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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
INHIBACE COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg

Inhibace®

Cilazapril

1. DESCRIPCION

1.1 Grupo farmacoterapéutico
Inhibidor di 1a ¢nzima conversora de 1a angiotensina (TECA).

Cadigo ATC; CO9AADS.

1.2 Forma farmacéutica
Comprimidos recubiertos.

1.3 Via de administracion
Uso oral

1.4 Declaracion de esterilidad / radiactividad
No procede.

1.5 Composicién cualitativa y cuantitativa
Principio active: cilazapril.

Comprimidos recubierlos de Suimgsetragz, 2.5 mp y 5 mp,
Fxcipientes: Segiin iiltima férmula aprobada en el registro sanitaio,

Los comprimidos recubiertos de Inhibace contienen lactosa. Respecto @de las advertencias
relacionadas con el monohidrato de lactosa, véase el apartado 2.4.1 Adverlencias y
precauciones generales.

2. DATOS CLINICOS

21 Indicaciones terapéuticas
Inhibace estd indicado en— enpara el tratamiento de la hipericnsion aricrial eseneial-y-la
hipertension- salguisigrade.

Inhibace también estd indicado en-para el tratamiento de la insuficie

habiumlmenie—comoe——ratam

1cta cardiaca cronicss

£

o
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2.2 Posologia y forma de administracion

Inhibace debe administrarse una ves al dia. [2ado que la ingesta de alimentos no intluye de
manera cllnicamente gignificativa en la absorcion, Inhibace puede administrarse antes o
despuds de las comidas. La dosis debe tomarse sicmpre aproximadamente a la misma hora
del dia.

Hipertensicn ese ¢. La dosis inicial recomendada es de 14250 25 mg una
vez al dia. Se evaluma la tcnsmu arterial y se ajustard individualmente la dosis de acuerdo
cott la rprlebld db ld lension artenial, bl mlx.rvalu puwlut.,]w habitual cs de 2 5-S5+apuna

T AOH-PeF ] -coR-S-E-de
a—dﬂqw-hma de-un

- — 5 mg una

v al dh:'l

lnhmaee—una#e?—al—diaﬁauede—admm#aﬁs%memﬂaﬂmﬁmme—um—d@%ﬁ mb&}ﬂ-—de—-ﬂﬂ
diurdtico-ne-ahorraderde-potasio-a-fin-de-potonciar ol efecte-antihipertensiva.

Los pacientes con un sistema renina-angiotensina-aldosterona fuertemente activado en
particular deplecion salina y/o hipovolemia, descompensacion cardiaca o hipertension
grave pueden sufrir una caida tensional excesiva tras la dosis inicial. En talcs pacicntes, sc
recomienda una dosis inicial menor, de 0.5 mg una ver al dia, y que un médico supervise ¢l
comienzo del tratamienta.

Pacientes hiperfensoys tratados con divwéticos: Sicmpre que sca posible, sc suspendera cl
diurético 2 — 3 dias antes de comenzar el tratamiento con Inhibace a fin de reducir la
probabilidad de aparicién dc hipotensién sintomaética; si fuera preciso, posteriormente se
puede reanudar ¢l tratamiento diurético. La dosis inicial de Inhibace recomendada en cstos
pacientes es de .5 mg una vez al dia.

Insuficiencia cardiaea cronica, mhibaee-puede—usarse-comotratandentocomplementario

: —kl tl’ElTﬂl'l'llEthD con Inhthace 5€
1Ilb|.c1UIdI'd con ld dosis inicial rt:wmend.—.tdd dc 0, 5 mg ung vez al dia, bagjo una estricla
supervision clinica. La dosis se aumentard hasta alcanzar la mener—mener—dosis de
mantenimiento mas baja, de 1 mp al dia, de acuerdo con [a tolerabilidad v el estado ¢linico.
I’osteriormente se debe ajustar la dosis dentro del intervalo posologico de mantcnimicnto
habitual de 1 — 2.5 mg al dia, dependiendo de T4 tolerabilidad, de la respuesta y del estado
clinico del paciente. La dosis méxima habitual es de 5 mg upa.yez al dia.
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Los resultados de los ensayos clinicos han demostrado que la ¢liminacion del cilazaprilaro
s¢ corrclacionaba con el aclaramiento de ¢reatinina en pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica. Por congipuiente, debe seguirse la recomendacién posolégica especial ¢n pacientes
con mnsuficicneia cardiaca erdnica que presenten insuticiencia renal (v. véase-el-apartade
2.2.1 Pautas posoldgicas especiales).

