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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Accupro5 mg comprimate filmate.

Accuiro 10 mi comﬁrimate filmate.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Accupro 5 mg comprimate filmate.
Fiecare comprimat filmat contine quinapril 5 mg sub forma de clorhidrat de quinapril 5,416 mg.
Excipient cu efect cunoscut: lactoza 38 mg

Accupro 10 mg comprimate filmate.

Fiecare comprimat filmat contine quinapril 10 mg sub forma de clorhidrat de quinapril 10,832 mg.
Excipient cu efect cunoscut: lactoza 76 mg

e N—

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Accupro 5 mg comprimate filmate
Comprimate filmate ovale, biconvexe, albe, prevazute cu o linie mediand pe ambele fete si inscriptionate ,,5”
pe ambele fete, asezate in diagonala. Comprimatul filmat poate fi divizat in doze egale.

Accupro 10 mg comprimate filmate
Comprimate filmate triangulare, biconvexe, albe, prevazute cu o linie mediand pe ambele fete si
inscriptionate ,,10” pe una dintre fete. Comprimatul filmat poate fi divizat in doze egale.

- Comprimatul filmat poate fi divizat in doze egale.



4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Hipertensiune arteriala

Quinaprilul este indicat in tratamentul hipertensiunii arteriale. Quinaprilul este eficace la pacientii cu
hipertensiune arteriald atat ca monoterapie cat si daca este administrat concomitent cu diuretice tiazidice si
blocante beta-adrenergice (vezi pct. 4.3, 4.4, 4.5 si 5.1).

Insuficienta cardiaca congestiva
Quinaprilul este eficace in tratamentul insuficientei cardiace congestive, atunci cand este administrat
concomitent cu un diuretic si/sau un digitalic (vezi pct. 4.3, 4.4, 4.5 51 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Hipertensiune arterialda

Monoterapie: Doza initiala recomandata la pacientii care nu sunt in tratament cu diuretice este de 10 sau 20
mg quinapril, administratd o dati pe zi. In functie de raspunsul terapeutic, doza poate fi crescuta treptat (prin
dublarea dozelor) pana la doza de intretinere de 20 sau 40 mg quinapril pe zi, de obicei, administrata ca doza
unica sau divizata in doud prize. Tn general, ajustarea dozei trebuie facuti la intervale de patru saptiméni. La
majoritatea pacientilor beneficiul terapeutic pe termen lung se poate obtine cu ajutorul dozei administrate
ntr-o singura priza pe zi. Doza terapeuticd maxima administrata poate ajunge la 80 mg quinapril pe zi.

Asocierea cu diuretice: La pacientii care trebuie sa continue tratamentul initial cu un diuretic, doza initiala
recomandata este de 5 mg quinapril, care trebuie in continuare crescuta treptat (Ca mai sus), pana la obtinerea
raspunsului terapeutic optim (vezi pct. 4.3, 4.4, 4.5 51 5.1).

Insuficientd cardiacd congestiva

Quinaprilul este indicat in tratamentul asociat cu diuretice si/sau digitalice (vezi pct. 4.3, 4.4, 4.5 si 5.1).
Doza initiald recomandatd la pacientii cu insuficientd cardiacd congestivd este de 5 mg quinapril,
administratd o datd sau de doud ori pe zi, cu monitorizarea atentd a pacientului in ceea ce priveste
posibilitatea hipotensiunii arteriale simptomatice. Dacd doza initiala de quinapril este bine toleratd, doza
poate fi crescuta pana la un nivel eficace, de obicei de 10 - 40 mg quinapril pe zi, divizatd in doud prize
egale, concomitent cu terapia asociata.

Insuficienta renald

Vezi pct. 4.4. Datele de farmacocinetica demonstreaza ca eliminarea quinaprilului este dependenta de functia
renala. Doza initiala recomandata este de 5 mg quinapril la pacientii cu clearance-ul creatininei >30 ml/min
si de 2,5 mg quinapril la pacientii cu clearance-ul creatininei < 30 ml/min. Daca doza initiald este bine
toleratd, quinaprilul poate fi administrat din urmatoarea zi in doud prize zilnice. Daca nu se instaleazd o
hipotensiune arteriala marcatd sau dacd nu existd o alterare importantd a functiei renale, doza poate fi
crescutd la intervale de o saptaimana, in functie de rdspunsul clinic si hemodinamic. Dozele initiale
recomandate pe baza datelor clinice si farmacologice obtinute de la pacienti cu insuficientd renala sunt
urmatoarele:

Clearance-ul creatininei Doza initiala maxima
(ml/min) (mg)

>60 10

30-60 5

10-30 2,5

<10 *

* Experienta acumulatd pana in prezent nu este suficienta pentru a permite recomandarea unei doze specifice



acestor pacienti.
Varstnici

Virsta ca atare nu pare a fi un factor care si afecteze profilul de siguranta al quinaprilului. De aceea, doza
initiala recomandata la pacientii varstnici este de 10 mg quinapril, administratd o data pe zi, care se creste
apoi treptat pana la obtinerea raspunsului terapeutic optim.

Copii si adolescenti

Datele disponibile In prezent sunt descrise la punctele 5.1 si 5.2 (proprietati farmacodinamice si proprietati
farmacocinetice), dar nu se poate face nicio recomandare privind doza. La copii nu au fost evaluate siguranta
si eficacitatea quinaprilului.

4.3 Contraindicatii

Accupro este contraindicat la pacientii cu:

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1;

- antecedente de angioedem (de exemplu aparut in urma unor tratamente anterioare cu inhibitori ai
enzimei de conversie a angiotensinei). Nu a fost evaluata sensibilitatea incrucisata cu alti inhibitori ai
enzimei de conversie;

- angioedem ereditar sau idiopatic ;

- carora li se administreaza concomitent Accupro cu sacubitril/valsartan, din cauza riscului crescut de
angioedem

- trimestrul al doilea si al treilea de sarcina (vezi punctele 4.4 si 4.6);

- obstructie dinamica a fluxului sanguin din ventriculul stang.

Administrarea concomitentd a Accupro cu medicamente care contin aliskiren este contraindicata la pacientii
cu diabet zaharat sau insuficientd renald (RFG < 60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.5 si 5.1).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Reactii de sensibilitate: Reactii de sensibilitate precum: purpurd, fotosensibilitate, urticarie, angeita

necrozantd, detresa respiratorie incluzand pneumonitd sau edem pulmonar, reactii anafilactice, pot aparea la
pacienti cu sau fara antecedente de alergie sau astm bronsic.

Angioedem: Angioedemul a fost raportat la pacientii tratati cu inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei (IEC). Daca se instaleaza stridorul laringean sau angioedemul fetei, limbii sau glotei,
tratamentul cu quinapril trebuie Intrerupt imediat, pacientul trebuie tratat corespunzator, in concordanta cu
recomandarile medicale acceptate cu urmarirea atentd a evolutiei edemului pana la disparitia acestuia. Daca
edemul este prezent la nivelul fetei sau buzelor, acesta dispare de obicei fard tratament; pentru ameliorarea
simptomatologiei pot fi administrate antihistaminice H;. Angioedemul instalat la nivelul laringelui are
potential letal. Daca sunt implicate limba, glota sau laringele, este posibila obstruarea cailor aeriene §i se
aplicd masurile adecvate, incluzand, dar fara a fi limitate la aceasta, administrarea subcutanata si rapida de
adrenalind (epinefrind) in solutie 1:1000 (0,3-0,5 ml).

