CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trandox, 2 mg, kapsufki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 2 mg trandolaprylu (Trandolapritum).
Kazda kapsutka zawiera 24 mg laktozy jednowodnej.

Kazda kapsutka zawiera 1,26 mg z6tcieni pomarafczowej (E 110).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.

Kapsulki z jasnoczerwong czescia gorng i dolna, w rozmiarze nr 2.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lagodne lub umiarkowane nadcisnienie tetnicze.
Zaburzenia czynnosci lewej komory po ostrym zawale miesnia sercowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Trandolapryl mozna stosowa¢ przed positkiem, podczas tub po positku.

Dorosii:

Nadcisnienie tetnicze:

U dorostych nie stosujacych lekéw moczopednych, u ktorych nie wystepuje zastoinowa niewydolnosé
serca oraz niewydolnos¢ nerek lub watroby, zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 mg raz na dobe.
Jedynie u niewiclkie] liczby pacjentow pozadana reakcja wystepuje po podaniu dawki 0,5 mg.

Dawke nalezy stopniowo podwajac w odstepach 2 do 4 tygodni, uwzgledniajac reakcje pacjenta na
leczenie, az do maksymalnej dawki 4 mg raz na dobe.

Dawka podtrzymujaca wynosi zazwyczaj od 1 mg do 2 mg raz na dobe. Jeéli reakcja pacjenta na 4 mg

trandolaprylu na dobg jest nadal niewystarczajaca, nalezy rozwazyé zastosowanie leczenia skojarzonego z
lekami moczopednymi i blokerami kanatu wapniowego.

Zaburzenia czynnosci lewej komory po zawale miesnia sercowego:

Leczenie mozna rozpoczaé juz trzeciego dnia po zawale mieénia sercowego, jesli pacjent jest w
odpowiednim stanie klinicznym (stabilna hemodynamika i resztkowe niedokrwienie). Dawka poczatkowa
powinna by¢ mata (patrz punkt 4.4), szczegdlnie jesli na poczatku leczenia u pacjenta wystepuje
prawidlowe lub niskie cisnienie tgtnicze. Dawka poczatkowa powinna wynosié 0,5 mg na dobe. Dawke
mozna stopniowo zwigkszaé, maksymalnie do 4 mg raz na dob¢. W zaleznosci od reakeji pacjenta na
leczenie (np. w objawowym niedocisnieniu) mozna na pewien czas zaprzesta¢ zwigkszania dawki.



Leczenie nalezy rozpoczaé w szpitalu pod $cista kontrola, szezegdlnie cisnienia tetniczego krwi (patrz
punkt 4.4),

W przypadku wystapienia niedocisnienia nalezy dokladnie ocenié i o ile Jest to mozliwe zmniejszy¢
dawki podawanych jednoczesnie lekow przeciwnadci$nieniowych (np. lekéw rozszerzajacych naczynia
krwionosne, takich jak azotany, leki moczopedne). Dawke trandolaprylu nalezy zmniejszy¢ wtedy, gdy
powyzej opisane postgpowanie okaZe sig niewystarczajace lub nieskuteczne.

Jesli pacjent stosowal wezesniej leki moczopedre, nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznose:
zaleca sig odstawic leki moczopedne na co najmniej 72 godziny przed rozpoczeciem leczenia
trandolaprylem i (lub) poda¢ trandolapryl w dawce poczatkowej 0,5 mg raz na dobe.

Pacjenci stosujqcy leki moczopedne:

U pacjentdw z ryzykiem zwigkszonej aktywnosdcei uktadu renina-angiotensyna (np. u pacjentéw
odwodnionych i z hiponatremia) przed rozpoczeciem stosowania trandolaprylu w dawce 0,5 mg nalezy na
2 do 3 dni odstawi¢ lek moczopedny. Takie postgpowanie zmniejszy ryzyko wystapienia objawowego
niedocisnienia. Jesli bedzie to konieczne, mozna wznowié stosowanie leku moczopgdnego.

Niewydolno$é serca:
U pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym i zastoinowg niewydolnoscia serca, z wspolistniejaca
niewydolnoscig nerek lub bez, po podaniu inhibitoréw konwertazy angiotensyny (inhibitoréw ACE)

odnotowano objawowe niedociénienie. U tych pacjentow leczenie nalezy rozpoczaé od dawki 0,5 mg
trandolaprylu raz na dobe pod $cista kontrola lekarza w szpitalu.