2.21 Pautas posolégicas especiales

Facientes con insuficiencia renal. En pacientcs con insuficiencia renal puede ser preciso
reducir la dosis, dependiendo de su aclaramicnto de creatinina (v. whase-ehapartade-2.4.1
Advertencias y precaucioncs generales). Se recomiendan las siguicntes pautas posolégicas:

Tabla I: Pautas posoldgicas recomendadas para los pacientes con insuficiencia renal

Aclaramienio de credtining,

Dosis inicial de nhibace

Daosis maxima de Inbibace

= 40 ml/nin 1 mg una vez al dia 5 myg una vez al dia
10 = 40 ml/min 0,5 mg ung ver al dia 2.5 mg ung vez al dia
= 10 ml/min Nosis o recomendada

Si la hipertensién vasculorrenal también esta presente, hay nn rieseo aumentado de
hipotension intensa_y de insuficiencia renal. En estos pacientes, el tratamiento debe
comenzar bajo estrecha supervision médica_en bajas dosis y con una valoracién
cuidadosa de la dosis. Debido a que el tratamiento con dinréticos puede contribuir,
cste_tratamiento debe suspenderse v debe controlarse la funcign renal durante la
primcras semanas de tratamiento.

Resultados de estudios elinicos_mostraron gue el aclaramiento de cilazapril eskaba

correlacionado_con ¢l aclaramiento de creatinina cn pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica, Por consiguiente en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica v
con disfuncion renal debe sepuirse una recomendacion especial de dosis.

Cirrosis hepdtica. En el-ease—bmprobuble—de—quetos el —ease—improbable—de—que-los

pacientes con ¢irrosis hepalica (pero sin ascitis) que requieran preeiser lralamiento cen
antihipertensivo, ¢l cilazapril debe iniciarseadministrarse con_gran precaucion, con—usa
dosts=0:5-mp-una-vez-al-dia-sin sobrepasar (0,5 my/dia y con una estrecha vigilancia de la
tensidn arterial, dade-ya que puede-eansar-podra producirse una hipotensién importante.

Ancianos hipertensos: Til tratamiento con Inhibace sc instaurara con una dosis de-entre 00,5
mg y 1,0 8:3-+23-mg una vez al dia. Posteriormente, 1a dosis de mantenimiento s¢ adaplara
en tuncién de la tolerabilidad, 1a respuesta y ¢l estado clinico del paciente.
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Ancignos con insuficiencia cardiaca cronica: La dosis inicial recomendada de 0.5 mg de
Inhibace debe scguirse cstriclamente cn pacientes ancianos con Insuficiencia cardiaca
cronica que reciban dosis altas de diuréticos.

Nifins: No se ha determinado la seguridad ni la eficacia en nifios. 'or consyguicnic, no
pueden hacerse recomendaciones respecto a la administracion de cilazapril en csla
poblacién.

2.3 Contraindicaciones

Inhibace cstd contraindicado en pacicntes con hipersensibilidad conocida al cilazapril, a
cualguicra de los componentes del producto o a otros IECA.

“Ac—Tnhibuce estd contraindicado en
pacicntes con antecedentes dc angioedema wi&aeﬂade—asoc jiada con el tratamiento previo
con un IECA.

Angioedema hereditario o idiopatico.

Inhibace—e - gsla contraindicado es—el—durante el
embarazo y la lactancia (v. Wdﬂh&*]‘(—)ﬁ—&ﬁ&ﬂ:ddﬂhf’ 5.1 Embarazo y 2.5.2 Lactancia).

24 Advertencias y precauciones

241 Advertencias y precauciones generales
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-be%ahl@qﬁé&nt& '

beb—pﬂe&efﬁeb—que—pfe&eﬂtem—pvebmnmdﬂamm -de-intoleraneia-a-ta-galactosa;
stttert -de-malabserciop-de-plucesa-palactosa-no-debentomar-este

Estenosis aértica / miocardiopatia hipertréfica

Los IECA deben ulilizarse con precuucion en pacientes con  trastornos  cardiscos
obstructivos (p. €j. estenosis mitral, estenosis adrtica, miocardiopatia hipertrdfica), dado
que el gasto cardiaco no puede elevarse para compensar la vasodilatacion sistémica y ¢xiste
¢l ricsgo de hipotension grave.

Hipotension

Los IRCA pueden causar hipotensidn grave, especialmente al comienzo del tratamiento.
Hipotensién de la primera dosis ¢s mds probable en pacientes con o sistema renina-
angiotensina-aldosterona activado, como et la hipertension vasculormenal u otras causas
de hipopertusién renal, hiponatremia o hipovelemia o con tratamiento previo con otros
vasodilatadores., Estos trastomos pueden coexistir, particularmente en la insuficiencia
cardiaca grave.

La lipotension debe tratarse colocando al paciente en deciibito supino y con expansion de
la volemia. T.a administracion de cilazapril puede prosepuirse una vez restaurada la
volemia, pero cn wna dosis menor, y i ka hipotension persiste, debe suspenderse.

I'n los pacientes en riesgo de hipotensidn, el tratamiento con cilazapril debe iniciarse con
una dosis baja cuidadosamente ajustada y bajo la supervision de un médico. Si es posible,
los diuréticos deben retivarse transitoriamente.