Pacientii cu antecedente de angioedem neasociat terapiei cu inhibitori ai enzimei de conversie pot prezenta,
totusi, un risc crescut de angioedem in timpul tratamentului cu inhibitori ai enzimei de conversie (vezi pct.
4.3).

Asocierea quinaprilului cu sacubitril / valsartan este contraindicatd din cauza riscului crescut de angioedem
(vezi pct. 4.3). Tratamentul cu sacubitril / valsartan nu trebuie sd fie initiat Tnainte de 36 de ore de la
administrarea ultimei doze din terapia cu quinapril. Daca tratamentul cu sacubitril / valsartan este oprit,
terapia cu quinapril nu trebuie initiata timp de 36 de ore dupa ultima doza de sacubitril / valsartan (vezi pct.
4.3 si 4.5). Utilizarea concomitentd a altor inhibitori NEP (de exemplu, racecadotril) si inhibitorii ECA pot
creste riscul de angioedem (vezi pct. 4.5). Prin urmare, este necesara o evaluare atentd a raportului beneficiu-
risc nainte de initierea tratamentului cu inhibitori NEP (de exemplu, racecadotril) la pacientii tratati cu

quinapril.



Inhibitori ai MTOR: Pacientii aflati in tratament concomitent cu inhibitori de mTOR (de ex. temsirolimus)
sau cu inhibitori de DPP-IV (de ex. vildagliptin) pot prezenta un risc crescut de angioedem. Initierea terapiei
cu inhibitori de mTOR sau de DPP-IV la un pacient aflat deja in tratament cu inhibitori ai ECA trebuie
facuta cu precautie.

Angioedemul intestinal: La pacienti tratati cu IECA a fost raportat angioedem intestinal. Acesti pacienti au
prezentat dureri abdominale (cu sau fara greata si varsaturi); in anumite situatii nu au existat antecendente de
angioedem facial, iar concentratiile esterazei C-1 au fost normale. Angioedemul a fost diagnosticat prin
tomografie computerizatd abdominala, ultrasonografie abdominala sau cu ocazia interventiilor chirurgicale,
iar simptomele s-au remis la oprirea administrarii de [IECA. Angioedemul intestinal trebuie avut in vedere in
diagnosticul diferential la pacientii in tratament cu IECA care prezinta dureri abdominale.

Diferente etnice: La pacientii de culoare tratati cu inhibitori ai enzimei de conversie s-a raportat o incidenta
mai mare a angioedemului fatd de restul populatiei. Mai trebuie notat ca in cadrul studiilor clinice controlate,
inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei au influentat Intr-0 proportie mai mica tensiunea arteriala la
populatia de culoare, fatd de restul populatiei. Incidenta angioedemului la persoanele de culoare si la restul
populatiei in cursul tratamentului cu quinapril a fost calculata in doua studii clinice deschise, extinse, si care
au evaluat eficacitatea quinaprilului Tn tratamentul hipertensiunii arteriale. Tntr-unul din studii, cuprinzand
1656 pacienti de culoare si 10.583 pacienti de alte rase, incidenta angioedemului, indiferent de asocierea cu
quinapril, a fost de 0,3 % la pacientii de culoare si de 0,39 % la ceilalti pacienti. In celalalt studiu (1443
pacienti de culoare si 9300 pacienti de alte rase) incidenta angioedemului a fost de 0,55% la cei de culoare si
de 0,17% la ceilalti.

Neutropenie/Agranulocitoza: Inhibitorii enzimei de conversie au fost rar asociati cu agranulocitoza si
deprimarea maduvei la pacientii cu hipertensiunea arteriala necomplicatd, dar mult mai frecvent la pacientii
cu insuficientd renald, indeosebi la cei cu boli de colagen.

Agranulocitoza a fost rareori raportata in cursul tratamentului cu quinapril. Trebuie luatd in considerare
monitorizarea numarului de leucocite la pacientii cu boli de colagen si/sau afectiuni renale.

Desensibilizare: Pacientii tratati cu inhibitori ai enzimei de conversie Tn cursul unei cure de desensibilizare
cu venin de himenoptere au prezentat reactii anafilactoide grave. La aceeasi pacienti, reactiile au putut fi
evitate prin intreruperea temporara a tratamentului cu inhibitori ai enzimei de conversie, dar au reaparut la
reluarea inadecvata a tratamentului in cursul curei respective.

Hemodializa si afereza LDL: Pacientii hemodializati cu ajutorul unor membrane pentru flux crescut din
poliacrilonitril (AN69) au o probabilitate crescuta pentru a prezenta reactii anafilactoide daca sunt tratati cu
inhibitori ai enzimei de conversie. Astfel, aceasta terapie asociata trebuie evitata, fie prin folosirea altor
medicamente antihipertensive, fie a altor membrane pentru hemodializa. Reactii similare au fost observate in
timpul aferezei lipoproteinelor cu densitate mica cu dextransulfat. Prin urmare, aceastd metoda nu trebuie
utilizata la pacientii tratati cu inhibitori ai enzimei de conversie.

Quinaprilul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu stenoza aortica.

Quinaprilul nu trebuie utilizat la pacientii cu obstructie a fluxului sanguin.

Hipotensiune arteriald manifestd: Hipotensiunea arteriald manifestd a fost rareori observata la pacientii cu
hipertensiune arteriald necomplicata. La pacientii cu hipertensiune arteriald tratati cu quinapril, hipotensiunea
arteriald este mai probabil sd apard dacd pacientul prezintid depletiec volemicd, de exemplu ca urmare a
tratamentului cu diuretice, dietei hiposodate, dializei, diareei sau varsaturilor, sau daca prezinta hipertensiune
severa si renin-dependentd (vezi punctele 4.5 si 4.8).

Daca apare hipotensiunea arteriald simptomatica, pacientul se aseaza in supinatie si daca este necesar, se
administreaza intravenos ser fiziologic. Un raspuns hipotensiv tranzitoriu nu constituie o contraindicatie
pentru administrarea in continuare a produsului medicamentos; totusi, reducerea dozelor de quinapril sau
orice tratament concomitent cu diuretice trebuie luate in considerare 1n aceste situatii.



Pacientii deja tratati cu diuretice in momentul initierii terapiei cu quinapril pot dezvolta o hipotensiune
arteriald simptomatica. La pacientii deja aflati in tratament cu un diuretic este important, daca este posibil, sa
se opreasca tratamentul diuretic cu 2-3 zile Tnaintea introducerii quinaprilului. Daca tensiunea arteriala nu
poate fi controlatd doar cu ajutorul quinaprilului, terapia cu diuretic trebuie reluata. Dacad nu este posibilad
intreruperea terapiei cu diuretice, tratamentul cu quinapril se Incepe cu o doza mai mica (vezi pct. 4.5).

