VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ACCUPRO 5 mg tabletti, kalvopaallysteinen

ACCUPRO 10 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

ACCUPRO 20 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisaltdad 5, 10 tai 20 mg kinapriilia (kKinapriilinydrokloridina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen

5 mg: Ruskea, soikea (9,7 x 4,5 mm), kalvopéaallysteinen, jakouurteellinen tabletti, johon on
merkitty vahvuus 5.

10 mg: Ruskea, kolmiomainen (9,7 x 9,5 mm), kalvopééllysteinen, jakouurteellinen tabletti, johon
on merkitty vahvuus 10.

20 mg: Ruskea, pyorea (halkaisija 8,9 mm), kalvopaallysteinen, jakouurteellinen tabletti, johon on
merkitty vahvuus 20.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Essentiaalinen hypertensio.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, jos tilannetta ei saada hallintaan digitalis- ja/tai
diureettihoidolla.

Suositus: Hypertensiossa ja sydamen vajaatoiminnassa, joihin liittyy munuaisten vajaatoimintaa,
hoito suositellaan aloitettavaksi sairaalassa.

4.2  Annostus ja antotapa
Annos sovitetaan yksilollisesti.

Essentiaalinen hypertensio

Monoterapia: Suositeltu aloitusannos on 10 mg kerran vuorokaudessa. Annosta voidaan tdmén
jalkeen muuttaa hoitovasteen mukaan. Tavallinen ylldpitoannos on 20 mg vuorokaudessa. 40 mg:n
vuorokausiannosta ei tulisi ylittd4. Accupro voidaan ottaa joko kerta-annoksena tai jaettuna kahteen
antokertaan. Useimpia potilaita voidaan hoitaa yhdelld paivittaiselld annoksella.




Samanaikainen diureettihoito: Aluksi annetaan 5 mg verenpaineen alenemisasteen maarittamiseksi.
Taman jalkeen annos sovitetaan edella kuvatulla tavalla, niin ettd saadaan optimaalinen hoitovaste

(ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta/idkkaat potilaat (> 65 v):

Katso kohta 4.4. Farmakokineettisten tietojen mukaan kinapriilin eliminaatio riippuu
munuaistoiminnan tasosta. Aloitusannokseksi suositellaan 5 mg kinapriilia potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on yli 30 ml/min, ja 2,5 mg kinapriilia potilaille, joilla kreatiniinipuhdistuma
on alle 30 ml/min. Jos aloitusannos on hyvin siedetty, kinapriilia voidaan antaa seuraavasta paivasta
lahtien kahdesti vuorokaudessa. Jos hypotensio ei ole vaikea eikd munuaisten toiminta heikentynyt
merkittavasti, annosta voidaan suurentaa viikon vélein kliinisen ja hemodynaamisen vasteen

mukaan.

Accupro-tablettien aloitusannosta tulee pienentad, kun hoidetaan potilaita, joilla on munuaisten
vajaatoimintaa, silla kreatiniinipuhdistuman huonontuessa kinaprilaatin puoliintumisaika pitenee.
Tama tulee ottaa huomioon myds hoidettaessa idkkaita potilaita, koska munuaisten toiminta yleensa

huononee idan myota.

Suositellut aloitusannokset:

Kreatiniinipuhdistuma 4.2.1.1  Suurin suositeltu aloitusannos
(ml/min) (mg)
> 60 10
30-60 5
10-30 2,5
<10 *

*Té&han mennessa kertyneet kokemukset eivat riita spesifisten annostussuositusten antamiseen néille
potilaille.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Aluksi annetaan yksi 2,5 mg:n annos, minké jalkeen tarkkaillaan, ilmaantuuko potilaalle
hypotensioon viittaavia oireita. Samanaikaisesti annetun diureetti- ja/tai sydanglykosidihoidon
kanssa annos voidaan tarvittaessa nostaa 40 mg:aan pdivassa ja antaa joko kerta-annoksena tai
kahteen antokertaan jaettuna. Tehokas hoitotulos saadaan tavallisesti annoksella 2040 mg paivassa
muuhun hoitoon yhdistettyna.