Igual precaucion debe observarse en los pacientes con angina de pecho o enfermedad
cerebrovascular, cn los que la hipotensidn pucde causar isquemia miocardica o cercbral,

Véanse advertencias en pacientes ancianos en 2.5.3 Uso en geriatria.

Insuficiencia renal

En_pacientes con_insuficiencia_renal, la _dosis de cilazapril debe ajustarse de acuerdo

con_el aclaramiento de creatinina. El control rutinaric de los niveles de potasio

creatining es parte de la prictica médica habitual en estos pacientes.

|70 DE IFATURACION
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Los inhibidores de la_ECA tienen conocidos efectos renoprotectores, pero pueden
cansar una insuficiencia reversible de la funcién renal en una situacidn de perfusion
renal reducida, ya sea debido 2 una estenosis arterial renal bilateral, insuficiencia
cardiaca congestiva prave, hipovolemia, hiponatremia o altas dosis de diuréticos v en
aquellos pacientes en tratamiento con AINEs. Las medidas preventivas incluyen la
retirada o interrupcion temporal del tratamiento con diuréticos, comenzar el
tratamiento con dosis muy bajas de inhibidoeres de la ECA, v un ajuste cuidadoso de
la dosis.

In_pacientes con estenosis arterial . renal, la  activacion del sistema  renina-
anpiotensina-aldosterona ayuda a mantener la perfusién renal causando constriceion

de la arteriola eferente. Por lo_tanto, el bloqueo de la formacién de angiotensina II, v
posiblemente también _un_sumento en la formacién de bradicinina, produce una

vasodilatacion _arteriolar eferente resnltando en una reduccion de la presion de
filtracion _glomerular. L.a hipotension _contribuve adem#s a wna reduceién de la
erfusién renal. Como sucede con otros agentes que ¢jercen su accion sobre el sistema
renina-angiotensina, hay un aumento del riesoo de insuficiencia renal, incluyendo
insuficiencia renal aguda, cuando se administra_cilazapril a pacientes con estenosis
arterial renal. Por consiguiente se debe tener precaucién en estos pacicntes, Si se
produce insuficiencia renal; debe inferrumpirse el tratamiento,

Hipersensibilidad / angioedema

Angioedema asociado con [ECA se ha notificado con una incidencia del 0,1 — 0,5%.
Angiocdema debido a IRCA puede presentarse en forma de episodios recurrentes de
tumetaccion facial, que desaparecen tras la retirada de la mcdicacion, o como edema
orofaringeo apudo y obstruccién de las vias respiratorias polencialmente mortal, que
requierentratamicnto de urgencid. Otra variante es ¢l angioedema intestinal, que sucle
producirse dentro de las 24 48 horas de iniciado el tratamicnto, Los pacientes con
anlecedentes de angioedema no relacionado con TECA pueden correr un ricsgo mayor.

Anafilaxia

Hemodicdlisis; 3¢ ha observado anafilaxia en pacientes dializados con membranas de alia
permeahilidad (p, €. AN 69) en tratamiento con IECA. Se considerara la posibilidad de
uttlizar en tales pacientes un tipo difercnte de membrana de dialisis o un antihipertensor de
un grupo distinto.

Aféresis de lipoproteinas de baja densidad (LDL): Pacicntes en tratamiento con TRCA
durante la aféresis de LDL con sullato de dextrano han sufrido anafilaxia potencialmente
mortal. Esto puede cvilarse retitando temporalmente el tratamiento con IECA antes de cada
atéresis.
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Desensibilizacion: Pueden presentarse reacciones anafilacticas en pacientes sometidos a
desensibilizacién con veneno de avispa o abeja mientras estdn en tratamiento con un [ECA.
[E] cilazapril debe retirarse antes de comenzar la desensibilizacién y no debe sustituirse por
un betabloqueante.

Trastornos hepiticos

Se¢ han descrito casos de disfuncion hepdtica, comao valores elevados en pruchas
fimcionales  hepdticas  (ransaminasas,  bilimubina, fosfatasa  alcaling, pamma
glutamiltransferasa} y hepatitis colestasica. Siempre que wn paciente tratado con cilazapril
Presente iclericia o elevacion importante de las enzimas hepaticas, debe suspenderse la
administracion de cilazapril y procederse a un seguimiento médico adecuado.

Neutropenia

En raras ocasiones se han asociado ncutropenia y agranulocitosis con IECA. cspecialmente
¢n pacientes con insuficiencia renal o entermedad del coldgeno vascular y en los tratados
con inmumodepresores. Tn tales pacientes se recomienda la vigilancia periddica del
recuento leucocitario.

Hipetensicrn-sintondtio

-t

puada-Potasemin

T.os TECA pueden causar hiperpotasemia, puesto que inhiben la liberacién de aldosterona.