La pacientii cu insuficienta cardiacd congestiva si cu risc de hipotensiune arteriala marcata, tratamentul cu
quinapril in doza recomandata trebuie sa se facd sub strictd supraveghere medicala; acesti pacienti trebuie
supravegheati atent in primele doud saptdmani de tratament si ori de céte ori doza de quinapril este crescuta.

Recomandari asemianatoare se aplica la pacientii cu boald cardiacd ischemica sau boald cerebrovasculara
pentru care o scadere a tensiunii arteriale poate determina un infarct miocardic sau un accident

cerebrovascular.

Morbiditate si mortalitate fetald/neonatala: (vezi pct. 4.6).

Insuficientd renald: La pacientii cu insuficienta renald, monitorizarea functiei renale in timpul tratamentului
trebuie realizatd dupa cum se considera adecvat, desi la majoritatea pacientilor functia renala nu va fi alterata
sau se poate Imbunatati.

Timpul de injumatatire plasmatica al quinaprilatului creste pe masura ce scade clearance-ul creatininei.
Pacientii cu clearance-ul creatininei < 60 ml/min necesitd o doza initiald mai mica de quinapril (vezi pct.
4.2). La acesti pacienti cresterea treptatd a dozelor se face pe baza raspunsului terapeutic, iar functia renala
trebuie supravegheata atent, desi studiile efectuate pana in prezent nu au demonstrat contributia quinaprilului
la afectarea progresiva a functiei renale.

La pacientii susceptibili, ca urmare a inhibdrii sistemului renind-angiotensina-aldosteron pot fi anticipate
modificari ale functiei renale. La pacientii cu insuficientd cardiaca severd a céaror functie renald poate
depinde de activitatea sistemului renind-angiotensina-aldosteron, tratamentul cu quinapril poate fi asociat cu
oligurie si/sau azotemie progresiva si mai rar cu insuficienta renala severa si/sau deces.

In cadrul studiilor clinice efectuate la pacienti cu hipertensiune arteriali si cu stenozi unilaterald sau
bilaterald de arterd renala, la unii pacienti tratati cu IECA a fost observatd cresterea concentratiilor
plasmatice ale ureei §i creatininei. Aceste cresteri au fost aproape intotdeauna reversibile dupa intreruperea
terapiei cu IECA si/sau diuretice. La acesti pacienti, functia renala trebuie monitorizata in primele saptamani
de tratament.

La unii pacienti cu hipertensiune arteriala si insuficientd cardiaca, fara afectare vasculara renald preexistenta
manifestd, concetratiile plasmatice ale ureei si creatininei au crescut (>1,25 ori fatd de limita superioara a
valorilor normale) de obicei, usor si tranzitoriu, mai ales daca tratamentul cu quinapril a fost asociat cu un
diuretic. Cresteri ale ureei si creatininei au fost observate la 2% si respectiv 2% din pacientii hipertensivi
aflati sub monoterapie cu quinapril si la 4% si respectiv 3% dintre pacientii hipertensivi urméand tratament cu
quinapril/HCTZ. Este mai probabil ca aceste cresteri s apara la pacientii cu afectiuni renale preexistente. In
aceste situatii, poate fi necesard reducerea dozelor si/sau Intreruperea tratamentului cu diuretic si/sau
quinapril.

Experienta utilizarii la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei <10 ml/min) este
limitatd. Ca urmare, tratamentul nu se recomanda la aceasta categorie de pacienti.

Insuficientd hepatica: Asocierea quinaprilului cu un diuretic trebuie facuta cu prudentd la pacientii cu
insuficientd hepatica sau boald hepaticd progresivd, deoarece dezechilibrele hidro-electrolitice minore pot
favoriza aparitia comei hepatice. Transformarea quinaprilului in quinaprilat este, in mod normal, dependenta
de esteraza hepaticd. Concentratia de quinaprilat este redusa la pacientii cu cirozd alcoolicd din cauza
afectarii dezesterificérii quinaprilului.

In cazuri rare, inhibitorii ECA au fost asociati cu un sindrom care debuteaza sub forma unui icter colestatic si
care progreseaza la necroza hepatica fulminanta (in unele cazuri fatald). Pacientii care, in timpul tratamentul
cu inhibitori ECA, prezinta icter sau valori ale enzimelor hepatice crescute in mod evident, trebuie sa



intrerupa tratamentul cu quinapril si sd primeasca ingrijire medicald corespunzatoare.

Tuse: Tusea a fost raportata in cazul utilizarii inhibitorilor enzimei de conversie. In mod caracteristic, tusea
este neproductiva, persistenta si dispare la Intreruperea tratamentului. Tusea indusa de inhibitorii enzimei de
conversie trebuie luata in considerare atunci cand se face diagnosticul diferential al tusei.

Interventie chirurgicala/Anestezie: La pacientii supusi interventiilor chirurgicale majore sau in timpul
anesteziei cu agenti care induc hipotensiune, quinaprilul poate bloca formarea angiotensinei II, secundara
eliberarii compensatorii de renind. Daca apare hipotensiune si se considera ca este datoritd acestui mecanism,
aceasta poate fi corectatad prin expansiune volemica (vezi pct. 4.5).

Hiperkaliemie: In cazul monoterapiei cu quinapril kaliemia poate fi crescutd. Din cauza riscului de crestere a
kaliemiei, se recomanda prudenta la initierea terapiei asociate cu quinapril si diuretice care economisesc
potasiul sau cu alte medicamente cunoscute pentru cresterea kaliemiei, iar kaliemia pacientilor sa fie
monitorizatd cu atentie (vezi pct. 4.5). In cazul terapiei asociate, quinalaprilul poate reduce hipokaliemia
indusa de diureticele tiazidice.

Hiponatremia si sindromul secretiei inadecvate de hormon antidiuretic (SIADH)

Sindromul secretiei inadecvate de hormon antidiuretic (SIADH) si hiponatremia ulterioara au fost observate
la unii pacienti tratati cu quinapril si alti inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA). Se
recomanda monitorizarea regulatd a concentratiilor serice ale sodiului la varstnici si la alti pacienti cu risc de
hiponatremie.

Pacienti diabetici: La pacientii diabetici, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) pot creste
sensibilitatea la insulina si au fost asociati cu hipoglicemie la pacientii tratati cu hipoglicemiante orale sau
insulind. Se recomanda monitorizarea atenta a controlului glicemic pe parcursul primei luni de tratament cu
un inhibitor al enzimei de conversie (vezi pct. 4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de
interactiune).

Blocarea dubld a sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA): Existd dovezi cd@ administrarea
concomitentd a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei II sau aliskirenului creste riscul de
aparitie a hipotensiunii arteriale, hiperkaliemiei si de diminuare a functiei renale (inclusiv insuficienta renala
acutd). Prin urmare, nu este recomandatid blocarea dublda a SRAA prin administrarea concomitenta a
inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei II sau aliskirenului (vezi pct. 4.5 si 5.1).

Daca terapia de blocare dubld este consideratd absolut necesara, aceasta trebuie administratd numai sub
supravegherea unui medic specialist si cu monitorizarea atentd si frecventa a functiei renale, valorilor
electrolitilor si tensiunii arteriale.

Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie utilizati concomitent la pacientii cu
nefropatie diabetica.