Lapset
Kinapriilin turvallisuutta ja tehokkuutta lapsipotilaille ei ole vahvistettu.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys kinapriilille tai valmisteen jollekin apuaineelle. Aikaisemman ACE:n estdjaladkityksen
aikana todettu angioneuroottinen edeema. Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja
4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Angioedeema
Angioedeemaa on ilmoitettu esiintyneen ACE:n estdjié saaneilla potilailla, mukaan lukien 0,1 %:lla

kinapriilia saaneista potilaista. Jos kurkunp&dn stridoria tai kasvojen, kielen tai aanielimen (glottis)
angioedeemaa ilmenee, kinapriilihoito on keskeytettéva heti, potilasta on hoidettava asianmukaisesti
ja seurattava tarkoin, kunnes turvotus haviéa. Jos vain kasvot ja huulet ovat turvonneet, tila yleensa
korjaantuu itsestéén, ja oireita voidaan lievittadd antihistamiineilla. Kurkunp&ahan kohdistuva
angioedeema voi johtaa kuolemaan. Jos angioedeema kohdistuu kieleen, &&nielimeen tai
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kurkunpéaédhan ja todennakaisesti tukkii hengitystiet, potilaalle on annettava hatéensiapua, johon
kuuluu muun muassa heti ihon alle ruiskutettava adrenaliiniliuos 1:1000 (0,3-0,5 ml).

Angioedeeman ilmaantuvuus ACE:n estajahoidon aikana on suurempi mustaihoisilla potilailla kuin
muilla. Lisaksi kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa ACE:n estdjien vaikutus verenpaineeseen
on ollut vahaisempi tummaihoisilla potilailla kuin muilla.

Angioedeeman riski ACE:n estajahoidon aikana voi olla suurentunut potilailla, joilla on aiemmin
ollut angioedeemaa, joka ei ole liittynyt ACE:n estajahoitoon.

Suoliston angioedeema: Suoliston angioedeemaa on ilmoitettu esiintyneen ACE:n estéjilla
hoidetuilla potilailla. Naille potilaille ilmeni vatsakipua (johon saattoi liittya pahoinvointia tai
oksentelua). Osalla néisté potilaista ei ollut anamneesissa kasvojen angioedeemaa ja heidéan C1-
esteraasitasonsa olivat normaalit. Angioedeeman diagnosointimenetelmind kaytettiin mm. vatsan
alueen tietokonetomografiaa ja ultradanitutkimusta tai angioedeema todettiin leikkauksessa.
Angioedeeman oireet héavisivat, kun ACE:n estajahoito lopetettiin. Jos ACE:n estajalla hoidetulle
potilaalle siis ilmenee vatsakipua, erotusdiagnoosissa on otettava huomioon suoliston angioedeeman
mahdollisuus.

Anafylaksia muistuttavat reaktiot

Siedatyshoito: Pistidissiedatyksen aikana ACE:n estdjahoitoa saaneille potilaille on ilmennyt
hengenvaarallisia anafylaksia muistuttavia reaktioita. Reaktiot valtettiin, kun ACE:n estéjahoito
keskeytettiin tilapaisesti, mutta ne uusiutuivat, kun potilas altistui pistidisten myrkylle tahattomasti
uudestaan.

LDL-afereesi: Anafylaksia muistuttavia reaktioita on ilmoitettu tulleen potilaille, jotka saavat
samanaikaisesti ACE:n estdjien kanssa LDL -afereesihoitoa.

Hemodialyysi: Kliinisen ndytén mukaan potilaille, joiden hemodialyysissa kdytetaén hyvin
lapdisevia dialyysikalvoja (kuten polyakryylinitriilikalvoja) ja jotka saavat samanaikaisesti ACE:n
estdjia, ilmenee todennakdisesti anafylaksia muistuttavia reaktioita. Tallaista yhdistelmaa olisi siis
viltettava joko kayttdmalla jotain muuta verenpaineladketta tai toisenlaista hemodialyysikalvoa.

