieniowe i leki rozszerzajace naczynia krwiono$ne:

Nasilajg dzialanie przeciwnadcisnieniowe inhibitorow ACE. Jednoczesne stosowanie z nitrogliceryng
1 innymi azotanami lub innymi lekami rozszerzajacymi naczynia moze dodatkowo obnizy¢ cisnienie
Krwi.

Allopurynol:
Dane dotyczace innych inhibitorow ACE wskazuja na zwigkszone ryzyko leukopenii.

Cytostatyki, leki immunosupresyjne, glikokortykosteroidy dzialajace ogolnoustrojowo,
prokainamid:

Jednoczesne podawanie z imidaprylem, podobnie jak z innymi inhibitorami ACE, moze powodowa¢
zwigkszone ryzyko leukopenii.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ):

W przypadku innych inhibitoréw ACE potwierdzono, ze stosowanie rownoczesnie z niesteroidowym
lekiem przeciwzapalnym moze oslabia¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowe inhibitorow ACE,
zwigkszac stezenie potasu w surowicy i zaburza¢ czynnos¢ nerek. Wystepowanie tych dziatan jest
najbardziej prawdopodobne u pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek. Jednoczesne leczenie z NLPZ
nalezy prowadzi¢ ostroznie a stan pacjentow trzeba okresowo monitorowac.

Sole zlota:



Rzadko u pacjentow poddanych terapii solami zlota (sodu aurotiojabtczan), stosowanymi w iniekcji,
oraz jednoczesnie leczonych inhibitorem ACE, w tym peryndoprylem, zglaszano reakcje jak po
podaniu azotanow (objawy t0: zaczerwienienie twarzy, nudno$ci, wymioty i niedocis$nienie).

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki:
Moga nasila¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe inhibitoréw ACE i powodowa¢ ryzyko wystgpienia
niedocis$nienia ortostatycznego (dziatanie addytywne).

Ryfampicyna:
Podawanie ryfampicyny obniza w osoczu stezenie imidaprylatu, aktywnego metabolitu imidaprylu.
Przeciwnadci$nieniowe dziatanie imidaprylu moze by¢ ostabione.

Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe:

Inhibitory ACE moga zwigksza¢ wrazliwosc¢ tkanek na dziatanie insuliny. W efekcie, U pacjentow
przyjmujacych insuling lub doustne $rodki przeciwcukrzycowe rownoczesnie z imidaprylem moze
wystapi¢ objawowa hipoglikemia.

Srodki przeciw nadkwasnosci:
Moga zmniejsza¢ biodostgpnos¢ imidaprylu.

Leki sympatykomimetyczne:
Moga zmniejsza¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie inhibitorow ACE; pacjenci powinni by¢ starannie

monitorowani, aby potwierdzi¢, ze osiggane jest wymagane dziatanie imidaprylu.

Alkohol:
Moze nasila¢ dzialanie przeciwnadci$nieniowe inhibitoréw ACE.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy
(patrz punkty 4.3 i 4.4). Stosowanie inhibitorow ACE nie jest zalecane podczas pierwszego
trymestru cigzy (patrz punkt 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka wplywu teratogennego po zastosowaniu inhibitoréw ACE
podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace; jednak nie mozna wykluczy¢ nieznacznego
zwigkszenia ryzyka. U pacjentek planujacych zajscie w ciaze nalezy zmieni¢ terapi¢ na alternatywne
metody leczenia przeciwnadci$nieniowego, dla ktérych ustalony jest profil bezpieczenstwa stosowania
w czasie ciazy, chyba, ze dalsze leczenie inhibitorem konwertazy angiotensyny uwazane jest za
niezbedne. W przypadku rozpoznania cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie inhibitora ACE,
oraz, jesli to wiasciwe, rozpocza¢ alternatywne leczenie.

Ekspozycja na leczenie inhibitorem ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy powoduje

u cztowieka wystapienie toksycznos$ci dla ptodu (zmniejszenie czynnosci nerek, matowodzie,
opoznienie kostnienia czaszki) oraz toksycznosci u noworodkéw (niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie,
hiperkaliemia) (patrz tez punkt 5.3).