Informatii pentru pacienti

Sarcina: Terapia cu inhibitori ai enzimei de conversie nu trebuie initiatd In timpul sarcinii. Dacd nu este
esentiald continuarea terapiei cu inhibitori ai ECA, pacientele care isi planifica o sarcind trebuie trecute pe
tratamente antihipertensive alternative care au un profil de sigurantd bine cunoscut privind utilizarea in
timpul sarcinii. Atunci cand sarcina este confirmatd, tratamentul cu inhibitori ai ECA trebuie incetati imediat
si, In functie de necesitate, se pot initia terapii alternative (vezi punctele 4.3 Contraindicatii si 4.6 Fertilitatea,
sarcina si alaptarea).

Angioedemul: Angioedemul, inclusiv edemul laringean, poate sa apara mai ales dupd prima dozd de
quinapril. Pacientii trebuie preveniti ca in cazul aparitiei oricaror semne §i simptome care sugereaza
angioedemul (edemul facial, al extremitatilor, la nivelul ochilor, buzelor sau limbii; dificultdti in deglutitie
sau respiratie), sa opreasca imediat tratamentul cu quinapril si sd se adreseze medicului.

Hipotensiune arteriald: Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze ametelile care apar in special in primele zile de
tratament cu quinapril. Dacd apare sincopa, pacientii trebuie sfatuiti sd intrerupd tratamentul pana la
consultarea medicului.




Toti pacientii trebuie prevenifi cd un consum scazut de lichide, transpiratiile excesive sau deshidratarea pot
duce la o scadere marcata a tensiunii arteriale, din cauza reducerii volemiei. Alte cauze care produc pierderea
de lichide, cum sunt varsaturile sau diareea, pot, de asemenea, duce la scaderea tensiunii arteriale; pacientii
trebuie sfatuiti sa se adreseze medicului.

Hiperkaliemie: Pacientii trebuie sfatuiti sa nu foloseascd suplimente de potasiu sau substituenti de sare cu
potasiu, fard sa informeze medicul.

Neutropenie: Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze imediat orice semne de infectie (de exemplu, dureri in gat,
febra), deoarece acestea pot constitui complicatii ale neutropeniei.

Interventii chirurgicale/Anestezie: Pacientii planificati pentru interventii chirurgicale si/sau anestezie trebuie
sfatuiti sa informeze medicul daca se afla in tratament cu un IECA.

Lactoza: Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom
de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament, datoritd continutului sau in
lactoza.

NOTA: Ca si in cazul altor medicamente, unele sfaturi pentru pacienti sunt utile. Aceste informatii sunt
destinate utilizarii in siguranta si cu eficacitate a medicamentului §i nu constituie o expunere a tuturor
reactiilor adverse sau efectelor terapeutice posibile.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tetraciclina si alte medicamente care interactioneazd cu magneziul: Datoritd existentei carbonatului de
magneziu in compozitie, s-a demonstrat reducerea absorbtiei tetraciclinei cu aproximativ 28% la 37% la
administrarea concomitentd de quinapril, la voluntari sdnatosi. Aceastd interactiune trebuie luatd in
considerare atunci cand se prescrie un tratament concomitent cu quinapril si tetraciclina.

Tratament diuretic concomitent: Pacientii tratati cu diuretice, in special la inceputul tratamentului cu
diuretice, pot prezenta, in cazuri izolate, scaderea semnificativa a tensiunii arteriale la initierea tratamentului
cu quinapril. Efectul hipotensiv marcat dupa prima doza de quinapril poate fi diminuat prin Intreruperea timp
de cateva zile a terapiei cu diuretic, Tnainte de initierea tratamentului. Dacad nu este posibila intreruperea
diureticului, doza initiala de quinapril trebuie redusa. Pacientii la care terapia cu diuretic este continuata
trebuie supravegheati timp de doud ore de la administrarea primei doze de quinapril (vezi pct. 4.2 si pct. 4.4).

Medicamente care stimuleaza cresterea kaliemiei: Quinaprilul este un inhibitor al enzimei de conversie a
angiotensinei cu potential de scadere a nivelului plasmatic de aldosteron, ceea ce duce la retentie de potasiu.
De aceea, tratamentul concomitent cu quinapril si diuretice care economisesc potasiul (de exemplu,
spironolactond, triamteren sau amilorid), suplimente de potasiu, substituenti de sare care contin potasiu sau
alte medicamente cunoscute pentru cresterea kaliemiei trebuie efectuat cu atentie, cu monitorizarea adecvata
a kaliemiei (vezi pct. 4.4). La pacientii varstnici sau cu functie renald afectatd, administrarea concomitenta a
unui inhibitor al ECA cu sulfametoxazol/trimetoprim a fost asociatd cu hiperkaliemie severa, considerata a fi
cauzatd de trimetoprim. Prin urmare, medicamentele care contin quinalapril si trimetoprim trebuie
administrate concomitent cu prudenta si In conditiile unei monitorizari corespunzatoare a kaliemiei.

Interventii chirurgicale/Anestezie: Desi nu sunt disponibile date care sd indice faptul ca existd o interactiune
intre quinapril si agentii anestezici care produc hipotensiune, se recomanda precautie atunci cand pacientii
sunt supusi unor interventii chirurgicale majore sau anesteziei, deoarece s-a aratat cd inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei blocheaza formarea angiotensinei II secundar eliberarii compensatorii de renina.
Aceasta poate conduce la hipotensiune care poate fi corectatd prin expansiune volemica (vezi pct. 4.4).

Antiinflamatoare nesteroidiene: La unii pacienti administrarea unui medicament antiinflamator nesteroidian
poate reduce efectul antihipertensiv al inhibitorilor enzimei de conversie. De asemenea, S-a aratat ca
antiinflamatoarele nesteroidiene si inhibitorii enzimei de conversie exercitd un efect aditiv asupra cresterii
concentratiei serice de potasiu, in timp ce functia renald poate si scadd. in principiu aceste efecte sunt




reversibile si apar in special la pacientii cu functie renald compromisa.

Litiu: La pacientii tratati concomitent cu litiu si inhibitori ai enzimei de conversie a fost raportata cresterea
litemiei si simptome de intoxicatie cu litiu, datoritd efectului de depletie a sodiului indus de aceste
medicamente. Tratamentul concomitent cu litiu si quinapril trebuie efectuat cu prudenta, recomandandu-se
monitorizarea frecventa a litemiei. Daca se utilizeaza si un diuretic, riscul intoxicatiei cu litiu creste.

Aur: Reactii nitritoide (simptomele includ hiperemie faciala, greata, varsaturi si hipotensiune arteriald) au
fost raportate rar la pacientii in tratament cu aur injectabil (exemplu: aurotiomalat de sodiu) in asociere cu
inhibitori ai ECA.

Allopurinol, citostatice si imunosupresoare, corticosteroizi sau procainamida: Administrarea concomitenta cu
inhibitori ECA poate conduce la un risc crescut de leucopenie (vezi pct. 4.4).

Alcool, barbiturice, narcotice: Poate avea loc potentarea hipotensiunii ortostatice.

Alte antihipertensive: Poate aparea un efect de aditie sau de potentare.

