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Inhibace®

Cilazapril

1. DESCRIPCION

1.1 Grupo farmacoterapéutico
Inhibidor de la enzima conversora de la anpiotensina (IECA)

Codigo ATC: COYAADS.

1.2 Forma farmacéutica

Comprimidos recubierios.

1.3 Via de administracion

Uso oral.

14 Declaracion de esterilidad / radiactividad
Nao procede.

1.5 Composicion cualitativa y cuantitativa

Principio activo: cilazapril.
Comprimidos recubicrtos de Of-merd=me, 2.5 mg y 5 mg.

Excipientes: Segiin tltima férmula oprobada en el registro sanitaio,

Los compritnidos recubicrios de Inhibace conlienen lactosa. Respecto ade las advertencias
relacionadas con ¢l monohidrato de lactosa, véase el apartado 2,41 Advertencias v
precauciones generales.

2. DATOS CLINICOS

21 Indicaciones terapéuticas
Inhibacc cstd indicado es— enpara el tratamiento de la hipertension arterial esepetaby—ta

hipertension-vaseutorrenal-de-cual quiergrado.

Enhlbmﬁ Tﬂllﬂ_‘!ll_l'l cstﬂ l['ldlL-‘:'ldO eﬂ-para (.I lr.:tldnuullu de la m.suhucnud cardiaca cr(‘mlca.,
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2.2 Posologia y forma de administracién

Inhibace debe administrarse una vez al dia. Dado que la ingesta de alimentos no influye de
manera clinicamente significativa en la absorcion, Tnhibace puede administrarse antes o
después de las comidas. La dosis debe tomarse sicmpre aproximadamente a la misma hora
del dia.

Hipertension esencial—asencial: 1.a dosis inicial recomendada es de |==25,0 425 mp una
vez al dia. Se evaluard I tension wterial v se ajustara individualmente la dosis de acucrdo
con la n,spuusta dn, la tcnsion drlunal El 1r1tcrv410 pUbUlUglLU hdb]lu:‘l.l ey de 2.0-5mEund
vou-al-disf 5 ; o-la-+ ;

Inhih{me una—vw—&l—dia

:— 2 ME uni

vez al dia. i

ard—con—una—desis

Los pacientes con un sistema renina-angiotensina-aldosterona fuertemente activado en
particular deplecion salina y/o hipovolemia, descompensacion cardiaca ¢ hipertension
grave puedeh sufrir una caida tensional excesiva tras la dosis inicial. L tales pacientes, se
recomicnda una dosis inicial menor, de 0.5 mg una vez al dis, y que un médico supervise el
comienzo del tratamiento.

Facientes hiperfensos iratados con divréticos: Siempre que sca posible, se suspenderi el
diurético 2 — 3 dias antes de comenzar el tratamiento con Inhibace a fin de reducir la
probabilidad de aparicion de hipotensidn sintomética; si fuera preciso, posteriormente sc
ruede reanudar el tratamiento diurético. La dosis inicial de Inhibace recomendada en estos
pacicntes ¢s de 0,5 my una vez al dia.

Insuficiencia cardiaca crénica: Yabibacepuedeusarsecome-tratamionto—oomplorrontaso

ﬂmbeb—eﬂ—puﬂeﬂfeﬁ—eennmwhemnem—ea#maea—ma—ﬂ ‘rm“ramleutn con lnlubﬂw se
instaurard con la dosis inicial recomendada de 0,5 mg una vee al dig, bajo una estricta
supervision clinica. La dosis 8¢ aumentard hasta alcanzar la smenor—menor—dosis de
mantenimiento_mas baja, de | mg al dia, de acuerdo con la tolerabilidad y el estado clinico.
Posteriormente se debe ajustar la dosis dentro del intervalo posolégico de mantenimicnto
habitual de | — 2.5 mp, al dia, dependicndo de la tolerabilidad, de la respucsta y det estado
clinico del paciente. La dosis mixirma habilual es de 5 mg upayes al dia
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Lo resultados de los ensayos clinicos han demostrado que la climinacidn del cilazaprilato
se correlacionaba con el aclaramiento de ¢rcatinina on pacientes con insuliciencia cardiaca
crémica. Por consipulente, debe seguirse 1a recomendacidn posolégica especial en pacientes
con insuficiencia cardiaca cronica que presenten insuficicncia renal (v. wéase-el aparado
2.2.1 Pautas posoldgicas especiales),

2.2.1 Pautas posologicas especiales

Pacientes con insuficiencia renal: Fn pacientes con insoficicncia renal puede ser preciso
reducir la dosis, dependiendo de su aclaramiento de creatining (v. véaseel-apartade-2.4. 1
Advertencias y precaucioncs generales). Se recomiendan las siguientes pautas posologicas:

Tabla 1: Pautas posolégicas recomendadas para los pacientes con insuficiencia renal

Aclaramicnlo de ercalinina Daosis indcial de Inhibace Dosis mixima de Inhitmee
> 40 ml/min | mg una vez al dia 5mgunaver al dia

10 — 40 ml/min 0.5 mg una ver ol dia 2,5 mg una vez al dia o
< 10 ml/min Dosis no recomendada

Si la_hipertensién vasculorrenal también esta presente, hay un riesgo aumentado de
hipotension intensa v_de insuficiencia_renal, En_estos pacientes, ¢l tratamiento debe
comenzar bajo estrecha supervision médica  en bajas dogis v con_una valoracion
cuidadosa de la dosis. Debido a_que ¢l tratamiento con diuréticox puede contribuir

cstc tratamiento debe suspenderse v debe controlarse la_funcién renal durante la
primeras semanas de tratamiento.