W przypadku wystapienia ekspozycji na inhibitor ACE od drugiego trymestru ciazy, zalecana jest
ultradzwigkowa kontrola czynno$ci nerek oraz czaszki. Niemowlgta, ktérych matki stosowaty
inhibitor ACE nalezy $cisle obserwowac w celu sprawdzenia czy nie wystapito niedoci$nienie (patrz
tez punkty 4.3 14.4).

Karmienie piersia

Stosowanie imidaprylu w czasie karmienia piersig jest przeciwwskazane. Nalezy zastosowaé
alternatywne metody leczenia przeciwnadci$nieniowego, dla ktorych ustalony jest lepszy profil
bezpieczenstwa w okresie karmienia piersia, szczeg6lnie w przypadku karmienia piersiag noworodkow
lub wcze$niakow.




4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Przy prowadzeniu pojazdoéw i obslugiwaniu maszyn nalezy bra¢ pod uwagg, ze podczas leczenia
imidaprylem moga niekiedy wystapi¢ zawroty gtowy lub uczucie nadmiernego zmeczenia (patrz punkt
4.8).

Nie przeprowadzono badan nad wptywem imidaprylu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystepowaly U 34% chorych z nadci$nieniem leczonych imidaprylem, wobec
36% leczonych placebo. W grupie leczonych imidaprylem czgsciej wystepowat kaszel, zawroty
glowy, uczucie nadmiernego zmegczenia/sennos¢, niestrawnos¢ i wymioty.

Dziatania niepozadane obserwowane i zglaszane podczas stosowania imidaprylu w trakcie badan
przed dopuszczeniem produktu leczniczego do obrotu oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu przedstawiono ponizej, zgodnie z nastepujgca czestoscig wystepowania: bardzo czesto (>1/10),
czesto (>1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do < 1/100), rzadko (>1/10 000 do < 1/1 000),
bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Czesto$é Dzialanie niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | Rzadko Leukopenia, niedokrwisto$é
Nieznana Matoptytkowos¢, agranulocytoza,
niedokrwisto$¢ aplastyczna
Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje uczuleniowe, reakcje
immunologicznego nadwrazliwosci
Zaburzenia psychiczne Czesto Uczucie nadmiernego zmeczenia
Rzadko Bezsenno$¢, depresja
Nieznana Sennos¢
Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czesto Bol glowy, zawroty glowy
pochodzenia o§rodkowego
Rzadko Zaburzenia odczuwania smaku,
zaburzenia rownowagi,
dezorientacja
Zaburzenia oka Nieznana Zaburzenia widzenia
Zaburzenia ucha i blednika Rzadko Szumy uszne
Nieznana Zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego
Zaburzenia serca Rzadko Kotatanie serca
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto Niedoci$nienie tetnicze
Nieznana Czgstoskurcz lub inne rodzaje
niemiarowosci serca, uczucie
kotatania serca, dtawica piersiowa,
zawal mig$nia sercowego,
przemijajacy napad niedokrwienny
(ang. transient
ischemic attack, TIA), krwotok do
mozgu
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Zaburzenia uktadu oddechowego, Czesto Kaszel

klatki piersiowej i srodpiersia Rzadko Duszno$¢, zapalenie zatok, niezyt
nosa, zapalenie jezyka, zapalenie

oskrzeli, skurcz oskrzeli i obrzgk

naczynioruchowy gérnych drog

oddechowych
Nieznana Dyskomfort w jamie ustnej i gardle
Zaburzenia zotadka i jelit Rzadko Nudnosci, wymioty, biegunka,

niezyt zotadka, bol brzucha,
zaparcie, uczucie suchosci w jamie
ustnej, niedroznos$¢ jelit, zapalenie

trzustki
Zaburzenia watroby i drog Rzadko Zbltaczka cholestatyczna, zapalenie
zotciowych watroby
Nieznana Zbtaczka
Zaburzenia skory i tkanki podskornej | Niezbyt czesto Wysypka, §wiad
Nieznana Obrzgk naczynioruchowy,