Alte medicamente cunoscute ca determindnd angioedem: Pacientii aflati in tratament concomitent cu
inhibitori de mTOR (de ex. temsirolimus) sau cu inhibitori de DPP-IV (de ex. vildagliptin) pot prezenta un
risc crescut de angioedem. Initierea terapiei cu inhibitori de mTOR sau de DPP-1V la un pacient aflat deja in
tratament cu inhibitori ai ECA trebuie facuta cu precautie.

Inhibitori NEP

Utilizarea concomitentd a quinaprilului cu combinatia sacubitril / valsartan este contraindicatd, deoarece
inhibarea concomitentd a neprilysin (NEP) si ACE poate creste riscul de angioedem. Administrarea
combinatiei sacubitril / valsartan trebuie Inceputd dupa 36 de ore de la administrarea ultimei doze din terapia
cu quinapril. Terapia cu quinapril nu trebuie Inceputa inainte de 36 de ore dupa ultima doza de sacubitril /
valsartan (vezi pct 4.3 si 4.4). Utilizarea concomitenta a altor inhibitori NEP (de exemplu, racecadotril) si
quinapril poate creste, de asemenea, riscul de angioedem (vezi pct 4.4).

Alti agenti: Tratamentul concomitent cu quinapril si propranolol, hidroclorotiazida sau digoxind nu produce
interactiuni farmacocinetice semnificative clinic.

Efectul anticoagulant al warfarinei (masurat prin timpul de protrombind) administratd In doze unice,
concomitent cu quinapril de doua ori pe zi, nu a fost influentat iIn mod semnificativ.

Administrarea de atorvastatind in doze multiple de 10 mg, concomitent cu 80 mg de quinapril nu a dus la
modificarea semnificativa a parametrilor farmacocinetici ai atorvastatinei la starea de echilibru.

Antiacide: Antiacidele pot sa scada biodisponibilitatea quinaprilului.

Antidiabetice (hipoglicemiante orale si insulind): La pacienti diabetici, inhibitorii ECA pot creste
sensibilitatea la insulind si au fost asociati cu hipoglicemie la pacientii tratati cu antidiabetice orale sau
insulind. Controlul glicemiei trebuie monitorizat cu atentie, in special pe parcursul primei luni de tratament
cu un inhibitor ECA (vezi pct. 4.4).

Dubla blocare a sistemului renind-angiotensina (SRA): Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul
ca blocarea dublad a sistemului renina-angiotensina-aldosteron (SRAA), prin administrarea concomitenta a
inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei I sau a aliskirenului, este asociata cu o frecventa
mai mare a reactiilor adverse, cum sunt hipotensiunea arteriala, hiperkaliemia si diminuarea functiei renale
(inclusiv insuficienta renald acutd), comparativ cu administrarea unui singur medicament care actioneaza
asupra SRAA (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.1).




4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina:
Utilizarea inhibitorilor ECA nu este recomandata in primul trimestru de sarcind ( vezi pct. 4.4). Utilizarea
inhibitorilor ECA este contraindicata in trimestrele 2 si 3 de sarcina ( vezi pct. 4.3 si 4.4).

Dovezile epidemiologice referitoare la riscul de teratogenitate dupa expunerea la inhibitori ECA in primul
trimestru de sarcind nu au fost concludente; totusi, o mica crestere a riscului nu poate fi exclusa. Daca nu este
esentiala continuarea terapiei cu inhibitori ECA, pacientele care isi planifica o sarcind trebuie trecute pe
tratamente antihipertensive alternative, care au un profil de sigurantd bine cunoscut privind utilizarea in
timpul sarcinii. Atunci cand sarcina este confirmata, tratamentul cu inhibitori ai ECA trebuie incetat imediat
si in functie de necesitate, se pot initia terapii alternative.

S-a dovedit ca expunerea la terapia cu inhibitori ECA in timpul trimestrelor 2 si 3 de sarcind induce
fetotoxicitate (scdderea functiei renale, oligohidramnios, intirzierea osificdrii craniului) si toxicitatea
neonatald ( insuficientd renald, hipotensiune, hiperpotasemie) (vezi pct. 5.3). Dacd a avut expunere la
inhibitori ECA Incepand cu trimestrul al doilea de sarcind, se recomanda controlarea ecograficd a functiei
renale si a craniului. Nou néscutii ale caror mame au luat inhibitori ECA trebuie monitorizati cu atentie
pentru hipotensiune (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Pacientele care necesita tratament cu inhibitori ai enzimei de conversie in timpul trimestrului doi si trei de
sarcind trebuie prevenite in ceea ce priveste riscurile posibile asupra fatului; ultrasonografia trebuie efectuata
frecvent, pentru a evidentia oligohidramniosul. Atat pacientele, cit si medicul, trebuie sa stie ca, totusi,
oligohidramniosul nu poate apare decat atunci cind leziunile fetale sunt ireversibile. La aparitia
oligohidramniosului, tratamentul cu quinapril trebuie intrerupt dacd nu este absolut necesar pentru
supravietuirea mamei.

Alte riscuri posibile la fatul/nou-nascutul expus la inhibitori ai enzimei de conversie includ intarzierea
dezvoltarii intrauterine, prematuritatea si persistenta canalului arterial; au fost raportate si decese fetale.
Totusi, nu este clar daca aceste fenomene se datoreaza inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei Sau
afectiunii materne pentru care s-a instituit tratamentul. De asemenea, nu se cunoaste daca expunerea limitata
in primul trimestru de sarcind poate afecta dezvoltarea ulterioara a fatului.

Sugarii care au fost expusi in timpul viefii intrauterine la IECA trebuie supravegheati atent pentru
evidentierea hipotensiunii arteriale, oliguriei si hiperkaliemiei. La aparitia oliguriei, trebuie instituite masuri
de sustinere a tensiunii arteriale si a perfuziei renale.

Alaptarea:
Date farmacocinetice limitate demonstreaza existenta unor concetratii foarte scazute in laptele matern (vezi

pct. 5.2). Desi aceste concentratii par a fi lipsite de relevanta clinica, utilizarea quinapril in timpul alaptarii
nu este recomandata la prematuri si pe parcursul primelor sdptamani dupa nastere datorita riscului ipotetic de
efecte cardiovasculare si renale si datorita faptului ca nu exista suficientd experienta clinica.

In cazul unui sugar, administrarea de quinapril mamei care alipteaza poate fi luati in considerare daci
tratamentul este necesar pentru mama iar copilul este monitorizat pentru orice efect advers. IECA, printre
care si quinaprilul, se excretd in laptele matern in proportie micd. De aceea, tratamentul cu quinapril la
femeile care alapteaza trebuie efectuat cu prudenta.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Quinaprilul poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, Tndeosebi la Tnceputul
tratamentului.



4.8 Reactii adverse

Siguranta tratamentului cu quinapril a fost evaluata la 4960 subiecti si pacienti, constantandu-se o toleranta
bund a medicamentului. Dintre acestia, 3203 pacienti, dintre care 655 vérstnici, au fost inclusi in studii
clinice controlate. Siguranta tratamentului pe termen lung cu quinapril a fost evaluata la peste 1400 pacienti
tratati timp de cel putin un an.