Resultados de estudios clinicos mostraron gue el aclaramiento de cilazapril estaba

correlacionado _con ¢l aclaramiento de creatininuy en pacientes con insuficiencia

cardiaca_cronica. Por consiguiente en pacientes con insuficicneia eardiaca crénica y

con disfuncidén renal dehe seguirse una recomendacion especial de dosis,

Cirrosis hepdtica. En el-caso—improbable—de—gue-los elcaso—improbable-de—gque—los
pacientes con ¢irrosis hepdlica (pero sin ascitis) que requieran pregisen tratamiento eesn
antihipertensivo, ¢l cilazupril debe iniolarse—administrarse con_gran precaucion, eori~um
desis<03-mouna-vezal-dia-sin sobrepasar 0,5 mp/dia v ¢con una e¢strecha vigilancia de 1a
tensidn artcrial, dado-ya que puede-eausarpodria producirse una hipotensién importante.

Ancianos hipertensos El tratamiento ¢on Inhibace se instaurara con una dosis de-entre 0.5
mg y 1.0 8:5-k=25-mg vna vez al dia. Posicriormucnle, la dosis de mantenimiento se adaptard
en funcion de la tolerabilidad, la respuesta y el estado clinico del paciente.
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Ancianos con insuficiencia cardiaca cronica: 1.4 dosis inicial recomendada de 0,5 mg de
Inhibace debe seguirse estrictamente en pacientes ancianos con insuficiencia cardiaca
cronica que reciban dosis altas de diurdticos.

Nifios: No s¢ ha determinagdo la seguridad ni la cficacia cn nifios. Por consiguiente, no
pueden hacerse recomendaciones respecto a la administracion de cilazaprll en esta
poblacion.

2.3 Contraindicaciones

Inhibace estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conoeida al cilacapril, a
cualquiera de los componentes del producto o a otros IHCA.

Inhibace ¢sta contraindicado en

pacientes con anfecedentes de dngmﬂdﬁm A relastorado-asociado con el tratarmicento previo

conun IECA.

Angicedema hereditario o idiopitico.

—

Tnhibace; - - estd contramdlcﬂdn en—al--durante el
cmbarazo y la lactanma (v #éaﬂse-l-es-aﬁﬁﬂadea-z 5.1 Embarazo y 2.5.2 Lactancia).

2.4 Advertencias y precauciones

2.4.1 Advertencias y precauciones generales

ﬁeﬂ'mm——'mﬂmnﬂtwu—eﬂﬂ—el
: ia—a--hipovelemia
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l-es-pasientes-que-presentan-problemas-hereditar os-raros-de-toleranctaala-galuetosa:
deficiencia-de-lactasa-Lapp—o-do-malabcorcidn-de-plucesa-palacinsa-no-debentomar-este
FHOCHORFIORE:

Estenosis aértica / miocardiopatin hipertréfica

los TMCA deben utilizarse con precaucion en pacientes con  trastornos  cardiacos
abstructivos (p. ej. estenosis mitral, estenosis adrtica, miocardiopatia hipertrGfica), dado
que el pasto cardiaco no pucde clevarse para compensar la vasodilatacion sistémica y existe
el ricsgo de hipolension grave.

Iipotensién

Los IECA pueden causar hipotension prave, especialmente al comienzo del tratamiento.
Llipotension de la primera dosis es mas probable en pacicntcs con ¢l sistcma renina-
angiotensina-aldosterona activado, ¢como en la hipertensidn vasculorrenal u otras causas
de hipoperfusidn renal, hiponatremia o hipovolemia o con tratamignto previa ¢on otros
vasodilatadores. Estos trastornos pucden coexistit, particularmente en la insuficiencia
cardiaca grave,

La hipotensién debe tratarse colocando al paciente en deciibito supino y con expansidn de
la volemia. La administracidon dc cilazapril pucde proscpuirse una vez testawrada la
volemiy, pero en una dosis menaor, y si la hipotension persiste, debe suspenderse.

En los pacientes en riespo de hipotension, el tratamiento con cilazapril debe iniciarse con
una dosis baja cuidadosamente ajustada y bajo la supervision de un médico. 51 es posible,
oy diuréticos deben retivarse transitoriamente.

lpual precaucidn debe observarse ¢n los pacientes con anpina de pecho o enfermedad
cerebrovascular, en 105 que la hipotension puede causar 1squernia miocirdica o cerebral.