-

El efecto no sucle ser
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Henimportante en los ensaves—ehinieos—despuds—de—administrarla

iapacientes con

t6. Poro en pacientes con disluncion

normotungion renal-er

renals

; e - y/0 que estén recibiendo suplementos
dr:: DOtamo (mulmdo: o5 sustitulos de la ml) o_diuréticos ahorradores de polasio—e

suplementos- do-potasio—puede—cansarun—aumento—det, cspocialmente antagonistas de la

aldosterona, puede produgirse Hugumotammm Los diuréticos ahm'r. dmgﬁ potasm

s&me—espeef&hwaf&en pamtm{m—e

n{ﬂdehen |1hh:rarae o
precaucidn en ﬂacu,ntus tratadu'-t um IFCA v dehen wgﬂarse la pomsemla y lu funcion

rLl’ldl—(—VEdeH(:Vr-

Véanse advertencias en pacientes con disfuncién renal en 2.5.6 Insuficiencia renal.

Diabetes

La administracién de IECA enpaeientes-eon-diabetes—puede potenciar en los diabélicos ¢l
cleclohipoghcemiante de los fdrmaces-hipoglucemiantes prales o de-la insulina,_sobre
todo en pacientes con disfuncién renal. En tales pacienles deben realizarse controles

frecuentes de la glucemip al comienzo del tratamicnlo con un IECA.

Cirnglay-anestesioF

Htaheleste-rrestas-medidasla-nfusion-de-anptotens ina 1l

Hiperseribit
&ngmnmmubﬂﬂa-lntcrvcncmnes qu lrﬁmmﬂs / Anestesm

l.os anestésicos con etecto hipotensor pucden causar hipotension en los pacientes tratados

con [ECA.

En__cstos casos, la hmolenslén pucdt: CcOmegiTse  Con mﬂﬂ-lamﬂas—ée—a-l-te—ﬂ-w»de
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cXpansion de
la volemia.

T—an—reaemmwea—anﬂﬂéehemmhén—pueden—meemr—a-pamemeq-q e-5e-s0meten a

Los ILCA son menos eficaces que os antihiperiensivos en los pacientes de piel negra de
origen_africano, Tin los pacientes de piel negra también es mayor el rieszo de

anpioedema.

Intolerancia a o lactosa

La formulacién de Inhihace contiene lactosa monohidrato. Por tanto, se-interrrmpied-ta
administracidén-de-cilazapril antes-deiniciar eltratamiento-do-desensibilizaciénEn-esta

¥

Los-pacientes con intolerancia hereditaria a
la galactosa, deficiencia de lactasa L'l¢ los lapones (deficiencia Tapps_lactasy) o—de
melabsorcién de plucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Mareo y fariga 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
interaccion
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Litio

Se han notiticado aumecntos reversibles de la concentracién sérica de litio durante la
administracion concomitanie de litio ¢ TRCA, El uso concomitante de (iacidas puede
incrementar el riesgo de toxicidad por litio, asi como el riesgo ya elevado de toxicidad
por litio con IECA. No s¢ recomicnda el uso del cilazapril con litio, pero si es necesaria
esta combinacion, han de vigilarse estrechamente las cifras séricas de litio.

Otros antihipertensivos

Puede observarse un efecto aditivo cuando se administra Tnhibace en combinacién con
otros Tarmacos hipolensores.

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

Aungue la coneentracion sérica de potasio suele permanecer dentro de Los Hmites normales,
es posible la hiperpotasemia en algunos pacientes tratados con Inhibace. Los diuréticos
ahorradores de potasio (p. €). espironolactona, triamnicreno, amilorida), los suplementos de
potasio y los sustitutos de la sal que conlengan potasio pueden alterar en grado
signilicativo la concentracion sérica de pomsio (v. 3.1.1 Mecanismo de accion v 2.4.1
Advceriencias  y  precauciones  generales). Por consiguiente, no se rccomienda la
combinacion de cilazapril con los medicamentos antedichos (v. 2.4 Advertencias y
precauciones). 51 cstuvicra indicado el uso concomitante a causa de una hipopotasemia
demostrada. su uso exige precaucion y controles frecuentes de la concentracion sérica dc
potasio.

Diuréticos (tincidas o dinréticos del asa)

Un tratamiento previo con dimréticos en dosis altas puede dar logar a hipovolemiy y riesgo
de hipotension al comienzo dcl tratamicnto con cilazapril (v. 2.4 Advertencias y
precauciones). El cfeeto hipotensor puede reducirse retirando los divréticos, elevando la
volemia o la ingesta de sal o iniciando el tratamiento A d0si baja de cilazapril.

” FrovengraRcOR
Mmmmw
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Antidepresivos triciclicos / antipsichticos / anestésicos / opioides

Il uso concomitante de anestésicos en el curso de una anestesia general, asi como de
antidepresivos riciclicos y antipsicolicos con JECA, pucde traducirse cn un descenso
tensional mayor (v. 2.4 Adverlencias y precauciones).