Hypotensio
Oireista hypotensiota on vain harvoin todettu komplisoitumattomilta verenpainepotilailta, jotka

saavat kinapriilia. ACE:n estdjahoito voi kuitenkin aiheuttaa sita potilaille, joilla on suola- tai
veritilavuusvaje. Tallaisia potilaita ovat esimerkiksi ne, jotka ovat aiemmin saaneet
nesteenpoistoladkkeitd, jotka noudattavat vahasuolaista ruokavaliota tai jotka saavat dialyysihoitoa.

Patilaille, jotka saavat diureetteja jo kinapriilihoidon aloitushetkelld, voi kehittya oireinen
hypotensio. Diureettil&&kitys olisi mahdollisuuksien mukaan lopetettava 2—3 pdivan ajaksi ennen
kinapriilihoidon aloittamista. Jos verenpaine ei pysy hallinnassa pelkéll& kinapriililla, diureettien
kaytto on aloitettava uudestaan. Jos diureettihoitoa ei voi keskeyttad, kinapriilihoito on aloitettava
tavanomaista pienemmalld annoksella (ks. kohta 4.5).

Jos potilaalla on kongestiivinen syddmen vajaatoiminta ja siten liiallisen hypotension riski,
kinapriilihoito on aloitettava suositusannoksella tarkassa ladketieteellisessa valvonnassa. Téllaista
potilasta on seurattava tarkoin kahden ensimmadisen hoitoviikon ajan ja aina kun kinapriiliannosta
suurennetaan.

Jos oireista hypotensiota ilmenee, potilas on asetettava makuuasentoon ja hanelle on annettava
tarvittaessa tavallista natriumkloridiliuosta laskimoon. Ohimenevé verenpainetta liiallisesti alentava



vaste ei ole vasta-aihe lisdannoksille. Talléin olisi kuitenkin harkittava Kinapriilin tai muun
samanaikaisesti annettavan diureetin annoksen pienentamista.

Neutropenia/agranulosytoosi

ACE:n estajiin on vain harvoin yhdistetty agranulosytoosi ja luuydinsuppressio, kun on hoidettu
potilaita, joilla on komplisoitumaton hypertensio. Nama haittavaikutukset on sen sijaan yhdistetty
useammin potilaisiin, joilla on munuaisten vajaatoiminta, erityisesti jos heill& on liséksi jokin
verisuonten kollageenisairaus. Agranulosytoosia on ilmoitettu vain harvoin kinapriilihoidon aikana.
Kuten muussakin ACE:n estdjahoidossa, valkosolumaaria on seurattava potilailta, joilla on jokin
verisuonten kollageenisairaus ja/tai munuaissairaus.

Raskaus

ACE:n estajien kayttod ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos ACE:n estdjia kayttava nainen aikoo
tulla raskaaksi, hénelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpainelaakitys, ellei
ACE:n estdjien kayttda pideta valttamattomana. Kun raskaus todetaan, ACE:n estdjien kaytté on
lopetettava heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu laakitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Heikentynyt munuaistoiminta

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman estymisen vuoksi herkkien yksiléiden munuaisten
toiminta odotettavasti muuttuu. Laakittdessé vaikeaa syddmen vajaatoimintaa sairastavia potilaita,
joilla munuaisten toiminta voi riippua reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman aktiivisuudesta,
hoitoon ACE:n estdjilla (my6s kinapriililla) voi liittya oliguriaa ja/tai etenevéa atsotemia ja joissakin
harvinaisissa tapauksissa akuutti munuaisten vajaatoiminta ja/tai kuolema.

Kinaprilaatin puoliintumisaika pitenee, kun kreatiniinipuhdistuma pienenee. Jos potilaan
kreatiniinipuhdistuma on alle 60 ml/min, kinapriilin aloitusannosta on pienennettavé (ks. kohta 4.2).
Néité potilaita hoidettaessa annostusta on suurennettava hoitovasteen perusteella ja
munuaistoimintaa on seurattava tarkoin.