Véanse advertencias en pacientes ancianos en 2.5.3 Uso en geriatria,

Tnzuficiencia renal

I'n_pacientes con_insuficiencin_renal, la_dosis de cilazapril debe ajustarse de acuerdo
con el aclaramiento de creatinima. ¥l control rutinario de los niveles de potasio v
creatining es parte de la practica médica habitual én ¢stos pacientes.
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Los _inhibidores de la ECA tienen conocidos efectos renoprotectores, perv pueden
causar una insuficiencia reversible de la funcidén renal en una situacion de perfusion
renal reducida, va sea debido a una estenosis_arterial renal bilateral,_insuficiencia
cardiaca congestiva grave, hipovolemia, hiponairemia o altas dosis de diuréticos
aquellos pacientes en tratamiento con AINEs. Las medidas preventivas incluyen la
retirnda o interrupcion temporal_del tratamiento con  diuréticos, comenzar el
tratamiento con dosis muy bajas de inhibidores de la ECA, v un ajuste cuidadoso de
1a dosis,

En_pacientes con estenosis arterial renal, la activacion _del sistema. renina-
angiotensina-aldosterona avoada a mantener la perfusion renal cansando constriccion
dc la arteriola eferente. Por lo tanto, el blogqueo de la formacion de angiotensina TT
nosiblemente también un aumento en la_formacion de bradicinina, produce una
vasodilatacion_arterivlar eferente resultando _en una reduccién de la presion de
filtracion glomerular. La hipolension contribuye ademas a una rednecién de la
perfusion renal. Como sucede con oiros agentes que ejercen su accion sobre el sistema
renina-angiotensina, hay un aumento del riesgo de Insuficiencia remal,_incluyendo
insuficiencia renal aguda, cuoando _se administra cilazapril a pacientes con estenosis
artcrial renal, Por consiguiente se debe tener precaucion en estos pacientes. Si sc

produce insuficiencia renal, debe interrumpirse el tratamiento.

Hipersensibilidad / angioedema

Angioedema asociado con JECA sc ha notificado con una incidencia del 0,1 — 0,5%.
Angiocdemna debido a ITECA puede presentarse en forma de episodios recurrentes dc
tumeficcion facial, que desaparecen tras la retirada de la medicacion, o como edema
orofaringeo apudo y obstruccién de las vias respiratorias potencialmente mortal, que
requicrentratamicnio de urgencia. Olra variante es el angioedema intestingl, que suele
producirse dentro de las 24 48 horas de iniciado el tratamiento. Los pacicnles con
antecedentes de angioedema no relacionado con IECA pueden cosrer un ricsgo mayor.

Anafilaxia

Hemodialisis; S¢ ha observado analilaxia en pacientes dializados con membranas de alta
permeabilidad (p. ¢). AN 69) en tratamiento con IECA. Se considerard la posibilidad de
utilizar en rales pacientes un tipo diferente de membrana de didlisis o un antihipertensor de
un grupo distinto,

Aféresis de lipoproteinas de baja densidad (LDL). Pacicntcs cn (ratamienio con TNCA
durante la aféresis de LDL ¢on sullalo de dextrano han sutrido anafilaxia potencialmente
mortal. Esto pucde cvilarse retirando temporalmente el tratamiento con IECA antes de cada
atéresis.
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Desensibilizacion: Pucden presentarse reacciones anafiliclicas en pavientes sometidos a
desensibilizacion con veneno de avispa o abgja mientras estdn en tratamienio con un IECA.
El cilazapnl debe retirarse antes de comenzar la desensibtlizacion y no debe sustituirse por
un betablogueane.

Trastornos hepiticos

Se han descrito casos de distuncion hepatica, como valores elevados en pruebas
funcionales  hepdticas  (lransuminasas,  bilirrubina,  fosfatasa  alcaling, gamma
glutamiltrans(trasa) y hepatitis colestdsica. Siempre que un paciente tratado con cilazapril
presente ictericia o elevacidn importante de las enzimas hepdticas, dehe suspenderse la
administracidn de cilazapril y procederse a un seguimicnto médico adecuado.

Neutropenin

Fin raras ocasiones se han asociado neutropenia y agranulocitosis con TZCA, especialmente
en pacientes con insuficiencia renal o enfermédad del colapeno vascular y ¢n los tratados
con inmunodepresores. En tales pacientes sc recomicnda la vigilancia periddica del
reeuento leucocitario.

relucionudiscorrastornos-come-vomitos-o diarrea, tratamiento-previo-con-diuréticos. dista
i i {espuds-dala-didlicis.

Potasemia

puade-

Los IECA pucden causar hiperpotasemia, puesto que inhiben la liberacion de aldosterona.