Niewydolno$¢ nerek:

U pacjent6éw z klirensem kreatyniny od 0,2 do 0,5 ml/s (od 10 do 30 ml/min) leczenie trandolaprylem
nalezy rozpoczaé od dawki 0,5 mg raz na dobeg. Jesli jest to konieczne, dawke mozna zwigkszyé do 1 mg
raz na dob¢. U pacjentéw z klirensem kreatyniny mniejszym niz 0,2 mi/s (< 10 ml/min) oraz u pacjentow

hemodializowanych dawka wynosi 0,5 mg raz na dobe. U tych pacjentéw nalezy okresowo kontrolowad
st¢zenie potasu i kreatyniny w surowicy krwi.

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe:

Dawka poczatkowa powinna wynosi¢ 0,5 mg raz na dobe. Nastepnie, dawkg trandolaprylu nalezy
dostosowad w zaleznoscei od reakcji pacjenta na leczenie.

Dostosowanie dawki w niewydolnosci watroby:

U pacjentow z cigzka niewydolno$cia watroby leczenie nalezy rozpoczac od dawki 0,5 mg raz na dobe ze
wzgledu na ryzyko zwigkszenia stgzenia trandolaprylu w osoczu (oraz w mniejszym stopniu —
trandolaprylatu; patrz 4.4 i 5.2). Pacjenci powinni znajdowaé sie pod scistg kontrolg lekarska,

Dzieci:
Nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego Trandox u dzieci, poniewaz do$wiadczenie dotyczace
stosowania trandolaprylu u dzieci nie jest wystarczajace.

Pacjenci w podesziym wieku:

Zazwyczaj nie jest wymagane zmniejszenie dawki. Na podstawie wynikow badan farmakokinetycznych
wykazano, ze u pacjentéw powyzej 65 lat z nadcisnieniem tetniczym i prawidtowa czynnoscig nerek nie
Jest konieczna zmiana dawki. U niektérych pacjentéw w podesztym wieku moze wystapic¢ szczegdlna
wrazliwos¢ na inhibitory ACE. Dlatego w poczatkowym okresie leczenia zaleca si¢ stosowanie matych
dawek trandolaprylu i kontrolowanie ciénienia tetniczego oraz parametréw czynnosci nerek.

U pacjentéw w podesziym wieku leczonych jednoczesnie lekami moczopednymi, z zastoinows,

niewydolnoscia serca, niewydolnoscia nerek lub watroby nalezy zachowaé ostroznoéé. Dawke nalezy
dostosowac w zaleznodci od reakcji pacjenta na leczenie.



4.3 Przeciwwskazania

+ Nadwrazliwoé¢ na trandolapryl, inne inhibitory ACE lub na ktérakolwiek z substancji pomocniczych.

+  Obrz¢k naczynioruchowy (np. obrzgk Quincke’go) w wywiadzie po uprzednim podaniu inhibitora
ACE.

»  Daziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy.

«  Drugi lub trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.4 i 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroinoéci dotyczace stosowania

Ryzyko wystgpienia niedocisnienia i (lub) niewydolnosci nerek

U pacjentdéw z niepowiktanym nadcisnieniem t¢tniczym rzadko obserwowano objawowe niedocisnienie
tgtnicze po podaniu pierwszej dawki lub po zwigkszeniu dawki trandolaprylu.

Znaczne zwigkszenie aktywnosci ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron wystepuje zwlaszcza u
pacjentéw, u ktdrych wystepuje cigzkie odwodnienie i hiponatremia (dieta o matej zawartosci soli,
diugotrwate stosowanie lekéw moczopednych, dializa, biegunka lub wymioty), zweZenie tetnicy
nerkowej, niewydolno$c serca i marskos¢ watroby z obrzgkiem i (lub) wodobrzuszem. Zahamowanie
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron przez inhibitory konwertazy angiotensyny moze spowodowaé
cigzkie niedocidnienie tgtnicze i (lub) czynnosciowa niewydolnosé nerek, ktéra moze wystapi¢ zwlaszcza
po podaniu pierwszej dawki, w okresie zwigkszania dawki oraz podczas dwéch pierwszych tygodni
leczenia. Cigzkie niedoci$nienie moze powodowaé omdlenia i (lub) zaburzenia wywolane
niedokrwieniem narzadow (np. ostry zawal migénia sercowego, udar Mmozgowo-naczyniowy).