Antiinflamntorios no esteroides (AINE), incluida Aspiring > 3 o/din

Cuando se administran simultdneamente TECA y AINE (es decir, dcido acerilsalicilico en
dosis antiinflamatorias, inhibidores de la COX-2 y AINE no selectivos), puede atenuarse el
cleclo antihipertensivo. El uso concomitanie de IECA y AINE pucde clevar el riespo de
empeoramicnlo de la [uncidn renal, incluida posiblemente una insuficiencia renal aguda, y
dar lugar a un avmento del potasio sérico, especialmente en pacientes con una funcion repal
preexistente deteriorada. Esta combinacion exipe precaucion, sobre todo en los ancianos.
Los pacicntes deben estar adccuadamente hidratados y se considerard la realizacion de
controles de la funcidn renal tras el inicio del tratamiento concomitante, asi como
periddicamente despuds.

Simpaticomiméticos

[L.os simpaticomimeticos pueden reducir el eleclo antihiperiensivo de los TECA.
Antidiabéticos

Los resultados de estudios epidemiologicos sugicren que la administracion concomitanic de
IECA y anlidiabéticos (insulinas, hipoglucemiantes orales) puede incrementar el electo
hipoglucemiante, con riesgo de hipogliicemia. Este fendmeno parecia mas prohable durante
las pritneras semanas del tratamicnto combinado en los pacientes con disfuncion renal.

Oro

En raras ocasiones se han descrito reacciones nitritoides (sintomas: rubefaceion facial,
nduseas, vomitos e lipotensién) en pacientes tratados concomitantemente c¢on oro
inycctable (aurotiomalalo sodico) ¢ 1HCA.

Otros medicamentos

Cuando se¢ administrd Inhibace junto con digoxina, no s¢ produjo aumento alpuno de las
concentraciones de digoxina. No se obscrvaron interacciones farmacologicas clinicamente
significativas al administrar Inhibace junto con mitratos, anticoagulantes cumarinicos y
bloqueantes de 1os receptores Hy No se han detectado interacciones farmacocinéticas
significativas entre Inhibace y la furosemida o las tazdas-tiacidas.
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25 Uso en poblaciones especiales

251 Embarazo

El cilazapril estd contraindicado durante el embarazo, Mujercs ¢émbarazadas no deben
tomar cilazapril durante el embarazo, y se les debe informar de los posibles riesgos para
el feto (v. 2.3 Contraindicaciones). A las pacientes gue tengan previsto quedar embarazas
se les debe cambiar ¢l tratarmiento por otras terapias antibipertensivas alternativas con un
perlil de seguridad conocido durante el embarazo. Si se diapnostica ¢l embarazo, debe
suspenderse inmediatamente el tratamiento con IECA v, si resulta apropiado, iniciur una
terapia alternativa.

Se ha descrito una asociacin entre Ademdas la exposicion fetal a os-11iCA durante el
primer trimestre de la gestacion y un aumento del ricsgo de sufrir malformaciones del
sistema cardiovascular (delcctos del tabigue interauricalar o interventricular, cstenosts
pulmonar, persistencia del conducto arterial} y del sistema nervioso central (microcetalia,
espina bifida), asi como a-un aumento del ricsgo de malformaciones renales.

3¢ sabe que la exposicion a IPCA durante el segundo y ¢l tercer trimestre de embarazo
induce en el ser humano fetotoxicidad (hipofincién renal, oligohidramnios, retardo de la
osificacidn craneal) y toxicidad neonatal (insuliciencia renal, hipotension, bipemotasemia).
En ¢l caso de cxposicion a IECA desde el segundo trimestre del embarazo, se recomicnda
realizar una ceografia renal y otra cerebral. En los lactantes cuyas madres hayan tomado
IECA dehe vigilarse estrechamente el desarrollo de hipotension.

2,52 Lactancia
Mo—sesabe—si-ed-cila

etuzapriiate. pam—.@lﬂﬁehe-hwﬁmm—pem-dﬂdﬁ-qﬂeius datos de los e&ludm‘-. en anlrnales

demuestan- revelan la presencia de cilazaprilato en la leche de Jarasa-las ratas. Ahora bien,
1no se-debe-sdministrarnhibacealasmujeresJuctantes hay informacién disponible sobre la
seguridad del cilazapnl en ¢l ser humano durantc la lactancia materna. Inhibace no debe
administrarse a madrcs lactantes (v. wéase 2.3 Contraindicaciones)._Son preferiblcs
tratamicntos alternativos con un perfil de seguridad mejor conocido durante la lactancia
materma.
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253 Uso en geriatria
La dosis inicial rccomendada de Inhibace de 0.5 mg debe scpuirsc estrictamente en
pacientes ancianos con insuficiencia cardiaca crdnica que reciban dosis altas de diuréticos.

254 Insuficiencia renal

Puede ser preciso redueir la dosis en pacientes con insuficiencia renal, dependiendo del
aclaramiento de creatinina (v, véase 2.2.1 Pautas posologicas especiales). Fl tratamiento
con [ECA pucde causar un aumcnio del nitrdgeno urcico samguineo ¢ de la ercatinina
sénica. Aungue eslas alteraciones suelen ser reversibles cuando se interrurmpe ¢l tratarmicento
con Inhibace o ¢l tratamiento diurético, se han registrado casos de distuncidn renal grave v,
cn raras ocasiones, de insuficiencia renal aguda.