Joillakin verenpainetautia tai syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joilla ei ole
entuudestaan ilmeistd munuaisverisuonten sairautta, veren urea- ja seerumin kreatiniiniarvot ovat
suurentuneet, tavallisesti lievasti ja ohimenevasti. Nain on kdynyt etenkin silloin, kun kinapriilia on
annettu samanaikaisesti jonkin diureetin kanssa. Tallaiset vaikutukset ovat todennakdisempia
potilailla, joilla on jo entuudestaan munuaisten vajaatoiminta. Annostusta on ehka pienennettava
ja/tai diureetin ja/tai kinapriilin kdyttd lopetettava.

Kliinisissa tutkimuksissa, joihin osallistuneilla verenpainetautipotilailla oli toisen munuaisvaltimon
tai molempien munuaisvaltimoiden ahtauma, todettiin ACE:n estdjahoidon jélkeen suurentuneita
veren urea- ja seerumin kreatiniiniarvoja joillakin potilailla. Arvot normalisoituivat ldhes aina, kun
ACE:n estéjien ja/tai diureettien kdyttd lopetettiin. Tallaisten potilaiden munuaistoimintaa olisi
seurattava ensimmaisten hoitoviikkojen ajan.

Heikentynyt maksan toiminta

Varovaisuutta on noudatettava kinapriilin ja diureetin yhteiskayt6ssd, jos potilaan maksan toiminta
on heikentynyt tai hénell& on eteneva maksasairaus, koska pienetkin neste- ja
elektrolyyttitasapainon muutokset voivat nopeuttaa maksakooman kehittymista. Kinapriilin
metaboloituminen kinaprilaatiksi riippuu normaalisti maksan esteraaseista. Kinaprilaattipitoisuudet
ovat pienentyneet alkoholikirroosia sairastavien elimistdssd, koska ndilla potilailla kinapriilin de-
esterifikaatio on heikentynyt.

Hyperkalemia ja kaliumia séastavat diureetit
Kuten muilla ACE:n estdjillg, jo pelkka kinapriilihoito voi suurentaa seerumin kaliumpitoisuuksia.
Kinapriilin ja tiatsididiureettien samanaikaisessa annossa kinapriili voi vahentaa viimeksi
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mainittujen aiheuttamaa hypokalemiaa. Kinalapriilia ei ole tutkittu samanaikaisessa hoidossa
kaliumia sééstavien diureettien kanssa. Koska on riski, ettd seerumin kaliumpitoisuus suurenee
entisestaan, yhdistelmahoito kaliumia séastavien diureettien kanssa olisi aloitettava varovasti ja
potilaan seerumin kaliumtasoja olisi seurattava tarkoin (ks. alakohta Hypotensio edella ja kohta
4.5).

Hypoglykemia ja diabetes

ACE:n estajien kayttoon on liittynyt hypoglykemiaa laakittdessa diabetespotilaita, jotka saavat
insuliinihoitoa tai suun kautta annettavia hypoglykeemisia ladkevalmisteita. Diabetespotilaat voivat
tarvita tavanomaista tarkempaa seurantaa (ks. kohta 4.5).

Yska

ACE:n estajien (my0s Kinapriilin) kdytén yhteydessa on ilmoitettu esiintyvan yskaa. Yska on
tyypillisesti kuivaa, itsepintaista ja hdviaa hoidon loputtua. ACE:n estédjien aiheuttama yska olisi
otettava huomioon yskén erotusdiagnoosissa.

Kirurgia/anestesia

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas joutuu suureen leikkaukseen tai tarvitsee anestesiaa,
koska ACE:n estéjien on osoitettu estavan angiotensiini 11:n muodostusta, mika johtuu
kompensatorisesta reniinin vapautumisesta. Tama voi aiheuttaa hypotensiota, joka voidaan hoitaa
verivolyymia lisdamalla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Diabeteslaakkeet. ACE:n estdjien samanaikainen kayttd diabeteslaakkeiden (insuliinit, suun kautta
otettavat diabetesladkkeet) kanssa voi voimistaa ndiden vaikutusta ja suurentaa hypoglykemiariskié.
Tama yhteisvaikutus voi esiintya erityisesti yhdistelmahoidon ensimmadisten viikkojen aikana seké
potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa.