Reactiile adverse inregistrate au fost, de reguld, usoare si tranzitorii. Cele mai frecvente reactii adverse
clinice au fost: cefalee (7,2%), ameteli (5,5%), tuse (3,9%), oboseald (3,5%), rinita (3,2%), greata si/sau
varsaturi (2,8%) si mialgii (2,2%). Trebuie mentionat ca, in mod caracteristic, tusea este neproductiva,
persistenta si dispare odatd cu Incetarea tratamentului.

In cadrul studiilor clinice controlate, intreruperea tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost necesara la
5,3% dintre pacientii tratati cu quinapril.

Mai jos sunt prezentate reactiile adverse cu frecventd > 1% inregistrate la 3203 pacienti inrolati In studii
clinice controlate si tratati cu quinapril ca monoterapie sau asociat cu diuretice. Pentru comparatie, este
prezentatd incidenta reactiilor adverse la subgrupul de 655 pacienti cu varsta minima de 65 ani. De
asemenea, este prezentata incidenta reactiilor adverse la un subgrup de 2005 pacienti inrolati in studii clinice
si tratati cu quinapril sub forma de monoterapie antihipertensiva.

Procentul pacientilor din studiile clinice controlate

Quinapril + Diuretic Monoterapie Placebo
%

Reactia adversa Total >65 ani % %

N = 3203" N = 655 N = 2005™ N =579™
Cefalee 7,2 4,0 8,1 16,9
Ameteli 55 6,6 41 43
Tuse 3,9 4,1 3,2 1,4
Oboseala 3,5 3,5 3,2 2,1
Greata si/sau varsaturi 2,8 3,8 2,3 2,6
Mialgii 2,2 1,2 1,7 3,3
Diaree 2,0 2,4 1,9 1,0
Durere toracica 2,0 1,8 1,2 1,9
Dureri abdominale 1,9 1,8 2,0 2,2
Dispepsie 1,6 1,2 1,9 1,2
Dispnee 15 2,3 0,9 0,5
Dorsalgii 1.4 1,7 1,3 1,0
Faringita 1,3 0,5 15 1,9
Insomnie 1,3 0,8 1,3 0,7
Hipotensiune arteriala 1,1 1,8 1,0 0,0
Parestezii 1,1 0,9 1,0 0,9

) Include 454 pacienti tratati pentru insuficienta cardiacd congestiva
") Include pacienti tratati doar pentru hipertensiune arteriald

Urmatoarele reactii adverse au fost observate si raportate cu urmatoarele frecvente: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare

(<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile).

In studii clinice, cele mai frecvent intilnite reactii adverse au fost: cefalee (7,2%), ameteli (5,5%), tuse
(3,9%), oboseala (3,5%), rinita (3,2%), greata si/sau varsaturi (2,8%) si mialgie (2,2%).
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Aparate, sisteme si organe

| Reactie adversa

Tulburari hematologice si limfatice

Frecventa necunoscuta

Neutropenie, agranulocitoza. anemie hemolitica,
trombocitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecventa necunoscuta

| Reactie anafilactoida

Tulburari endocrine

Frecventa necunoscuta

Sindromul secretiei inadecvate de hormon

antidiuretic (SIADH)

Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente

Hiperkaliemie, hiponatremie

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecventa necunoscuta

Reactie anafilactoida

Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente

Hiperkaliemie

Frecventd necunoscuta

Hiponatremie (vezi pct.4.4)

Tulburari psihice

Frecvente

Insomnie

Mai putin frecvente

Nervozitate, depresie, stare confuzionala

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente Ameteald, cefalee, parestezie
Mai putin frecvente Somnolentd, atacuri ischemice tranzitorii
Rare Tulburéri de echilibru, sincopa

Frecventd necunoscuta

Accident cerebrovascular

Tulburari oculare

Mai putin frecvente

Ambliopie

Foarte rare

Vedere incetosata

Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin frecvente

| Tinitus, vertij

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente

Palpitatii, angind pectorala, tachicardie, infarct
miocardic

Tulburari vasculare

Frecvente

Hipotensiune

Mai putin frecvente

Vasodilatatie

Frecventa necunoscuta

Hipotensiune posturalad

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente

Tuse, dispnee

Mai putin frecvente

Uscaciunea gatului

Rare

Pneumonie eozinofilica

Frecventa necunoscuta

Bronhospasm

Tn cazuri individuale, angioedemul care a afectat

caile respiratorii  superioare a determinat
obstructia letala a cdilor respiratorii.

Tulburiri gastro-intestinale

Frecvente Greatd, varsaturi, diaree, dispepsie, dureri
abdominale

Mai putin frecvente

Uscaciunea gurii, flatulenta

Rare

Disgeuzie, constipatie, glosita

Foarte rare

Ileus, angioedem al intestinului subtire

Frecventa necunoscuta

Pancreatita*
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Tulburiari hepatobiliare

Frecventa necunoscuta

| Icter colestatic, hepatita

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente

Prurit, eruptie cutanata tranzitorie, hiperhidroza,
angioedem

Rare

Urticarie, eritem polimorf, pemfigus

Foarte rare

Dermatita psoriaziforma

Frecventa necunoscuta

Sindrom Stevens Johnson, dermatita exfoliativa,
alopecie, necrolizd epidermica toxicd, reactie de
fotosensibilitate. Modificari ale pielii pot fi
asociate cu febrd, dureri musculare si ale
incheieturilor  (mialgie, artralgie,  artritd),
inflamatie vasculara (vasculitd), inflamatia
tesuturilor seroase si anumite modificari ale
valorilor analizelor de laborator (eozinofilie,
leucocitoza si/sau titruri crescute ale anticorpilor
antinucleari, rata de sedimentare a eritrocitelor
crescutd)

Psoriazis, psoriazis agravat

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente

| Dorsalgie, mialgie

Tulburari renale si ale ciilor urinare

Mai putin frecvente

| Disfunctie renald, proteinurie

Tulburiri ale aparatului genital si sinului

Mai putin frecvente

| Disfunctii erectile

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente

Durere toracica, oboseala, astenie

Mai putin frecvente

Febra, edem generalizat, edem periferic

Investigatii diagnostice

Frecvente

Creatinemie crescuta, uremie crescuta**

Frecventd necunoscuta

Hemoglobina scazutd, hematocrit scazut
Scaderea hematocritului si numarului de celule
albe cat si cresteri ale enzimelor hepatice si a
bilirubinemiei.

La pacientii cu deficientd congenitala de G-6-
PDH, au fost raportate cazuri individuale de
anemie hemolitica.

Infectii si infestari

Frecvente

Faringita, rinitd

Mai putin frecvente

Bronsita, infectia tractului respirator superior,
infectia tractului urinar, sinuzita

* La pacientii tratati cu inhibitori ECA a fost raportatd pancreatita, in unele cazuri aceasta fiind letala.

**Este mai probabil ca astfel de cresteri sd apard la pacientii care urmeaza un tratament concomitent cu
diuretice decat la pacienti care urmeaza tratament doar cu quinapril. Adesea, aceste cresteri observate scad la

continuarea terapiei.

Vasculita si ginecomastia au fost raportate la alti inhibitori ECA si nu poate fi exclus ca aceste reactii sa fie

specifice clasei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul

sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata la
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO
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4.9 Supradozaj
DLso orald de quinapril la soareci si sobolani este cuprinsa in intervalul 1440 - 4280 mg/kg.