Eu-esta-peblueiop-de-Los_pacicnles—debe-comtrolame-ta—_con eslenosis de la arteria renal
tratados con cilavapril tienen un riesge mayor de insuficiencia. renal, incluida una
insuficiencia renal aguda. Por consiguiente, ha de procederse con especial precaucidn en
estos pacientes. Se debe vigilar su funcidn renal durante las primeras scmanas dc
tratamicnto. 81 se produce una insuficiencia renal, se suspenderd el tratarniento,

2.5.5 Insuficiencia hepatica

En pacientes con cirrosis hepatica (pero sin ascitis) que requieran tralamiento
antihipertensivo, la administracién del cilazapril debe iniciarse en una dosis menor y con
pran precaucion, ya que podria producirse una hipotension importante. En pacicntes con
ascitis no csta recomendado el cilazapril.

2.6 Reacciones adversas

261 Ensayos clinicos

Cefaleas y mareos sen-han sido las reacciones adversas registradas con mayor frecuencia
en los_pacientes que temeas tomaban Inhibace para cl tratamicnto de la hipertensién. En
cnsayos clinicos cn la insuficicncia cardiaca erdnica, los marcos y la tos fucron las
reacciones mas frecuentes en los pacientes tratados con Inhibace.

2.6.1,1  Alteraciones analiticas
Véuse 2.6,2 Dixperiencia tras la comercializacidn {Reacciones

adversas)
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in asociacion con el cilazapril y/u otros IECA se han observado las reacciones adversas
sefialadas a continuacidn.

Catcgorias de recuenciy:
Muy frecuente: = /10

Frecuente: entre = 1/100 y < 1/10
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Poco frecuente : entre = 1/1.000 y = 1/100

Raras veces: = 1/1,000

Trastornos de la sangre y del sistema linfitico
Karas veces: nettropenia. agranulociiosts, trombocilopenia, aneiniy.
Trastornos del sistema inmunitario

Paco frecuenre: angioedema (puede afectar a cara, labios, lengua, laringe o tubo dipestivo)
(v. 2.4 Adverlencias y procauciones).

Raras veces: anafilaxia (v. 2.4 Advertencias y precauciones), sindrome de tipo lupus
{sintomas posibles: vasculitis, mialpgia, artralgia/artritis, anticucrpos antinuclearcs,
velocidad de sedimentacion eritrocitaria clevada, cosinofilia y leucocilosis).

Trastornos del sistema nervioso
Frecuenre cefalen.
Poco frecuente: disgeusia

Raras veces. nccidente isquémico transitorio, ictus isquémico.

Traslornos cardiacos

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

Trastornos vasculares

Frecuente. margos.

Poco frecuente: hipotension (v. 2.4 Adverlencias y precauciones).
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuente- tos,

Trastornos gastrointestinales
Frecuente: nduseas.

Raras veces. pancrcatitis.

Trastornos hcpatubiliareé
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Raras veces: alteracién de las pruebas funcionales hepdlicas (incluidas transaminasas,
bilirrubina, fosfatasa alcalina, gamma glutamiltransferasa) y hepatitis colestdsica con
§in necrosis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
Poco frecuenie: eropeion cutinea,

Raras veces: necrdlisis epidérmica téxica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema
multiforme,  pénfigo. penfipoide  bulloso, cpidermitis  extoliativa, dermaritis
psoriasiforme, psoriasis (agudizacion), liquen plano, urticaria, vasculitis/plrpura,
reacciones de fotosensibilidad, alopecia, onicélisis,

Trastornos del aparato urinario

Raras veces: altcracion renal, insuficiencia renal aguda, creatinina sérica elcvada, urca
clevada en sangre, hiperpotasemia, hiponatremia (v. 2.5.4 Insuficiencia renal).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de a administracién
Frecuente: fatipa.

Hipotensidn puede producirse al comienzo del tratamiento o al elevar 1a dosis,
especialmente en pacientes en riesgo (v. 2.4 Advertencias y precanciones). Sfntomas de
hipotensidn pucden ser sincope, aslenia, mareo o alteracién visnal,

Insuficiencia renal e insuficiencia renal aguda son mas probables en pacientes con
insuficiencia cardiaca grave, estenosis de la arteria renal, disfuncién renal preexistente o
hipovolemia (v, 2.4 Advertencias y precauciones).

Hiperpotasemia es mds probable en pacientes con disfuncion remal o que estén tomando
diuréticos ahorradores d¢ potasio o suplementos de potasio.

Los episadios de accidente isquémico transitorio ¢ ictus isquémico notiticados en raras
ncasiones en asociacion con [ECA pueden cstar rclacionados con hipotension en
pacientcs con ¢nlormedad cerebrovascular subyacente. De ignal modo, la isquemia
miocardica puede estar relacionada con hipotensién en pacientes con cardiopatia
1squémica subyacente.