toksyczne martwicze oddzielanie
si¢ naskorka, zespdt Stevensa-
Johnsona, rumien wielopostaciowy,
pokrzywka, tysienie, zluszczajace
zapalenie skory, nadwrazliwos$¢ na
$wiatto, wysypka
huszczycopodobna, wyprysk,

pokrzywka
Zaburzenia nerek i drég moczowych | Rzadko Zaburzenia czynnosci nerek,
biatkomocz
Nieznana Ostra niewydolno$¢ nerek
Zaburzenia uktadu rozrodczego i Nieznana Impotencja
piersi
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu | Rzadko Obrzek, zmeczenie
podania
Badania diagnostyczne Nieznana Zwiekszenie stezenia mocznika i

kreatyniny w surowicy krwi,
zwigkszenie stgzenia potasu,
zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, stezenia bilirubiny i
aktywnosci fosfokinazy kreatyniny
w surowicy (CPK), aktywnosci
fosfatazy alkalicznej oraz
aktywno$ci dehydrogenazy
mleczanowej

Zelaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie 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 niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9. Przedawkowanie

Objawy przedawkowania to cigzkie niedocisnienie, wstrzas, ostupienie, bradykardia, zaburzenia
rownowagi wodno-elektrolitowej i niewydolnos$¢ nerek. Po przyjeciu nadmiernej dawki chory
powinien przebywac¢ pod $cistym nadzorem lekarskim, najlepiej w oddziale intensywnej opieki
medycznej. Nalezy kontrolowac¢ stezenia elektrolitow i kreatyniny w surowicy. Sposob leczenia
przedawkowania nalezy dostosowa¢ do rodzaju i nasilenia objawow. W krotkim czasie od
przedawkowania (okoto 30 minut) skuteczne moze by¢ wykonanie ptukania zotadka, podanie srodkéw
adsorpcyjnych i siarczanu sodu w celu usunigcia lub op6znienia wchtaniania preparatu.

W przypadku przedawkowania leku i wystapienia niedoci$nienia nalezy zwigkszy¢ objetos¢ krwi
krazacej podajac we wlewie dozylnym 0,9% roztwor chlorku sodu. Imidapryl mozna usunaé

z surowicy za pomocg hemodializy. Bradykardi¢ lub inne zaburzenia zwigzane z nadmiernym
napigciem nerwu btednego nalezy leczy¢ podawaniem atropiny. W przypadkach, gdy leczenie
farmakologiczne bradykardii jest nieskuteczne, nalezy zastosowa¢ elektrostymulacje serca. Imidapryl
i imidaprylat mozna usungé w czasie hemodializy. Nie nalezy stosowa¢ poliakrylonitrylowych bton
0 wysokiej przepuszczalnos$ci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilas$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny
Kod ATC : C0O9AA16

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe imidaprylu u pacjentéw z nadcisnieniem jest zwigzane gtdéwnie

z hamowaniem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron w osoczu. Renina jest endogennym enzymem
syntezowanym przez nerki i uwalnianym do krwi, gdzie przeksztatca angiotensynogen we wzglednie
nieaktywny dekapeptyd angiotensyne I. Angiotensyna I przeksztalcana jest nastepnie przez enzym
konwertaze angiotensyny (ACE), peptydopeptydaze, w angiotensyng 1. Angiotensyna II jest silnym
czynnikiem zwg¢zajacym naczynia odpowiedzialnym za zwezenie naczyn tetniczych i zwigkszone
ci$nienie krwi, a takze za pobudzanie nadnerczy do wydzielania aldosteronu. Hamowanie aktywnosci
ACE powoduje zmnigjszenie stezenia angiotensyny I w osoczu, co prowadzi do obnizonej
aktywnos$ci wazokonstrykcyjnej i do zmniejszonego wydzielania aldosteronu.