U pacjentéw z takim ryzykiem, w tym u pacjentéw z dusznica bolesna tub zaburzeniami naczyniowo-
mozgowymi trandolapryl nalezy stosowa¢ pod écista kontrola lekarska, Zaleca sie rozpoczaé ieczenie od
matej dawki, a nastepnie ostroznie ja zwigkszaé. Zaleca sig odstawié stosowane leki moczopedne na co

najmniej 72 godziny przed rozpoczeciem leczenia trandolaprylem oraz podanie dawki poczatkowej 0,5
mg trandolaprylu raz na dobe (patrz punkt 4.5).

Przed rozpoczgciem leczenia trandolaprylem nalezy uzupetnié objetos¢ ptynéw i niedobér elektrolitéw.

Jesli u pacjenta podezas leczenia wystapi niedocisnienie tetnicze lub niewydolno$é nerek, moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki lub odstawienie trandolaprylu i (lub) lekéw moczopednych.

Wystapienie niedocisnienia tgtniczego po podaniu pierwszej dawki nie wyklucza dalszego leczenia
trandolaprylem pod warunkiem ostroznego dostosowania dawki.

Jesli wystapi objawowe niedocisnienie tetnicze, nalezy pacjenta utozyé na plecach i, jesli jest to
konieczne, poda¢ dozylnie roztwdr soli fizjologicznej. W przypadku jednoczesnego wystapienia
bradykardii moze by¢ konieczne podanie dozylnie atropiny.

Pacjenci z nadcisnieniem naczyniowo-nerkowym
Leczenie nadcisnienia nerkowo-naczyniowego polega na przeprowadzeniu zabiegu rewaskularyzacji.

Inhibitory ACE moga by¢ stosowane przed rewaskularyzacja lub jesli nie zostanie ona przeprowadzona.
Ryzyko wystapienia cigzkiego niedocisnienia tetniczego i niewydolnogci nerek nasila sie u pacjentow z
jednostronnym lub obustronnym zwegzeniem tetnicy nerkowej, u ktérych stosowano inhibitory ACE.
Preparaty moczopgdne moga nasilaé to ryzyko. Zaburzeniom czynnosci nerek mogg towarzyszy¢ jedynie
niewielkie zmiany stezenia kreatyniny w surowicy krwi, nawet u pacjentdéw z jednostronnym zwezeniem
t¢tnicy nerkowej. Leczenie tych pacjentéw nalezy rozpoczaé w szpitalu pod $cisla kontrola lekarza,
Nalezy stosowa¢ mate dawki i ostroznie je zwigkszaé. W pierwszych tygodniach leczenia trandolaprylem

nalezy zakoriczy¢ stosowanie lekéw moczopgdnych oraz kontrolowaé parametry czynnosci nerek i
stgzenie potasu w surowicy.



Ocena czynnosci nerek
Nalezy zbada¢ czynnosci nerek przed rozpoczeciem leczenia i podczas leczenia. Moze wystapié

biatkomocz, jesli przed rozpoczeciem leczenia wystgpowaly zaburzenia czynnosei nerck lub podano
stosunkowo duze dawki.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek z klirensem kreatyniny 0,5 ml/s lub mniejszym (< 30 ml/min)
nalezy zmniejszy¢ dawke (patrz punkt 4.2). Zaleca sie $ciste kontrolowanie czynnosci nerek i stezenia
potasu w surowicy krwi w pierwszych tygodniach leczenia oraz w pdzniejszym okresie, jesli jest to
konieczne. U niektorych pacjentoéw z nadcisnieniem tgtniczym bez rozpoznanej wezesniej choroby nerek
moze wystapi¢ zwigkszenie stgzenia mocznika i kreatyniny w surowicy, gdy trandolapryl jest stosowany
Jednoczesnie z lekami moczopgdnymi. Moze wystapié biatkomocz.