2.7 Sobredosis
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a—eliminar—parcialmente—el cilaxaprilato

Son limitados los datos disponibles accrca de una sobredosis cn ¢l ser humano. Los
sintomas asoclados con una sobredosis de IECA pucden consistir en hipolension, shock,
trastornos electroliticos, insuficiencia renal, hiperventilacion, taquicardia, palpitaciones,
briclicardia, mareos, ansiedad y tos.

El tratamicnto recomendado de una sobredosis consiste en la infusion intravenosa de
solucion salina isolonica (0,9%). En caso de hipotensidm, debe colocarse al paciente en
dechabito. También puede considerarse el tratamiento con infusidn intravenosa de
angiotensina 11 y/o catecolaminag i.v. si estdn disponibles.

En case de bradicardia resistente al tratamiento, estd indicada la utilizacidén de un
marcapasos. Las constantes vitales v la concentracion sérica de electrélitos y creatinina
deben controlarse continuamecnte.

8i estd indicado, el cilazaprilato, &la forma activa del cilazapriljs puede eliminarse de la
circulacidn general mediante hemodidlisis (v. 2.4 Adverlencias y precauciones).

3. PROPIEDADES Y EFECTOS FARMACOLOGICOS
3.1 Propiedades farmacodinamicas
3141 Mecanismo de aceién

Inhibace es un inhibidor, especifico y de accidn prolongada, de la enzima conversora de la
angiotensing; suprime el sistena renina-angiotensina-aldosterona y, on conscouencia, la
conversidn de la angiotensina I, inactiva, a la angiotensina 1, que ¢s un vasoconstrictor
polentic. En las dosis recomendadas, el efecto de Inhibace en pacientes hipertensos y en
pacientes con insuficiencia cardiaca cronica se mantigne hasta 24 horas.

En pacicntes con —fasetdr-normofuncion renal rommal—nemswal, ¢l potasio sérico suele
mantenerse dentro de los limites normales durante el watamiento con Inhibace. En
pacientes que toman concomitantcmente diurcticos ahona.dolcs de potasio, las
concentraciones de potasio pucden aumentar (v, wéssse ados 24,1 Advenencias y
precauciones generales y 2.4.4 Interacciones con otros 111ed1cm11ent0q y otras formas de
interaccion),

3.1.2 Ensayos clinicos / Eficacia

Hipertension

Inhibace induce una reduccion de la tension arterial sistolica y diastolica tanto en decdbito
supine como ¢n bipedestacion, habilualmente sir) n componente ortostatico.
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Fs eficaz en todos los prados de hipertension esencial, asi como en la hipertension de
origen renal. El efecto antihipertensivo de Tnhibace suele ser aparcnte en la hora posterior a
la adrministracion, observandose el efecto maximo 3 — 7 horas después de 1a administracion.
En pgeneral, la frecuencia cardiaca no varia. No se induce taquicardia reflcja, aunque pueden
producirse alpunas pequefias alleraciones de la frecuencia cardiaca, insignilicanties desde el
punto de vista clinico. In algunos pacientes, la reduccién de la tension arterial puede
disminuir hacia gl final del intervalo de administracion.

El efecto antihiperiensivo de Inhibace se mantiene durante el tratamicnio a largo plazo.
Iras la interrupcion brusca de Inhibace, no sc ha obscrvado ning(n aumento tapido de la
tensidn arterial,

En pacicnics hipertensos que sufren insuficiencia renal moderada o grave, la filtracidn
glomerular y el Nujo sanpuineo renal generalmente no se¢ modifican al administrar
Inhibace, pese a presentar una reduccidn clinicamente significativa de la tension artenial.

Come ocurre con otros TRCA, el efecto hipotensor de Inhibace en pacientes de raza nepra
puede ser menos notable que en el resto de pacientes. Sin embargo, las diferenciag racialcs,
en lo que se refiere a la respucsta, ya no son evidentes cuando se administra Inhibace junto

con hidreeloretinride hdroelerstivzida-hidroclorotiaezida,

Insuficiencia cardiaca crénica

Fn pacientes con insuficicncia cardiaca cronica, el sistema renina-anpiotensina-aldosterona
y el sistcma nervioso simpédtico suelen estar activados, causando un incremento de la
vasoconstriceion sistémica y promoviendo la retencion de sodio y agua. Al suprimir el
sistemna renima-anpgiotensina-aldostcrony, Inhibace mejora las condiciones de carpa co cl
corazén insuticiente al reducir la resistencia vascular sistémica (poscarga) y la presion de
cnelavamiento capilar pulmonar (precargn) en pacientes tratados con diuréticos, digitalicos
o ambos. Ademas, estos pacientes toleran cl csfuerzo en un grado significativamente
mayor, mejorando su calidad de vida. Los efectos hemodinidmicos y clinicos aparceen sin
demora y son persistentes.