" a [} . [}

[l efecto no suele ser preciso-: ~pna-atus : : : :
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degimportante en los ensaves—elnicos—despuds—de -administrar—u

Hpacientes  con

normofuncion renal i, Pcro cn pacicntes con_disluncion

renal-

. y/0 gue estén recibiendo suplementos
c:lf: D(}tabm (II]L[UldOS lo:. auxhlulm de Ta sal) o diuréticos ahorradores de polasio—e

suplementos—de-potasie-pusde-—causar unaumento—del,_especialmente antagonistas de la
nldmremna nuede producirse hlpyrpolabunm LUb dluretlc.m dhnrradnrgq glg potnsm

deben unh?arf.e con
precaucion en uuuentcs tmtadm COr II:{ A,y d{.bc,n w,t.nldm: la potasemm y la ﬁ.mclon

Véanse advettencias ¢n pacicoles con disfuncion repal en 2.5.6 Insuficiencia renal,

Diabetes

La administracién dc [ECA en-paetenteseon-diabetes-puede potenciar en_los diabéticos ¢l

clecto~hipoglucermiante de los firmacos-hipoglucemiantes orales o de-la insuling, sobre
lodo en pacientgs con distuncidn renal. Fn tales pacicnics deben realizarse controles
frecuentes de la glucemia al comienzo del tratamiento con un IECA.

Hipersemnsibibie

wigioneurotico-er-Intervenciones quirirgicas / anestesin

[ 05 anestésicos coir cfecto hipotens
con IECA.

ueden causar hipotension en los pacientes tratados
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oR-patientes-que-reciben tratamiento-con-HiGA—{el-ctavaprit inetusive - pueden provecar
arafHe -paeeH s—anraflacteid .'”," chodque—potenct A artal—Po
-cApansion de

a volemin

IEGA-Ftnin

T.os TECA son menos eficaces que los antihipertensivos en los pacientes de piel negra de
origen africano. En los pacientes de piel pegra también es mavor el riesgo de
angioedema,

Intolerancin a la lactosa

FLaspacientes que-peesentan-problemas-hereditariosraras-decon intelerancia hereditaria a

la palactosa, deficiencia de lactasa de los lapones (deficiencia Lapps_lactasa) o—de
malabsorcion de glucosa-palactosa no deben tomar cste medicamento.

242 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

desernpefio-de- .n;livitludﬁ e rt:quiﬁrerl—ufm—ﬁlﬂrbﬂ—cﬁmﬁﬁﬂ—fpfﬂ%jemp}e—efm&uee}éﬂ—de
vel#au}m %W@F)—Nﬂ_ﬁhﬂtam&—eab&-qeﬁampﬂue-m—mmﬁﬁnﬁ—pﬁaém—ﬁeﬁemme

Mareo y farign pueden producirse ocasionalmente, sobre todo al comienzo del
tratamiento (v. 2.4 Advertencias y precauciones y 2.6 Reacciones adversas).

243 Pruebas analiticas
Véase el apartado 2.4.1 Advertencias y precauciones penerales.

244 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccian
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Litio

Se han notificado aumentos reversibles de la concentracion sérica de litio durante la
administracion concomitante de litio e IECA, Fl uso concomitante de tiacidas puede
inerementar el riesgo de toxicidad por litio, asf coma ¢l riesgo ya clevado de toxicidad
nor litio com TRCA. No se recomienda el uso del cilacapril con litio, pero si es necesaria
csta combinacidn, han de vigilarse estrechamente las cifras séricas de litio,

Otros antihipertensivos

Puede observarse un efecto aditivo cuando se administra Inhibace en combinacién con
otros farmacos hipotensores,

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de la sal que
contenfan potasio

Aunque la concentracidn sérica de potasio sucle permanceer dentro de los limites normalcs,
¢s posible la hiperpotascmia ¢n algunos pacientes tratados con Tnhibace. Los diuréticos
ahorradores de potasio (p. €j. esptronolactong, triamtereno, amilorida), los suplementos de
potasio y los sustitutos de la sal que contengan potasio pucden alierar  en prado
significativo la concentracion sérica de polasio (v. 3.1.1 Mecanismo de accidn y 2.4.1
Advertencias y precaucioncs generales). Por consiguiente, no se recomienda la
combinacion de cifazapril con los medicamentos antedichos (v. 2.4 Adverlencias y
precauciones), $1 estuviera indicado el uso concomitaite a causa de una hipopotasemia
demostrada, su uso exige precaucion y controles [recuentes de la concentracidn sérica de
potasio.

Diuréticos (tiacidas o diuréticos del asa)

Un tratamiento previo con diuréticos ¢n dosis altas puede dar lugar a hipavolemia y riesgo
de hipotension al comienzo del (ratamiento con cilazapril (v. 2.4 Advertencias y
precauciones). El efecto hiporensor puede reducirse retirando los diuréticos, elevando 1a
volemia o la inpesta de sal o iniciando el tratamiento con unadosis baja de cilazapril.
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Antidepresivos triciclicos / antipsiciaticos / anestésicos / opioides

El uso concomitante de anestésicos en ¢l curso de una anestesia general, asi como de
antidepresivos tciclicos v antipsicoticos con IECA, puede raducirse en un descenso
temsiomal mayor (v. 2.4 Advertencias y precauciones).