Nu sunt disponibile informatii specifice privind tratamentul supradozajului cu quinapril. Cele mai posibile
manifestari clinice sunt simptomele datorate hipotensiunii arteriale severe care, de obicei, se trateaza prin
perfuzii de substitutie intravenoase.

Tratamentul este simptomatic si de sustinere uzual.

Hemodializa si dializa peritoneala contribuie doar in micd masurd la eliminarea quinaprilului si a
quinaprilatului.

5 PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei.
Cod ATC: CO9A A06

Clorhidratul de quinapril este o sare a quinaprilului, etilesterul quinaprilatului, un inhibitor nonsulfhidric al
enzimei de conversie a angiotensinei.

Administrarea a 10 - 40 mg quinapril la pacientii cu hipertensiune arteriala usoard sau moderatd duce la
scaderea tensiunii arteriale atat In ortostatism, cat si in clinostatism, cu efecte minime asupra frecventei
cardiace. Efectul antihipertensiv incepe dupa o ora, cu intensitate maxima de obicei dupa 2 - 4 ore de la
administrare. La unii pacienti, efectul maxim de scadere a valorilor tensiunii arteriale se poate instala dupa 2
saptamani de tratament. La dozele recomandate, efectul antihipertensiv se mentine, la majoritatea pacientilor,
pe parcursul intervalului de administrare de 24 ore si se pastreaza in cazul terapiei de lunga durata.

Evaluarea parametrilor hemodinamici la pacientii hipertensivi a demonstrat ca reducerea tensiunii arteriale
indusa de quinapril se insoteste de reducerea rezistentei periferice totale si a celei renale, cu efecte minime
sau fara efect asupra frecventei cardiace, indicelui cardiac, fluxului sanguin renal, ratei filtrarii glomerulare
sau fractiei de filtrare.

Tratamentul concomitent cu diuretice tiazidice si/sau blocante beta-adrenergice creste efectele
antihipertensive ale quinaprilului, iar scaderea tensiunii arteriale este mai mare decit in cazul monoterapiei
cu oricare dintre aceste medicamente.

Efectul terapeutic la varstnici (> 65 ani) pare a fi similar cu cel de la adultii tineri la aceleasi doze, fara
cresterea incidentei reactiilor adverse la pacientii varstnici.

Administrarea quinaprilului la pacientii cu insuficientd cardiacd congestiva duce la sciderea rezistentei
vasculare periferice, tensiunii arteriale medii, tensiunii arteriale sistolice si diastolice, presiunii pulmonare

intravenoase masurata cateterial si la cresterea debitului cardiac.

La 149 pacienti cu by-pass coronarian electiv, tratamentul cu 40 mg quinapril a redus incidenta
evenimentelor ischemice postoperatorii comparativ cu placebo pe parcursul unui an de supraveghere.

La pacientii cu diagnostic de coronaropatie farda manifestari hipertensive sau de insuficientd cardiaca,
quinaprilul amelioreaza functia endoteliala afectatd, masuratd la nivel coronarian sau al arterelor brahiale.
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Quinaprilul creste functia endoteliala prin cresterea disponibilului de oxid nitric. Se considera ca disfunctia
endoteliald constituie un mecanism fiziopatologic esential pentru coronaropatii. Nu a fost inca stabilita
semnificatia clinica a ameliorarii functiei endoteliale.

Mecanism de actiune

Quinaprilul este rapid dezesterificat Th quinaprilat (quinapril diacid, principalul metabolit) care, Tn cadrul
studiilor efectuate la om si la animale a inhibat puternic enzima de conversie a angiotensinei. Enzima de
conversie a angiotensinei este o peptidil-dipeptidaza care catalizeaza conversia angiotensinei I in
angiotensina I, cu proprietati vasoconstrictoare, fiind implicatd in controlul vascular prin diferite
mecanisme, inclusiv stimularea secretiei de aldosteron in cortexul adrenal. Quinaprilul actioneaza la om si la
animale prin inhibarea activitatii enzimei de conversie la nivel sanguin si tisular, diminuand activitatea
vasopresoare §i secretia de aldosteron. Abolirea feedback-ului negativ al angiotensinei II asupra secretiei de
renind duce la cresterea activitatii reninei plasmatice.

Chiar daca se considera ca principalul efect antihipertensiv se realizeaza prin intermediul sistemului renina-
angiotensina-aldosteron, quinaprilul are un efect antihipertensiv chiar si la pacientii hipertensivi cu nivel
scazut de renind. Monoterapia cu quinapril are efecte antihipertensive la toate rasele studiate, desi, intr-0
mica masurd, mai diminuate la rasa neagra (grup populational la care predomina un nivel scazut de renina)
fatd de celelalte rase. Enzima de conversie a angiotensinei este identicd cu kininaza Il, 0 enzima care
metabolizeaza bradikinina, care este un peptid puternic vasodilatator; rolul jucat de nivelul crescut de
bradikinina in efectul terapeutic al quinaprilului nu este inca elucidat.

In cadrul studiilor efectuate la animale, efectul antihipertensiv al quinaprilului persista si dupa inhibarea in
plasmd a enzimei de conversie a angiotensinei, pe cand inhibarea enzimei tisulare de conversie a
angiotensinei este strans corelatd cu durata efectului sau antihipertensiv.

la insulina.

Tntr-un studiu randomizat in care s-au utilizat doze tinta de 2,5 mg, 5 mg, 10 mg si 20 mg de quinapril la 112
copii si adolescenti cu hipertensiune sau cu tensiunea arteriala la limita superioarda a normalului, timp de 8
saptamani (2 saptdamani dublu orb si 6 saptamani extensie), nu s-a atins obiectivul primar de reducere a
tensiunii arteriale diastolice dupa 2 sdptdmani. Pentru tensiunea arteriald sistolica (obiectivul secundar de
eficacitate) doar 1n saptdména 2 s-a obtinut un raspuns liniar al dozelor statistic semnificativ intre tratamente,
cu o diferenta semnificativa intre quinapril 20 mg o data pe zi si grupurile placebo.

Nu au fost studiate efectele pe termen lung asupra cresterii, pubertdtii si dezvoltdrii generale ale
quinaprilului.

Doua studii extinse, randomizate, controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination
with Ramipril Global Endpoint Trial/Studiu cu criteriu final global de evaluare, efectuat cu telmisartan
administrat in monoterapie sau in asociere cu ramipril) si VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes/Evaluare a nefropatiei din cadrul diabetului zaharat, efectuatd de Departamentul
pentru veterani)) au investigat administrarea concomitentd a unui inhibitor al ECA si a unui blocant al
receptorilor angiotensinei II.

ONTARGET este un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovascularda sau
cerebrovasculard sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectarii de organ. VA NEPHRON-D
este un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.

Aceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau cardiovasculare
sau asupra mortalitatii, in timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie, afectare renald acuta si/sau
hipotensiune arteriald, comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile lor farmacodinamice similare,
aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru alti inhibitori ai ECA si blocanti ai receptorilor
angiotensinei II.