Diureetit. Kuten muussakin ACE:n estdjahoidossa, verenpaine voi toisinaan laskea liikaa
kinapriilihoidon aloittamisen jalkeen hoidettaessa potilaita, jotka saavat myds diureetteja (erityisesti
jos diureettihoito on aloitettu vasta askettdin). Kinapriilin aloitusannoksen jélkeiset verenpainetta
liikaa alentavat vaikutukset voidaan minimoida keskeyttamalla diureetin kaytto pariksi paivaksi
ennen kinapriilinoidon aloittamista. Jos diureettihoitoa ei voida keskeyttaa, kinapriilin
aloitusannosta on pienennettdva. Jos diureettihoitoa jatketaan, potilasta on tarkkailtava kahden
tunnin ajan Kinapriilin aloitusannoksen jalkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Litium. Reversiibelid seerumin litiumpitoisuuden suurenemista ja litium-myrkytyksia on havaittu
yhtaaikaisen litiumin ja ACE:n estdjan kayton yhteydessa. Litiumia ja kinapriilia tulisi kayttaa
varoen yhdessa. Jos naiden ladkkeiden yhteiskayttd on kuitenkin valttdmatonta, seerumin
litiumpitoisuuksia on seurattava.

Tulehduskipuladkkeet (NSAID). ACE:n estéjien verenpainetta laskeva vaikutus voi heikentya, kun
niit4 kaytetddn samanaikaisesti tulehduskipulddkkeiden kanssa (esim. selektiiviset COX-2 estéjét,
asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vrk), ei-selektiiviset tulehduskipulddkkeet).

Samanaikainen ACE:n estéjien ja tulehduskipul&ddkkeiden kaytto lisdd munuaistoiminnan
heikentymisen riskid ja saattaa johtaa akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan seka hyperkalemiaan.
Riski on erityisen suuri potilailla, joilla on jo ennestddn munuaisten toimintahdirio. Yhdistelméaa
tulee kayttaa varoen erityisesti idkkaiden potilaiden hoidoksi. Potilaiden tulisi olla riittdvasti
nesteytettyjd, ja munuaistoiminnan seurantaa tulee harkita yhdistelmalakityksen aloituksen
yhteydessd ja mééaravalein sen jalkeen.



Tetrasykliini ja muut magnesiumin kanssa yhteisvaikutuksia omaavat ladkeaineet. Accupro-
tablettien sisaltdma magnesiumsubkarbonaatti vahentéé tetrasykliinin imeytymista 28—-37 %.

Seerumin kaliumpitoisuutta suurentavat ladkeaineet. ACE:n estdjana kinapriili alentaa
aldosteronitasoja, mika puolestaan voi johtaa kaliumin retentioon. Siksi varovaisuutta on
noudatettava kinapriilin samanaikaisessa annossa kaliumia séastavien diureettien (kuten
spironolaktonin, triamtereenin ja amiloridin), kaliumlisdvalmisteiden tai kaliumia siséltavien
suolankorvikkeiden kanssa ja seerumin kaliumtasoja on seurattava (ks. kohta 4.4).

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus:

ACE:n estajien kayttoa ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella (ks. kohta 4.4).
ACE:n estajien kaytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

ACE:n estéjat lapaisevat istukan ja voivat vaurioittaa sikiota seké lisata sikion ja vastasyntyneen
sairastuvuutta ja kuolleisuutta. Kolmen ensimmaisen raskauskuukauden aikana kéaytettyind ACE:n
estajien ei tiedetd aiheuttaneen haittaa alkiolle tai sikiolle, mutta mahdollisesta riskistd on kerrottava
aidille. Jos potilas tulee raskaaksi kinapriilihoidon aikana, on hoito keskeytettdva mahdollisimman
pian.

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etta altistuminen ACE:n estéjille
ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana lisaa sikion epdmuodostumien riskia. Tulokset eivét
kuitenkaan ole vakuuttavia, mutta pienta riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Jos ACE:n estgjia
kayttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hanelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen
verenpainelaakitys, ellei ACE:n estdjien kayttoa pideta valttamattdmana.