Antiinflamatorios no esteroides (AINE), incluida_Aspirina 2 3 g/dia

Cuando se administran simultineamente TECA y AINE (es decir, acido acetilsalicilico en
dosis antiinflamatorias, inhibidores de la COX-2 y AINE no sclectivos), puede atcnuarse cl
¢lecto antihipertensivo. Ll uso concomitante de ILCA v AINL puede elevar ¢l riesgo de
empeararmiento de la funcion renal, incluida posiblemente una insuficiencia renul aguda, y
dar lugar a un aumento del potasio sérico, especialmente en pacientes con una funcidn renal
preexistenice deteriorada. Esta combinacion exige precaucion, sobre wodo ¢n los ancianos.
Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados y se considerara la realizacion de
controles de la funcién renal tras el inicio del tratamiento concomitante, asi como
periddicamente despuds.

Simpaticomiméticos

T.os simpaticomiméticos pueden reducir el efecto antihipertensivo de los TECA.

Antidiabéticos

Los resultados de estudios epidemioldgicos sugieren que la administracion concomitante de
INCA y antidiabéticos {(insulinas, hipoplucemiantes orales) puede incrementar el efecto
hipoglucemiante, con riesgo de hipoglucemia. Este fendmeno parecia més proballe durante
las primcras semanas del tratamiento combinado en los pacientes con disfuncion renal.

Qro

En raras ocasiones se han descrito rcacciones nitritoides (sintomas: rubefaccién facial,
nduscas, vomitos ¢ hipotension) cn paeientles tratados concomilanlemente con oro
inyectable (aurotiomalato sidico) e TECA.

Otros medicamentos

Cuando s¢ administrd Inhibace junto con digoxina, no se prodwo aumento alguno de las
concentraciones de digoxina. No se observaron interacciones farmacoldgicas clinicamente
significativas al administrar Tnhibace junto con nitratos, anticoagulantes cumarinicos y
bloqueantes de los receptores Hy No se han detcetado interacciones fanmacocinéticas
significativas entre Inhibace y la [urosemida o las Sasddas-tiacidas.
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2.5 Uso en poblaciones especiales

251 Embarazo

yéuso-elapariada3-3+

El cilazapnl ¢std contraindicado durante el embarazo. Mujeres cmbarazadas no deben
tomar cilazapril durante el embarazo, y se¢ les debe informar de los posibles riespos para
el fero (v. 2.3 Contraindicaciones). A las pacientes que tengan previsto quedar embarazas
se les debe cambiar el tralamicnio por otras terapias antihipertensivas alternativas con un
perfil de scguridad conocido durante el embarazo. Si se diagnostica el embarazo, debe
suspenderse inmediatamente el tratamiento con TECA v, si resulta apropiado, iniciar una
terapia alternativa.

5S¢ ha descrito una asociacion entre Ademds la exposicion fietal a fos—IICA durante el
primer trimestre de la gestacion y un aumciio del riesgo de sufrir malformaciones del
sistema cardiovascular (delectos del tabique interauricular o interventricular, eslenosis
pulmonar, persistencia del conducto arterial) y del sistema nervioso central (microcefalia,
espina bifida), asl como a-un aumento del ricsgo de malformaciones renales.

S¢ sabe que la exposicion a 12CA durante el segundo y el tereer trimestre de embarazo
inducc en ¢l ser humano fetotoxicidad (hipofuncién renal, oligohidramnios, retardo de la
osificacion craneal) y toxicidad neonatal (insulicicncia renal, hipotension, hiperpotasemia).
Cn el caso de ¢xposicion a IECA desde el segundo trimestre del embarazo, s¢ recomienda
realizar una ccogralia renal y otra cerebral. En los lactantes cuyas madres hayan tomado
IECA debe vigilarse estrechamente el desarrollo de hipotension.

ossrr-tnhibae rteel

25,2 Lactancia

Meosesabesteletlaraprilite

eHusaprlato-pasaada- leoheJHm&Ha—pem—daéﬂwquﬁ-Los datos de los (:‘H.iudlﬁk en ammales
demuestran- rcvc[an la pr esencm dc mla,.::dprllalo en lu leche de larata-las ratas. Ahora bicn,

. as-Jastartes hay informacidn disponibie sobre |a
seguridad del cilazapril en el ser humano durante la lactancia materna. Inhibace no dehe
administrarse a madres lacrantes (v. wéase 2.3 Contruindicaciones)._Son preferibles
tratamientos alternarivos con un perfil de seguridad mejor conocido durante la lactancia
tnaterna.
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2.5.3 Uso en geriatria

La dosis inicial recomendada de Inhibace de 0,5 mg debe seguirse estrictamente en
pacientes ancianos con insuficiencia cardiaca cronica que reciban dosis altas de diurdticos.

2.5.4 Insuficiencia renal

Pucde ser preciso redueir la dosis en pacientes con insuficiencia renal, dependiendo del
aclaramiento de creatinina (v. véase 2.2.1 Pautas posolOgicas especiales). El tratamiento
con IECA puede causar un aumento del nitrdgeno ureico sanguineo o de la creatinina
sérica. Aunque cstas alteracioncs suclen ser reversibles cuando se interrumpe el tratamiento
con Inhibace o el tratamiento diurético, se han registrado casos de disfluncion renal grave y,
¢n raras ocasiones, de insuficiencin renal aguda.