U pacjent6w z niewydolnodcig nerek, zastoinowa niewydolnoscia serca, jednostronnym lub obustronnym
zwezeniem tgtnicy nerkowej, zwezeniem tetnicy nerkowej jedynej nerki, a takze u pacjentéw po
przeszczepie nerki wystgpuje ryzyko zaburzen czynnosci nerek. Jesli zaburzenia czynnosci nerek zostang
wcezesnie rozpoznane, przemijaja po zakonczeniu stosowania leku.

Transplantacja nerek

Brak jest doswiadczenia stosowania trandolaprylu u pacjentéw po przebytym przeszczepie nerek. Nie
zaleca sig stosowania trandolaprylu u tych pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Trandolapryl jest prolekiem metabolizowanym w watrobie do czynnego metabolitu. Nalezy zachowa¢
szczegolng ostroznos¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Niewydolnos$é watroby

Inhibitory ACE moga powodowa¢ objawy od zoltaczki cholestatycznej lub zapalenia watroby do
piorunujace] martwicy watroby i rzadko zgonu pacjenta. Mechanizm powstania tego zespotu nic jest
wyjasniony. U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, u ktérych wystapita zéttaczka lub zwickszona

aktywnos¢ enzymow watrobowych nalezy zakorczy¢ stosowanie tych preparatow i zastosowaé
odpowiednie leczenie i pozostawaé pod opieka lekarza.

Obrzek naczynioruchowy

Opisywano wyst¢powanie zaréwno obrzgku twarzy, warg, jezyka, glosni i (lub) krtani oraz obrzeku
konczyn u pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym trandolaprylem. Obrzgk naczynioruchowy
moze wystapi¢ zwlaszeza w pierwszych tygodniach leczenia. Rzadko, po diugotrwatym leczeniu
inhibitorami ACE odnotowano przypadki obrzeku naczynioruchowego.

Leczenie trandolaprylem nalezy przerwaé i monitorowaé pacjenta az do ustapienia obrzeku. Obrzek

zlokalizowany wylacznie w obrgbie twarzy zwykle przemija bez leczenia. Leki przeciwhistaminowe
moga by¢ pomocne w tagodzeniu tych objawéw.

Jednoczesne wystapienie obrz¢ku twarzy i krtani moze zagraza¢ zyciu. Obrzek jezyka, ghosni lub krtani
moze spowodowaé zatrzymanie oddechu. Nalezy natychmiast poda¢ podskérnie 0,1% roztwér epinefryny
(0,3 - 0,5 ml) oraz zastosowa¢ odpowiednie leczenie ratujace zycie.

Jesli u pacjenta wystapi obrzgk nie nalezy kontynuowaé leczenia inhibitorem ACE. U pacjentow, u
ktorych w przesztodei wystapit obrzek Quincke'go, nie wynikajacy ze stosowania inhibitora ACE, nasila
sig ryzyko ponownego wystapienia obrzgku Quincke’go po podaniu inhibitora ACE (patrz punkt 4.3).

Wykazano, ze inhibitory ACE czgéciej wywoluja obrzek naczynioruchowy u pacjentow rasy czarnej niz u
pacjentdw innych ras.



U pacjentow leczonych inhibitorami ACE bardzo rzadko opisywano obrzek naczynioruchowy jelit. U
tych pacjentow wystepowat bl z okolic brzucha (z nudnoéciami lub wymiotami lub bez), w niektorych
przypadkach wezesniej nie wystepowat obrzek twarzy, a stezenie C-1 esterazy bylo prawidlowe. Obrzek
naczynioruchowy jelit rozpoznawano metoda tomografii komputerowej okolic brzucha, badaniem
ultrasonograficznym [ub podczas zabiegu chirurgicznego. Objawy ustgpowatly po odstawieniu
inhibitoréw ACE. Nalezy uwzglednié mozliwosé wystapienia obrzeku naczynioruchowego jelit w
diagnostyce réznicowej bolu z okolic brzucha u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE.

Roznice etniczne
Dziatanie przeciwnadci$nieniowe trandolaprylu, podobnie jak innych inhibitoréw ACE, moze by¢ mniej
skuteczne u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentéw innych ras.

Prawdopodobnie dlatego, ze u pacjentéw rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym wystepuje mniejsza
aktywno$é reninowa osocza.

Kaszel

Podczas leczenia inhibitorami ACE moze wystapié suchy i nieproduktywny kaszel, ktory przemija po
odstawieniu leku. Jesli dalsze leczenie inhibitorem ACE jest konieczne, mozna rozwazy¢ wznowienie
leczenia.