Kun raskaus todetaan, ACE:n estajien kéaytto tulee lopettaa heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu
laékitys.

Tiedetadn, etté altistus ACE:n estdjille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on
haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden méaara pienenee, kallon
luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettaa ja voi ilmeté
hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3.)

Vastasyntyneilla on todettu hypotensiota, munuaisten vajaatoimintaa ja kallon hypoplasiaa, kun
ACE:n estdjia on kaytetty toisen ja viimeisen raskauskolmanneksen aikana. Aideill4 on kuvattu
esiintyneen lapsiveden niukkuutta, joka on luultavasti johtunut sikion heikentyneestd munuaisten
toiminnasta. Lapsiveden niukkuus voi aiheuttaa sikidlle raajakontraktuuria, kallon ja kasvojen
epdmuodostumia, keuhkojen hypoplastista kehitysté ja kasvun hidastumista. Vastasyntynytta, joka
on sikidaikana altistunut ACE:n estéjille, on tarkkailtava huolellisesti verenpaineen, oligurian ja
hyperkalemian suhteen. Jos oliguriaa ilmenee, vastasyntyneelle on annettava verenpainetta ja
munuaisten verenvirtausta tukevaa hoitoa.

Jos siki6 on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut ACE:n estéjille,
suositellaan sikiolle tehtdvaksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradénitutkimus. Imevéisikaisia,
joiden &iti on kayttanyt ACE:n estdjia, tulisi seurata huolellisesti hypotension varalta (ks. kohdat 4.3
jad.d).

Imetys:
Kinapriili kulkeutuu didinmaitoon pienind méaring, joten varovaisuutta on noudatettava, kun
Accupro-tabletteja méaratadan imettéville aideille.
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Véahdisten farmakokineettisten tutkimustulosten mukaan pitoisuudet didinmaidossa ovat olleet hyvin

matalat (ks. kohta 5.2). Vaikka ndmad pitoisuudet nayttavatkin kliinisesti merkityksettémilta,
Accupro-tablettien kéyttda ei suositella imetyksen aikana, jos lapsi on keskosena syntynyt eika
ensimmaisina viikkoina synnytyksen jélkeen, silld on olemassa teoreettinen riski

kardiovaskulaarisille ja munuaisiin kohdistuville vaikutuksille ja koska kliinista kayttékokemusta ei

ole riittavasti.

Vanhempia imevaisia rintaruokkiville aideille voidaan harkita Accupro-tablettien kayttod, jos hoito

on tarpeen didille ja jos imevaista seurataan haittavaikutusten varalta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Kinapriili voi heikentad ajokykya ja koneiden kayttokykya etenkin hoidon alussa.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavassa taulukossa on esitetty Accupro-tablettien haittavaikutukset elinjarjestelmittdin ja

ilmaantuvuuden mukaan.

Yleiset (>1/100, <1/10); melko harvinaiset (=1/1 000, <1/100); harvinaiset (>1/10 000, <1/1 000)

Veri ja imukudos Harvinaiset Agranulosytoosi, hemolyyttinen anemia,
neutropenia, trombosytopenia

Immuunijarjestelmé Harvinaiset Anafylaksia muistuttava reaktio

Aineenvaihdunta ja Yleiset Hyperkalemia

ravitsemus

Psyykkiset haitat Yleiset Unettomuus
Melko harvinaiset Masennus, hermostuneisuus
Harvinaiset Sekavuus

Hermosto Yleiset Heitehuimaus, paansarky, tuntoharhat
Melko harvinaiset Uneliaisuus, kiertohuimaus
Harvinaiset Neuropatia

Silmét Melko harvinaiset N&on heikkeneminen

Sydan Melko harvinaiset Angina pectoris, sydamentykytys,

takykardia

Verisuonisto Yleiset Hypotensio
Melko harvinaiset Vasodilataatio
Harvinaiset Posturaalinen hypotensio, py6rtyminen,
verisuonitulehdus
Hengityselimet, rintakeh& | Yleiset Yska, hengenahdistus, nielutulehdus,
ja vélikarsina riniitti
Harvinaiset Eosinofiilinen keuhkotulehdus,
bronkospasmit, astman paheneminen
Ruoansulatuselimisto Yleiset Vatsakipu, ripuli, ruoansulatushéirict,