En-esta-poblasidn-de-Los_pacicnics—debe-sontrolasrseta— con cstenosis de la arteria renal
tratudos con ciluzapril tienen un desgo mayor de insuliciencia renal, incluida una
insuficiencia renal aguda. Por consiguiente, ha de procederse con especial precaucion en
estos pacientes. Se debe vipilar su funcién renal durante las primeras semanas de
tratamicnto. 51 se produec una insuficicncia renal, se suspenderd el tratamiento,

255 Insuficiencia hepatica

Ln pacienles con cirrosis hepatica (pero sin ascitis) que requicran tratamicnto
antihipertensivo, la administracion del cilazapril debe iniciarse en una dosis menor y con
pran precaucion, ya que podria producirse una hipotension importante, Fn pacientes con
ascitis no esta recomendado ¢l cilazapril.

2.6 Reacciones adversas

2.6.1 Ensayos clinicos

Cefaleas y mareos sen-han sido 1as reacciones adversas registradas con mayor trecuencia
en los_pacientes que tessan tomaban Inhibace para el tratamiento de 1a hipertension, Tin
cnsayos clinicos en la insuficicneia cardiaca crénica, los mareos y la tos fueron las
reacciones mas frecuentes en los pacientes tratados con Inhibace.

2611 Alteraciones analiticas
Véase
adversas)

2.6.2 Txperiencia lras la comercializacion (Reacciones
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En asociacidn con ¢l cilazapril y/u otros IECA se han observado las reacciones adversas
sefialadas 4 continuacion.

Categorias de frecuencia;

Muy frecuente: = 1/10

Frecucnie: enlre > 1/100 y < 1/10
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Paco frecuente entre = 1/1.000 y =< 1/100

Raras veces: = 1/1.000

‘Trastornos de la sangre y del sistema linfitico
Ruras veces: neuttopenia. agranulocitosls, rombociloperna, anermia.
Trastornos del sistema inmunitario

Poca frecuente: angioedema (puede afectar a cara, labios, lengua, laringe o tubo digestivo)
(v. 2.4 Advertencias y precaucioncs),

Raras veces: anafilaxia (v. 2.4 Advertencias y precauciones), sindrome de tipo lupus
(sintomas posibles; wvasculitis, mialpia, artralpia/artritis, anticucrpos antinucleares,
velocidad de sedimentacion eritrocitaria elevada, cosinofilia y leucocitosis).

Trastornos del sistema nervioso
Frecucnta: cefalea.
Poce frecuenie: disgeusia.

Raras veces. accidente isquémico transitorio, ictus isquémico.

Trastornos cardiacos
Poco frecuente. angina de pecho, taquicardia, palpitaciones.
Raras veces: infarto de miocardio.

Trastornos vasculares

Frecuente: mareos.

Poco frecuente: hipotension (v. 2.4 Advertencias y precauciones).
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Frecuente: Loy,

Trastornos gastrointestinales
Frecuente: nAuscas.

Raras veces: pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares
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Raras veces: alteracion de las prughas fumeiomales hepaticas (incluidas transaminasas,
bilirrubina, fosfatasa alcalina, gamma glutamiltransforasa) y hepatitis colestdsica con o
sin necrosis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuente: erupcion cutdnea.

Raras veces: necrdlisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema
multiforme, pénfign, pentigoide bulloso, epidermitis  exfoliativa,  denmatitis
psoriasiforme, psoriasis (agudizacién), liquen plano, urticaria, vasculitis/parpura,
reacciones de fotosensibilidad, alopecia, onicoOlisis.

Trastornos del aparato urinario

Raras veces: alteracion renal, insuficiencia renal aguda, ¢reatinina sérica elevada, urea
elevada en sangre, hiperpotascmia, hiponatremia (v. 2.5.4 Insuficiencia renal),

Trastornos generales y alteraciones en el lupar de la administracion
Frecuente- fatiga.

Hipoension puede producirse al comienzo del tratamiento o al elevar la dosis,
especialmente en pacientes en riesgo (v. 2.4 Advertencias y precauciones). Sinromas de
hipatensidm pueden ser sincope, astenia, mareo o alteracion visual,

Insuficiencia renal ¢ insuficiencia renal aguda son mids probables en pacientes con
insuficiencia cardiaca grave, estenosis de la arteria renal, disfuncidén renal preexistente o
hipovolemia (v. 2.4 Advertencias y precaucioncs).

Hiperpolasemia ¢s mas prohable en pacientes con disfuncién renal o que estén tomando
diuréticos ahorradores de potasio o suplementos de porasio.

Los episodios de accidente isquémico transitorio ¢ ictus isquémico nolificados en raras
ocasiones en asociacion con IECA pueden estar relacionados con hipotension en
pacientes con enfermedad cerebrovascular subyacente. De ipual modo, la isquemia
miocdrdica puede estar relacionada con hipotensién en pacicnics con  cardiopatia
isquémica subyacenic.