Chociaz wptyw na wydzielania aldosteronu jest niewielki, moze jednak wystapi¢ niewielki wzrost
stezenia potasu w surowicy wraz z utratg sodu i ptyndéw. Przerwanie ujemnego sprz¢zenia zwrotnego
dotyczacego wptywu angiotensyny Il na wydzielanie reniny prowadzi do wzrostu aktywnosci reniny
W 0S0OCzuU.

Inng funkcjg enzymu konwertujacego jest rozktadanie bradykininy, peptydu Kininowego silnie
rozszerzajacego naczynia, do nieaktywnych metabolitow. Dlatego hamowanie ACE daje w rezultacie
zwigkszong aktywno$¢ ogolng i miejscowa uktadu kalikreina — kinina, co moze mie¢ udziat

W rozszerzaniu naczyn obwodowych przez aktywowanie uktadu prostaglandynowego. Taki
mechanizm prawdopodobnie uczestniczy w dziataniu przeciwnadci$nieniowym inhibitorow ACE i jest
odpowiedzialny za niektore dziatania niepozadane.

Po podaniu doustnym chlorowodorek imidaprylu jest przeksztatcany do aktywnego metabolitu,
postaci kwasu dikarboksylowego (imidaprylatu). Imidaprylat wykazuje dziatanie hipotensyjne poprzez
hamowanie syntezy angiotensyny II w wyniku hamowania aktywno$ci ACE we krwi i tkankach.

1. Dzialanie hamujace enzym konwertujacy angiotensyne

1) Imidaprylat, aktywny metabolit chlorowodorku imidaprylu, hamuje aktywno$¢ ACE
wytworzonego z kory nerkowej $wini i surowicy ludzkiej in vitro w sposob konkurencyjny
i zalezny od dawki.
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2) Gdy chlorowodorek imidaprylu i imidaprylat podaje si¢ szczurom doustnie, reakcja wazopresyjna
wywotana przez angiotensyng | jest hamowana w zaleznosci od dawki.

2. Dzialanie hipotensyjne

1) Dziatanie hipotensyjne obserwowano w zalezno$ci od dawki po podaniu doustnym
chlorowodorku imidaprylu szczurom z samoistnym nadci$nieniem (SHR) i szczurami
z obustronnym nadci$nieniem nerkowym. Tymczasem dziatanie hipotensyjne u szczuréw z
prawidlowym cis$nieniem tetniczym bylto niezwykle niewielkie i nie zaobserwowano
wystarczajgcego obnizenia ci$nienia tetniczego u szczurow z nadci$nieniem
DOCA/nadci$nieniem soli.

2) Po 2-tygodniowym wielokrotnym podawaniu doustnym chlorowodorku imidaprylu SHR
obserwowano utrzymujace si¢ dziatanie hipotensyjne bez wplywu na czgsto$¢ akcji serca.

3) Gdy dawka dobowa tego produktu byta podawana raz na dobe pacjentom z samoistnym
nadci$nieniem tetniczym, dziatanie hipotensyjne pozostawato stabilne przez 24 godziny i nie byto
roéznic w dobowej zmiennosci i zakresie ci$nienia krwi. Obnizenie ci$nienia krwi obserwuje si¢
W zblizonym stopniu w pozycji siedzacej, lezacej na plecach i stojacej, bez odruchowe;j
tachykardii. Najsilniejsze dziatanie przeciwnadci$nieniowe obserwowano po 6-8 godzinach od
podania leku. Uzyskanie optymalnego obnizenia ci$nienia krwi u niektorych chorych moze
wymagac¢ kilku tygodni leczenia. Przeciwnadci$nieniowe dziatanie utrzymuje si¢ w czasie
dhugotrwatego leczenia. Naglte odstawienie imidaprylu nie powoduje nagltego wzrostu ci§nienia
krwi.

3. Poprawa wplywu na nefropati¢ cukrzycowa
Chlorowodorek imidaprylu wykazuje hamujacy wplyw na nerkowg aktywnos¢ ACE
i podwyzszenie poziomu wydalania albuminy z moczem oraz spadek skurczowego ci$nienia krwi
u myszy z cukrzycg indukowang streptozotocyna (STZ) po wielokrotnym podawaniu doustnym
przez 28 kolejnych dni.