Kaszel wywolywany inhibitorami ACE nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce roznicowej kaszlu.

Hiperkaliemia

Podczas leczenia inhibitorami ACE, w tym trandolaprylem, moze wystapi¢ zwigkszenie stezenia potasu
w surowicy krwi. Ryzyko nasilenia hiperkaliemii zwigksza si¢ u pacjentow z niewydolnoscia nerek,
zaburzeniami czynnosci nerek, w wieku powyzej 70 lat, cukrzyca, jednoczesnie wystepujacymi innymi
zaburzeniami, zwlaszcza odwodnieniem, ostra niewyréwnana niewydolnoscia serca, kwasica,
metaboliczng oraz podczas jednoczesnego stosowania lekow moczopednych oszezedzajacych potas (np.
spironolaktonu, eplerenonu, triamterenu, amilorydu), suplementéw potasu lub zamiennikéw soli
kuchennej zawierajacych potas, lekéw zwigkszajacych stezenie potasu (np. heparyny).

Stosowanie lekéw moczopednych oszezedzajacych potas, suplementow potasu lub zamiennikow soli
kuchennej zawierajacych potas, szczegélnie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, moze
powodowac znaczne zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy krwi. Hiperkaliemia moze by¢ przyczyng
cigzkiej arytmii, rzadko prowadzacej do zgonu pacjenta. Jesli jednoczesne stosowanie trandolaprylu z

wyzej wymienionymi preparatami jest konieczne, nalezy zachowaé ostroznosé i regularnie kontrolowad
stezenie potasu w surowicy krwi.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie

U pacjentdw poddawanych rozlegtym zabiegom chirurgicznym lub podczas znieczulenia preparatami o
potencjalnym dziataniu przeciwnadei$nieniowym, inhibitory ACE moga wywotaé ciezkie niedociénienie
tgtnicze, ktére mozna korygowaé preparatami zwigkszajacymi objgtos$é osocza. Jesli nie jest mozliwe
odstawienie inhibitora ACE, nalezy ostroznie uzupetni¢ objetosé plyndw.

Zwezenie aorty/kardiomiopatia przerostowa

Inhibitory ACE nalezy stosowa¢ z duza ostroznoscia u pacjentéw ze zwezeniem aorty lub utrudnionym
odplywem z lewej komory.

Zwezenie zastawki mitralnej lub aortalnej/kardiomiopatia przerostowa

[nhibitory ACE nalezy podawaé z ostroznoécia pacjentom ze zwezeniem ze zwezeniem zastawki
aortalnej lub utrudnionym odplywem z lewej komory.

Neutropenia/agranulocytoza

Bardzo rzadko odnotowano wystgpowanie neutropenii/agranulocytozy po zastosowaniu duzych dawek
inhibitoréw ACE i (lub) u pacjentéw z niewydolnoscia nerek, zwlaszcza ze wspolistniejagcymi
kolagenozami (np. toczniem rumieniowatym rozsianym i twardzina uktadows), z lekami
immunosupresyjnymi nasilajacymi ryzyko wystapienia leukopenii. Neutropenia przemija po odstawieniu
inhibitora ACE. Najlepszym sposobem zapobiegania neutropenii jest $ciste przestrzeganie zalecanych



dawek. Jesli leczenie inhibitorem ACE jest u pacjentéw z tej grupy ryzyka uwazane za niezbedne, nalezy
whikliwie ocenic stosunek ryzyka do korzysci. U pacjentéw z kolagenozami (np. z toczniem
rumieniowatym i twardzing ukfadowa), szczegohie jesli wystepuja jednoczesnie z niewydolnoécia nerek
oraz podczas jednoczesnego stosowania niektorych preparatow, zwlaszeza kortykosteroidéw,

antymetabolitéw, allopurynolu, prokainamidu, nalezy rozwazyé okresowe kontrolowanie liczby biatych
krwinek i stgzenia biatka w moczu.

Biatkomocz
Biatkomocz moze wystapi¢ zwlaszcza u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub stosujacymi duze

dawki inhibitoréw ACE. Trandolapryl mozna zastosowaé Jjedynie po dokladnej ocenie ryzyka i korzysci u
pacjentow z istotnym klinicznie biatkomoczem (wigkszym niz 1 g/dobe).