3.2 Propiedades farmacocinéticas

3.2.1 Absorcién
El cilazapril se absorbe eficazmente y se convierte rapidamente en cilazaprilato, la forma
activa. La ingesta de alimentos inmedialamente antes de la administracion de Inhibace
retrasa y reduce la absorcion en grado minimo, aunguc cste efecto es irrelevante desde el
punto de vista terapéutico. La biodisponibilidad del cilazaprilato a partir del cilazapril
oral es casi del 60%, scgun los dalos de la recuperacidn urinaria, Las concenlraciones
plasmaticas maximas se alcanzan en las 2 horas posteriores a la administracién y se
relacionan directamente con la dosis.
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3.2.2 Eliminacion
El cilacaprilaio se ¢limina sin melabolizar por los rifiones. Iras la administracion de
hibace una vez al dia, su semivida “efeazr eficar"efectiva es de 9 horas.

3.2.3 Farmacocinética en poblaciones especiales

msuficiencia renal* En pacientes con insuficiencia renal se han observado concentraciones
plasmaticas de cilazaprilato mas elevadas que en los pacientes con funcidn renal normal,
dadv que la eliminacion del farmaco se reduce cuando ¢l aclaramicenio de creatinina cs
menor. No existe eliminacidn en los pacientes con insuficiencia renal complela, pero la
hemodidlisis reduce en cierta medida Ja concentracidn de cilazapril y de cilazaprilato.

Pacientes ancianos: En pacienles anciunos cuya funcidn renal cs normal para su edad, las
concentraciones plasméticas de cilazaprilato pueden ser hasta un 40% mayores, y el
aclaramiento hasta un 20% menor, que en pacientes mas jovenes.

Insuficiencia hepdtica: Fn pacienies que sulten cimosis hepdtica sc ha observado un
aumento de las concentraciones plasmAticas y una reduccion de la eliminacién plasmatica y
renal, con mayor efecto sobre el cilazapril que sobre su metabolito activo, el cilazaprilato.

Insuficiencia cardiaca cromica: Ln pacientes con insuliciencia cardiaca cronica, la
eliminacion del cilazaprilato se comelaciona con el aclaramiento de creatinina. Por
consiguiente, no debe ser preciso realizar ajustes posoldgicos més alla de los recomendados
para los pacicnics con insuficiencia renal (v, wéase-2.2.1 Pautas posoldpgicas espeeiales).

3.3 Datos preclinicos sobre sequridad

La toxicidad aguda del cilazapril 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 IECA, ¢l rifidn fuc ¢l drgano primario de la toxicidad sistémica en los
estudios de loxicidad suberdnica y eromca. Los resullados incluian valores clevados de
urea y creatinina en plasma, con engrosamiento de las arteriolas glomerulares,
ocasionalmente en asociacién con hipemlasia de las células yuxtaglomerulares., Se
demosttd que cstos cambios cran reversibles y obedccian a una  hiperactividad
farmacodinamica del cilazapril, la cual se produce solamente con dosis muy superiores a
las dosis ferapéuticas para el ser humano (40 o mas veces superiores d la dosis maxima
recomendada en el ser humano, de 5 mg).

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

El cilazapril no tuvo ningun efeclo mutdgeno ni genotoxico en diversas pruebas de
mutagenicidad in vitro e in vivo,

333 Trastornos de la fecundidad
El cilazapril no afectd a la teeundidad de lus ralas macho ni de 1as ratas hembra.

.34 Teratogenicidad

Ll cilazapril no fue teratégeno en ratas ni en macacos de Java. Como con otros [ECA, en
las ratas se observaron signos de fetotoxicidad. Los efectos principales consisticron ¢n un
aumento de la tasa de pérdida preinplantacién y una disminucion de los [elos viables.
Estos efectos sc produjeron solamente con una dosis de 50 mg/kg, muy superior a las
dosis lerapéulicas para el ser humano (500 o mdas veces superior a la dosis maxima
recomendada cn ¢l ser humano, de 5 mg). En las ratas, con 7 mg/kp/dia se observé una
incidencia ligeramente elevada de dilataciém pélvica.

4. DATOS FARMACEUTICOS

4.1 Conservacion

Estec medicamento s6lo deberd ne-debe utilizarsodespues—de-hasta la fecha de caducidad
faebidetn, Lebedeld indicada con VEN en el envase,

4.2 Instrucciones especiales de uso, manipulacién y
eliminacién

La liberacion de productos farmacéuticos al medio ambicme debe reducirse al minimo.
Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura doméstica. Urilice los
sistemas de recogida disponibles localmente,

4.3 Presentacion

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

2808480 Semin lo autorizado en ¢l registro sanitario

Comprimidos recubiertos (ranurados; de ¢color marrén rojizo) de 5 mp

2808100 Sepin lo autorizado en_el registro sanitario
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Medicamento: manténgase fuera del alcance de los nifios

Informacion actualizada cn julio juhiediciembre de 200720072011

Fabricado para F. Hoffmann-La Roche SA, Basilca, Suiza

por Roche Farma SA, T.eganés, Fspafia
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