2.7 Sobredosis
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Son limitados los datos disponibles acerca de wna sobredosis ¢n ¢l ser bumano. Los
sintomas asoclados con una sobredosis de [ECA pueden cousistir en hipotension, shock,
rastornos electroliticos, insuficiencia renal, hiperventilacidn, taquicardia, palpitaciones,
bradicardia, mareos, ansiedad y tos.

El tratamicnto recomendado de una sobredosis consiste en la infusion intravenosa de
solucion salina isotdmica (0,9%). En caso de hipotension, debe colocarse al paciente en
dechbito. También puede considerarse el tratamiento con infusidn intravenosa de
angiotensina Il y/o catecolaminas i.v. si ¢stan dispombles.

En caso de bradicardia resistente al tratamiento, estd indicada la utilizacién de un
marcapasos. [.as constantes vitales y la concentracidn sérica de electrolitos v creatinina
deben controlarse continuamcnte.

N1 esta indicado, €1 cilazaprilato, =ala forma activa del cilazapril == puede eliminarse de la
circulacion general mediante hemodidlisis (v. 2.4 Advertencias y precauciones),

3. PROPIEDADES Y EFECTOS FARMACOLOGICOS
3.1 Propiedades farmacodinamicas
3.141 Mecanismo de accién

Inhibace es un inhibidor, especifico y de accién prolongada, de la enzima conversora de la
angiotensing; suprime el sistema renina-anptotensina-aldosterona y, en conseeuencia, la
conversién de la anpiotensina [, inactiva, a la angiotensina I, que es un vasoconstrictor
poterie. En las dosis recomendadas, el efecto de Inhibace en pacientes hipertensos y en
pacientes con insuficiencia cardiaca cronica s¢ manticne hasta 24 horas,

En pacicntes con —fepetdr-normoluncion renal remmal—nermal, el potasio sérico suele
mantenerse dentro de los limites nomnales durante el tratamiento con Inhibace. En
pacientes que toman concomitantemente diuréticos ahorradores de  potasio, las
coneentraciones de potasio pucden aurnentar (v. véanse-dos-upartades 2.4.1 Advertencias y
precauciones generales y 2.4.4 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion).

3.1.2 Ensayos clinicos / Eficacia

Hipertensidn
Inhibace induce una reduccion de La tension arterial blbl.(_)llbct y diastolica tanto en decubito
supino como en bipedestacion, habituatmente sin mostra omponente ortostatico.
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Es eficaz en todos los grados de hipertension ¢sencial, asi como en la hipertension de
origen renal. Bl efecto antihipertensivo de Inhibace suele ser aparente en 1a hora posterior a
la administracion, ohservandose el efecto maximo 3 - 7 horas después de la administracion.
En general, 1a frecuencia cardiaca no varia. No se induce tuguicardia relleja, aunque pueden
producirse algunas pequeiias alteraciones de la [recuencia cardiaca, insignificantes desde el
punto de vista ¢linico. lin algunos pacientes, la reduccion de la tensidn arterial puede
disminuir hacia ¢l final del intervalo de administracién,

El efecto antihipericnsivo de Inhibace se mantiene durante el tratamiento a largo plazo.
Trias la interrupeion brusca de Inhibace, no se ha observade ningin aumento rdpido de la
tensidn arrerial.

En pacientes hipertensos que suften insuticiencia renal moderada o grave, la filtracién
glomerutar y el flujo sanguineo renal generalmente no sc modifican al administrar
Inhibace, pese a presentar una reduccion clinicamente significativa de la lension arterial.

Como ocurre con atros TECA, el efecto hipotensor de Inhibace en pacicnics de raca nogra
puede ser menos notable que én ¢l resto de pacientes. Sin cmbargo, las diferencias raciales,
en 1o que se reficre a la respucsty, ya no son evidentes cuando se administra Inhibace junto
con kdrocltarotieidn Mdrosloretissdahidroclorolizezida,

Insuficiencia cardiaca cromica

En pacientes con insuficicneia cardiaca cronica, cl sislerna rening-angiotensina-aldosterona
y el sisterna nervioso simpatico suelen estar activados, causando un incremento de la
vasoconstriccién sistémica y promoviendo la retencidén de sodio y agua. Al suprimir ¢l
sistema renina-anpiotensina-aldosterona, Inhibacce mejora las condiciones de carga en el
corazon insuficlente al redueir la resistencia vascular sistémica (poscarga) y la presidon de
enclavamiento capilar pulmonar (precarga) en pacientes tratados con diuréticos, digitalicos
0 ambos. Ademds, estos pacientes toleran el esfuerze ¢n un grado significativamente
mayor, mejorando su calidad de vida. Los cfectos hemodindmicos y clinicos aparecen sin
demora y s50n persistenies.

3.2 Propiedades farmacocinéticas

3.21 Absorcion
Fl cilarzapril se absorbe eficazmente y se convierte rdpidamente ¢n cilazaprilato, la forma
activa. La ingesta de alimentos inmediatamente antes de [a administracidn de Inhibace
relrasa vy reduce la absorcion en grado minimo, aungue este efecto es irrelevante desde el
punto de vista terapéutico. La biodisponibilidad del cilazaprilato a partir del cilazapril
oral es casi del 60%, segun los datos de la recupcracion urinaria. Las concentraciones
plasmaticas maximas sc alcanzan cn las 2 horas poswriores a la administracion y se
relacionan directamente con la dosis.
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3.22 Eliminacién
El cilazaprilato s¢ climina sin metaholizar por los rifiones. Tras la administracion de
Inhibace una vez al dia, su semivida “eficar™eficaz"¢fectiva es de 9 horas.