4. Inne dzialania

1) Po podaniu chlorowodorku imidaprylu lub imidaprylatu psom dodwunastniczo lub dozylnie
zaobserwowano znaczny wzrost przeptywu krwi przez nerki i przesagczania klebuszkowego.

2) Gdy chlorowodorek imidaprylu podawano SHR doustnie pod wptywem rozwoju czynnika
cisnieniowego przez 9 do 10 kolejnych tygodni, zaobserwowano zahamowanie rozwoju czynnika
ci$nieniowego i dziatanie hamujace na nadci$nieniowy przerost migsnia sercowego.

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
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny 1.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udzialem pacjentow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzycg typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadow docelowych.

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

z nefropatig cukrzycows.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowo$ci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (Iub) niedoci$nienia, w por6wnaniu

Z monoterapia.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekow, przytoczone
wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistOw receptora
angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentdéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowac inhibitorow ACE
oraz antagonistoOw receptora angiotensyny II.

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

13



z cukrzycg typu 2 i przewlekla chorobg nerek oraz (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwickszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaly czeséciej w grupie otrzymujacej aliskiren
w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujace;j aliskiren odnotowano rowniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocis$nienie i niewydolnos¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2.  Wlasciwosci farmakokinetyczne

1. Stezenia w osoczu

(1) Po jednorazowym podaniu

Po podaniu doustnym imidapryl szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego W okoto 70% podanej
dawki. Wchtanianie imidaprylu po jednorazowej dawce doustnej przebiegato liniowo od co najmniej
10 mg do 240 mg imidaprylu, w oparciu o dane st¢zenia w osoczu i wydalania z moczem. Bogaty w
thuszcz positek znacznie zmniejsza wchtanianie imidaprylu. Stezenie imidaprylu w osoczu po
jednorazowym podaniu doustnym 10 mg chlorowodorku imidaprylu zdrowym dorostym osiagneto
maksimum okoto 2 godziny po podaniu, a nastepnie zmniejszyto si¢ z okresem pottrwania
wynoszacym okoto 2 godziny. Stgzenie aktywnego metabolitu imidaprylatu w osoczu osiagato
maksimum (okoto 15 ng/ml) 6 do 8 godzin po podaniu. Stgzenie imidaprylatu w osoczu zmniejsza si¢
dwufazowo, z poczatkowym okresem pottrwania okoto 7-9 godzin i koncowym okresem poitrwania
ponad 24 godziny. Catkowita biodostgpnos$¢ imidaprylatu wynosi okoto 42%.

(2) Po wielokrotnym podaniu

1)  Zdrowi dorosli
Stezenie imidaprylatu w osoczu po wielokrotnym podaniu doustnym 10 mg tego produktu
zdrowym dorostym raz na dobe przez 7 dni osiagato stan stacjonarny 3 do 5 dni po podaniu.
Parametry farmakokinetyczne po wielokrotnym podaniu doustnym 10 mg tego produktu zdrowym
dorostym raz na dobg¢ przez 7 dni osiagaly stan stacjonarny 3 do 5 dni po podaniu.

Parametry farmakokinetyczne po wielokrotnym podaniu doustnym 10 mg tego produktu zdrowym
dorostym raz na dobe przez 7 dni

Imidapryl Imidaprylat
Parametry Po Po
farmakokinetyczne Poczatkowo wielokrotnym Poczatkowo wielokrotnym
podaniu podaniu