Melko harvinaiset

Harvinaiset

pahoinvointi, oksentelu

Suun tai nielun kuivuminen, ilmavaivat,
haimatulehdus

Makuaistin muutokset

Maksa ja sappi

Harvinaiset

Maksatulehdus




Iho ja ihonalainen kudos Melko harvinaiset Angioedeema, lisdaantynyt hikoilu, kutina,
ihottuma
Harvinaiset Hiustenlahto, eksfoliatiivinen dermatiitti,
pemfigus, valoherkkyysreaktio
Luusto, lihakset ja Yleiset Selkékipu, lihaskipu
sidekudos Melko harvinaiset Nivelkipu
Munuaiset ja virtsatiet Melko harvinaiset Virtsatieinfektio
Harvinaiset Munuaisten vajaatoiminta
Sukupuolielimet ja rinnat | Melko harvinaiset Impotenssi
Harvinaiset Gynekomastia
Yleisoireet ja antopaikassa | Yleiset Rintakipu, vasymys
todettavat haitat Melko harvinaiset Turvotus (perifeerinen ja yleistynyt)
Harvinaiset Astenia
Tutkimukset Yleiset Seerumin kreatiniiniarvon suureneminen,
virtsan urea-arvon suureneminen

4.9 Yliannostus

Mahdollisia ACE:n estajan aiheuttamia yliannostuksen oireita ovat: verenpaineen lasku,
reflektorinen takykardia, palpitaatiot ja mahdollisesti bradykardia, huimaus, levottomuus, tajunnan
tason muutokset, yska, hyperventilaatio, hyponatremia, hypokalemia ja munuaisvaikutukset.

Hoito: Tarvittaessa mahahuuhtelu, ladkehiilen anto.

Verenpaineen lasku: jalkojen kohottaminen, nopea laskimonsisainen nesteytys
natriumkloridiliuoksella. Tarvittaessa vasoaktiivisia ladkkeitda (mm. dopamiini- tai noradrenaliini-
infuusio). Myds naloksonin on raportoitu estavan verenpaineen laskua. Muuten oireenmukainen
hoito.

Hemodialyysi ja peritoneaalinen dialyysi eivét juurikaan vaikuta kinapriilin ja kinaprilaatin
eliminaatioon.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: ACE:n estajat, ATC-koodi: CO9AAQ6

Accupro-tabletit sisaltavat kinapriilinydrokloridia. Imeydyttyaan kinapriili hydrolysoituu
kinaprilaatiksi (aktiivinen metaboliitti), joka on tehokas ja pitk&vaikutteinen angiotensiinié
konvertoivan entsyymin (ACE) estdjd plasmassa ja kudoksessa. ACE katalysoi angiotensiini I:n
muuttumista angiotensiini I1:ksi, jolla on voimakas verisuonia supistava vaikutus.

Kinapriilin vaikutusmekanismia ei ole vield taysin selvitetty. Verenpainetta alentavan vaikutuksen
arvellaan johtuvan paéasiassa reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelméan estosta, mika lisaa
plasman reniiniaktiivisuutta ja pienentdd plasman angiotensiini 1l:n ja aldosteronin pitoisuuksia.
Toinen tehoon mahdollisesti my6tavaikuttava mekanismi on bradykiniinin indusoima
vasodilataatio. Kliinissa tutkimuksissa kinapriili on osoittautunut lipidineutraaliksi eika silla ole
negatiivisia vaikutuksia sokeriaineenvaihduntaan.

Kinaprilaatti alentaa verenpainetta myds silloin, kun potilaan plasman reniinipitoisuus on pieni tai
normaali. Kinaprilaatti alentaa verenpainetta sekd istuma- ettd pystyasennossa. Verenpainetta
alentava vaikutus alkaa tunnin kuluessa valmisteen ottamisesta ja enimmadisvaikutus saavutetaan 2—
4 tunnin kuluttua. Vaikutus kestda 24 tuntia suositusannoksia kaytettdessa. Jotkut potilaat saattavat
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kuitenkin tarvita jopa 2 viikon hoidon, ennen kuin saavutetaan tehokas verenpaineen lasku.
Vaikutus séilyy pitkéaikaishoidossa ilmantoleranssin kehittymista.