3.23 Farmacocinética en poblacionea especiales

Insuficiencia renal: In pacientes con insuficiencia renal se han observado concentraciones
plasmaticas de cilazaprilato mas ¢levadas que en los pacientes con funcion renal normal,
dado que la climinacion del farmaco se reduce cuando el aclaramiento de creatinina es
menor. No existe eliminacidén en los pacientes con insuficiencia renal completa, pero la
hemodialisis reduce en cierta medida la concentracién de cilazapril v de cilazaprilato.

Pacientes ancianos: En pacientes ancianos cuya funcion renal es normal para su edad, las
concentraciones plasmaticas de cilazaprilato pueden ser hasta un 40% mayores, y el
aclaramiento hasta un 20% menor, que cn pacicntes mas joévencs.

nsuficiencia hepdtica: Tin pacientes que sufren cimrosis hepética se ha observado un
aumento de las concentraciongs plasmiticas y una reduccidn de la eliminacion plasmatica y
renal, con mayor efecto sobre el cilazapril que sobre su metabolito active, el cifazaprilato.

Insuficiencia cardiaca cronica: En pacientes con insuficiencia cardiaca crdnica, la
eliminacion del cilazaprilato se correlaciona con el aclaramiento de creatinina. Por
consiguients, no debe ser preciso realizar ajustes posoldpicos mas alla de los recomendados
para los pacicntes con insuficiencia renal (v. véase-2.2.1 Pautas posologicas especiales).

3.3 Datos preclinicos sobre seguridad
La toxicidad aguda del cilaczapril es baja. Las dosis letales medias en ratas, ratones y
macacos de Java eran superiores a 2.000 mg/kg peso corporal.

Como con otros [ECA, el rifion fue el érgano primario de la toxicidad sistémica en los
estudios de Loxicidad subcrdnica y cronica. Los resultados inclufan valores elevados de
urea. y creatinina en plasma, con engrosamiento de las arteriolas plomerulares,
ocasionalmente en asociacion con hiperplasia de las células yuxtapglomerulares. Sc
demostréd que ¢slos cambivs eran reversibles vy obedecian a und  hiperactividad
farmacodinamica del eilazapril, la cual se produce solarnente con dosis muy superiores a
las dosis terapéuticas para el ser humano (40 o mas veces superiores a la dosis maxima
recomendada en ¢l ser humano, de 5 mg).

3.3.1 Carcinogenicidad
No se observo ninglin indicio de carcinogenicidad del cilazapril en ratones y ratas.
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3.3.2 Mutagenicidad

Fl cilazapril no tuve ningin efecto mutdgene ni genotéxico cn diversas pruebas de
muytagenicidad in vitro e in vivo.

3.3.3 Trastornos de la fecundidad
Ll cilazapril no alectd a la lecundidad de las ratas macho ni de las ratas hembra,

3.3.4 Teratogenicidad

El ¢ilazaprif no fue teraldogeno en ratas ni en macacos de Java. Como con otros IECA, en
las ratas sc observaron signos de fetotoxicidad. Los efectos principales consistieron en un
aumento de la wasa de pérdida preinplantacion y una disminucion de los fetos viables.
Estos efectos se produjeron solamente con una dosis de 50 mg/kg, muy superior a las
dosis terapéuticas para ¢l ser humano (300 0 mAs veces superior a la dosis maxima
recomendada en el ser humano, de 5 mg). kn las ratas, con 7 mg/kg/dia sc obscrv una
incidencia ligeramente elevada de dilatacion pélvica.

4. DATOS FARMACEUTICOS

4.1 Conservacion

Lste medicamento s6lo deberd ne—debe utilizarsedespues—de-hasta la foecha de caducidad

By, (bt indicada con VEN en ¢l envasc.

4.2 Instrucciones especiales de uso, manipulacion y
eliminacion

La liberacién de productos farmacéuticos al medio ambiente debe reducirse al minimo.

Los medicamentos ne s¢ deben tirar por [os desaglics ni 4 la basura doméstica. Utilice los

sislernas de recopida disponibles localmente.

4.3 Presentacién

Comprimidos recubiertos (ranurados; de color rosa) de 2,5 mg,

BE=b@alids Sepiin lo autorizado en el registro sanitario

Comprimidos recubierios (ranurados; de color marrdn rojizo) de 5 mg

2408408 Sepnin lo autorizado en ¢l registro sanitario
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Medicamento: mantengase fuera del alcance de los nifios

Informacion actualizada en jete fediciembre de 20042607201 |

Fabricado para I'. Hoffmann-La Roche SA, Basilea, Suiza

por Roche Farma SA, Leganés, Lispafia
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