Prin urmare, inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei Il nu trebuie administrati concomitent la
pacientii cu nefropatie diabetica.
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ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints/Studiu
efectuat cu aliskiren, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care a utilizat criterii finale de evaluare n boala
cardiovasculard sau renald) este un studiu conceput sa testeze beneficiul adaugarii aliskiren la un tratament
standard cu un inhibitor al ECA sau un blocant al receptorilor de angiotensina II la pacientii cu diabet zaharat
de tip 2 si afectiune renala cronica, afectiune cardiovasculara sau ambele. Studiul a fost incheiat prematur din
cauza unui risc crescut de aparifie a evenimentelor adverse. Decesul si accidentul vascular cerebral din cauze
cardiovasculare au fost mai frecvente numeric n cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren, decét in
cadrul grupului in care s-a administrat placebo, iar evenimentele adverse si evenimentele adverse grave de
interes (hiperkaliemie, hipotensiune arteriald si afectarea functiei renale) au fost raportate mai frecvent in
cadrul grupului Tn care s-a administrat aliskiren decat in cadrul grupului in care s-a administrat placebo.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Dupa administrarea orald, concentratia plasmaticd maxima de quinapril apare dupa o ord. Datele privind
recuperarea urinard a quinaprilului si metabolitilor sdi demonstreaza ca absorbtia produsului este de 60%.
38% din doza administrata pe cale orald este disponibild sub forma de quinaprilat circulant. Quinaprilul are
un timp aparent de Injumatatire plasmaticd de aproximativ o ord. Concentratiile plasmatice maxime de
quinaprilat apar dupa aproximativ 2 ore de la administrarea orala de quinapril. Quinaprilatul este eliminat in
primul rand pe cale renala si are un timp de injumatatire plasmatica prin acumulare de aproximativ 3 ore.
Aproximativ 97% din quinaprilul sau quinaprilatul circulant se leaga de proteinele plasmatice.

Lactatia:

Dupa administrarea unei singure doze orale de quinapril 20 mg la sase femei care aldptau, raportul
lapte/plasma pentru quinapril a fost 0,12. Nu s-a detectat quinapril in lapte dupa 4 ore de la administrarea
dozei. Concentratiile de quinaprilat in lapte au fost detectabile (<5 pg/L) In toate momentele. Se estimeaza ca
un sugar primeste aproximativ 1,6% din doza de quinapril ajustata la greutatea corporald a mamei.

La pacientii cu insuficienta renala timpul aparent de injumatatire plasmatica al quinaprilului creste pe masura
ce clearance-ul creatininei scade. Studiile de farmacocinetica efectuate la pacienti cu boala renala terminala,
necesitand hemodializa cronica sau dializa peritoneald continua in ambulator, aratd ca dializa nu afecteaza
semnificativ eliminarea quinaprilului sau a quinaprilatului. Corelatia dintre clearance-ul quinaprilatului
plasmatic si clearance-ul creatininei este lineard. Eliminarea quinaprilatului este, de asemenea, redusa la
pacientii varstnici (> 65 de ani), corelandu-se in mod corespunzator cu nivelul functiei renale (a se vedea pct.
4.2 Doze si mod de administrare).

Studiile efectuate la sobolani au demonstrat ca quinaprilul si metabolitii sai nu traverseaza bariera hemato-
encefalica.

Farmacocinetica la varstnici

La pacientii varstnici, aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) si concentratia
plasmatica maxima ale quinaprilatului sunt mai mari decat la pacientii tineri; acest fapt pare a fi corelat mai
mult cu diminuarea functiei renale decat cu varsta in sine. in studiile clinice controlate si necontrolate in care
21% dintre pacienti au avut varste minime de 65 ani, nu au fost observate, in general, diferente in ceea ce
priveste eficacitatea sau siguranta intre pacientii varstnici §i cei mai tineri. Totusi, o sensibilitate mai mare a
unor pacienti varstnici nu poate fi exclusa.

Farmacocinetica la copii si adolescenti

Farmacocinetica quinaprilului a fost studiata intr-un studiu cu doza unica (0,2 mg/kg) la 24 de copii cu varsta
cuprinsa intre 2,5 luni si 6,8 ani si intr-un studiu cu doze multiple (0,016-0,468 mg/kg) la 38 de copii cu
varsta cuprinsa intre 5 si 16 ani, cu o greutate medie de 66-98 kg.

Ca si la adulti, quinaprilul a fost transformat rapid in quinaprilat. Concentratiile de quinaprilat au atins
valorile maxime dupa 1 pana la 2 ore dupa administrarea dozei si au scazut dupa un timp de injumatatire
mediu de 2,3 ore. La sugari si copii mici expunerea dupd o doza unicad de 0,2 mg/kg este comparabild cu
expunerea observati la adulti dupi o doza unica de 10 mg. Intr-un studiu utilizind doze multiple la scolari si
adolescenti, s-a observat cd valorile ASC si Cmax pentru quinaprilat au crescut liniar, o data cu cresterea
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dozei de quinapril exprimate Tn mg/kg.
5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogenitate, mutagenitate, afectarea functiei de reproducere

Administrat la soareci sau sobolani in doze de 75 sau 100 mg/kg si zi (de 50 de ori, respectiv de 60 de ori
doza terapeutica maxima la om) timp de 104 saptimani, clorhidratul de quinapril nu a prezentat potential
carcinogen. De asemenea, testul Ames, cu sau fara activare metabolica, nu a relevat mutagenitate indusa nici
de quinapril, nici de quinaprilat. Studiile de genotoxicitate ale quinaprilului au relevat la rdndul lor rezultate
negative: mutatii punctiforme ale celulelor de mamifere in vitro, schimburile de cromatide-surori in culturile
celulare de mamifere, testul micronucleilor la soareci, aberatiile cromozomiale in vitro n culturile celulare
pulmonare V79 si studiile de citogenetica in vivo pe maduva sobolanilor. La doze de pana la 100 mg/kg si zi
(de 60 de ori doza terapeutica maxima la om), nu au relevat efecte asupra fertilitatii sau reproducerii la
sobolani.

La doze de quinapril de pana la 300 mg/kg si zi (de 180 de ori doza terapeuticd maxima la om) nu au fost
observate efecte fetotoxice sau teratogene la sobolani, desi exista toxicitate materna la doza de 150 mg/kg si
zi. Greutatea puilor a fost redusa la sobolanii tratati in ultima perioada de gestatie sau in cursul alaptarii, la
doze de minimum 25 mg/kg si zi. Quinaprilul nu a manifestat efecte teratogene la iepuri; totusi, ca si in cazul
altor inhibitori ai enzimei de conversie, la doze mici, de 0,5 mg/kg si zi si de 1 mg/kg si zi, au fost observate
fenomene de toxicitate, respectiv de embriotoxicitate la iepuri.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Carbonat de magneziu greu,

Gelatina,

Lactoza,

Crospovidona,

Stearat de magneziu.

Film

Opadry white OY-S-7331.:
Hidroxipropilmetilceluloza,
Hidroxipropilceluloza,

Dioxid de titan (E 171),

Macrogol 400,

Ceara Candelilla.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 3 blistere din AI/PA/AI/PVC a cate 10 comprimate filmate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
PFIZER EUROPE MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles, Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
9376/2016/01

9377/2016/01

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Octombrie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

August 2024
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.
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