Munuaisten verenvirtaus ja glomerulusfiltraatio pysyvat tavallisesti muuttumattomina ja munuaisten
verisuonivastus pienenee.

Sydamen vajaatoimintaa sairastavien elimistossa kinapriili vahentéa perifeerista verisuonivastusta
ja alentaa keskimadaraista valtimopainetta, systolista ja diastolista verenpainetta,
keuhkovaltimokiilapainetta seka suurentaa sydamen minuuttitilavuutta.

Accupro-tabletteja voidaan tarvittaessa kayttaa yhdessa muiden verenpainetta alentavien aineiden
kanssa. Samanaikainen hoito tiatsididiureeteilla ja/tai beetasalpaajilla liséd Accupron verenpainetta
alentavaa vaikutusta.

5.2 Farmakokinetiikka

Kinapriili imeytyy noin 60-prosenttisesti. Samanaikainen ruoan nauttiminen ei vaikuta sen
imeytymiseen, mutta erittain rasvapitoinen ruoka saattaa kuitenkin heikentéa imeytymista. Suun
kautta otetusta kinapriiliannoksesta 38 % muuttuu aktiiviseksi padmetaboliitiksi kinaprilaatiksi.
Suun kautta otetun Accupro-annoksen jéalkeen kinaprilaatin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan
noin 2 tunnin kuluttua. Plasman proteiineihin se sitoutuu 97 prosenttisesti. Kinaprilaatin
puoliintumisaika on 3 tuntia toistuvassa annossa. Vakaa tila saavutetaan 2—3 vuorokaudessa.
Kinaprilaatti erittyy padasiassa muuttumattomana munuaisten kautta. Puhdistuma on 220 ml/min.
Kinaprilaatin puoliintumisaika saattaa pidentya ja sen pitoisuus plasmassa suurentua, jos potilaan
munuaisten toiminta on heikentynyt (ks. kohta 4.2).

Dialyysi ei vaikuta merkittavasti kinapriilin tai kinaprilaatin eliminaatioon.

Imetys:

Suun kautta annetun 20 mg:n kinapriilikerta-annoksen jalkeen kuudelta imettavalté aidiltd mitattu
kinapriilin didinmaito/plasma -suhde oli 0,12. Kinapriilia ei todettu didinmaidossa 4 tuntia annoksen
ottamisen jalkeen. Kinaprilaatin pitoisuudet didinmaidossa olivat mittaamattomissa (<5 mikrog/I)
kaikkina mittausajankohtina. On arvioitu etta rintaruokittu imevainen voisi saada n. 1,6 % aidin
painoon suhteutetusta kinapriiliannoksesta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pitkaaikaistutkimuksissa kinapriilin ei ole todettu aiheuttavan karsinogeenista tai genotoksista riskia
ihmiselle. Kinapriili voi vaurioittaa sikiota ja lisata sikion ja vastasyntyneen sairastuvuutta ja
kuolleisuutta (ks. kohta 4.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti (5 mg tabletti: 38 mg, 10 mg tabletti: 76 mg, 20 mg tabletti: 33 mg)
Magnesiumstearaatti

Magnesiumsubkarbonaatti, raskas

Liivate

Krospovidoni

Hydroksipropyyliselluloosa

Hypromelloosi

Makrogoli

Kandelillavaha

Titaanidioksidi (E 171)



Rautaoksidi, punainen (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailyté alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

28 ja 98 tabl. lapipainopakkauksissa (polyamidi/alumiini/PVC)
100 tabl. muovipurkissa (HDPE).

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

5mg: 10770

10 mg: 10771

20 mg: 10772

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntamispaivamaara: 19.8.1992
Myyntiluvan uudistamispaivadmaara: 6.3.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.9.2009
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