Cmax (ng/ml) 28.9 27.1 7.8 20.3

Tmax (M) 2.0 2.3 9.3 7.0

T (h) 1.7 1.6 14.8 7.6
AUCq-24n (ng>xh/ml) 113.3 113.6 107.8 246.6

2)  Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Zwigkszone wartosci AUC (pola pod krzywa) imidaprylu i imidaprylatu obserwowano u chorych z
zaburzeniem czynnosci nerek. Dwukrotne zwigkszenie AUC imidaprylatu wystepowato u chorych
z klirensem kreatyniny od 30 ml/min do 80 ml/min, a prawie dziesi¢ciokrotne zwigkszenie u
chorych z klirensem kreatyniny od 10 ml/min do 29 ml/min. Do$wiadczenie ze stosowaniem
imidaprylu we wszystkich stopniach niewydolnos$ci nerek jest bardzo ograniczone. Brak jest badan
z dawka 20 mg przy zaburzeniach czynnosci nerek.
Czas do osiggnig¢cia maksymalnego stg¢zenia w osoczu (Tmax) 1 okres pottrwania byty dluzsze
(odpowiednio okoto 11 godzin i 18 godzin) u pacjentéw z nadci$nieniem i ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy: 3.3, 2.9, 1.9 mg/dl), ktérzy otrzymywali
wielokrotne podanie doustne 5 mg tego produktu raz na dobe niz pacjenci z nadci$nieniem bez
zaburzen czynnos$ci nerek, ktorzy otrzymali 10 mg tego produktu. Maksymalne stezenie
imidaprylatu w osoczu (Cmax) po podaniu 10 mg imidaprylu u pacjentow z niewydolnoscig nerek
(okoto 18 ng/ml) byto wyzsze niz u pacjentéw bez niewydolnosci nerek (okoto 11 ng/ml).

3)  Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby
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U chorych z zaburzeniem czynnosci watroby AUC imidaprylu i imidaprylatu byty nieco wigksze
niz u 0séb zdrowych, natomiast Tmax dla obu zwiazkéw byt podobny w obu grupach. Ponadto,

okres pottrwania imidaprylatu, ale nie imidaprylu, byt znacznie dtuzszy u chorych z zaburzeniami

czynnosci watroby.

Wiazanie z biatkami imidaprylu i imidaprylatu jest umiarkowane (odpowiednio 85% i 53%).

2. Metabolizm, wydalanie

Imidapryl jest gtéwnie hydrolizowany do aktywnego farmakologicznie metabolitu, imidaprylatu.
Wykryto i zidentyfikowano cztery metabolity chlorowodorku imidaprylu oraz niezmieniony lek.
Wisrod tych metabolitow aktywnym metabolitem chlorowodorku imidaprylu jest wytacznie postaé

kwasu dikarboksylowego (imidaprylat).

Po doustnym podaniu znakowanego izotopem promieniotworczym zwigzku, okoto 40% catkowitej

radioaktywnosci wydalane jest z moczem i okoto 50% z katem.

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Zarowno krotkotrwate badania toksycznosci przeprowadzone na zwierzetach (w tym badania

mutagenno$ci) ani przedtuzone badania toksycznosci (W tym badania rakotworczosci), nie dostarczyty
innych istotnych informacji niz uzyskane w czasie stosowania u ludzi po wprowadzeniu imidaprylu do

obrotu (badania IV fazy).

W badaniach dotyczacych reprodukcji u zwierzat imidapryl nie wykazywat wyraznej toksycznos$ci dla

ptodu, chociaz zahamowanie wzrostu przedurodzeniowego i wolniejszy przyrost masy ciata
obserwowano u potomstwa szczurow po dawkach 1500 mg/kg mc. Nie zaobserwowano wplywu
imidaprylu na ptodnos¢ u szczuréw. Badania teratogennosci u szczurow i krolikow nie wykazaty

potencjatu teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Woykaz substancji pomocniczych
Wapnia wodorofosforan bezwodny
Skrobia kukurydziana zelowana
Laktoza jednowodna

Kroskarmeloza sodowa

Glicerolu distearynian (typ I)

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie sg znane.

6.3. OKkres waznoSci

3 lata.

6.4. Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w temperaturze do 30°C, chroni¢ od wilgoci.

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry z folii Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku
2 blistry po 14 tabletek
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6.6. Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10698

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 kwiecien 2004 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 pazdziernik 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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