Reakcje rzekomoanafilakivezne podczas leczenia odczulajgcego
Rzadko, u pacjentdw stosujacych inhibitory ACE jednoczesnie poddanych leczeniu odczulajacemu (np.

na jad owadéw blonkoskrzydtych) wystepuja zagrazajace zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne. Mozna
ich uniknaé, odstawiajac czasowo inhibitory ACE przed kazdym leczeniem odczulajacym.,

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o niskiej gesto$ci (LDL)

Rzadko, u pacjentéw stosujacych inhibitory ACE, u ktérych wykonywano aferez¢ lipoprotein o matej
gestosci (LDL) z uzyciem kolumn z siarczanem dekstranu, odnotowano zagrazajace zyciu reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Mozna ich uniknaé odstawiajac inhibitor ACE przed kazda afereza,

Pacjenci hemodializowani
Informowano o wystepowaniu reakeji rzekomoanafilaktycznych u pacjentow dializowanych
z uzyciem bfon o duzej przepuszezalnosci (np. AN 69%) i jednoczesnie leczonych inhibitorami ACE. U

tych pacjentdw nalezy rozwazy¢ zastosowanie blony dializacyjnej innego rodzaju lub zastosowaé lek
przeciwnadcisnieniowy z innej grupy.

Pacjenci z cukrzycq
U pacjentow z cukrzycq leczonych doustnymi lekami hipoglikemizujacymi lub insuling nalezy sciéle

monitorowa¢ stezenie glukozy podczas pierwszych miesiecy jednoczesnego stosowania inhibitoréw ACE
(patrz punkt 4.5).

Cigza

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia inhibitorami ACE podczas cigzy. Jesli nie stwierdzono, ze leczenie
inhibitorami ACE jest konieczne, nalezy u kobiet planujacych ciaze zastosowaé inne leki
przeciwnadeisnieniowe o ustalonym bezpieczenstwie stosowania podezas ciazy. Jesli kobieta jest w

ciazy, nalezy niezwlocznie przerwaé stosowanie inhibitoréw ACE i, jesli jest to wskazane, rozpoczaé
alternatywne leczenie (patrz punkt 4.3 i 4.6).

Interakcje

GENERALNIE NIE ZALECA SIE jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Trandox z lekami
moczop¢dnymi oszczgdzajacymi potas, solami potasu i litu (patrz punkt 4.5).

Obecnosé laktozy

Produkt leczniczy Trandox nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna

nietolerancia galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem ztego wchianiania glukozy-
galaktozy.

4.5 Interakceje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Nie zalecane leczenie skojarzone

Preparaty potasu lub leki moczopedne oszczedzajqce potas: amiloyd, kanrenonian potasu, spironolakton,
triamteren, sole potasu:



Jednoczesne stosowanie preparatéw potasu lub lekow moczopednych oszczedzajacych potas nasila
ryzyko wystapienia hiperkaliemii, zwlaszcza u pacjentéw z niewydolnoscia nerek. Jesli jednoczesne
stosowanie tych preparatow jest konieczne, nalezy czesto kontrolowaé stgzenie potasu w surowicy,

Preparaty litu:

Jednoczesne stosowanie preparatéw litu i inhibitoréow ACE zwigksza stezenie litu w surowicy krwi, nawet
do stgzen powodujacych jego dziatanie toksyczne (zmnigjszone nerkowe wydalanie litu). Nalezy czesto
monitorowac stezenie litu w surowicy krwi. Nie zaleca sig jednoczesnego stosowania trandolaprylu i
preparatow litu. Jesli jest to konieczne, nalezy $ciéle monitorowaé stezenie litu w surowicy krwi,

Leczenie skojarzone wymagajqce zachowania ostroznosci

Tiazydowe leki moczopedne i diuretyki petlowe:

U pacjentow stosujacych leki moczopedne moze wystapié ciezkie niedocisnienie i (lub) stan poprzedzajacy
niewydolnos¢ nerek. Taka sytuacja wystepuje w poczatkowym okresie leczenia inhibitorem ACE,
zwlaszcza jesli leki moczopedne sa stosowane od niedawna lub wystepuje hipowolemia i (lub)
hiponatremia. Ryzyko wystapienia epizodéw niedocisnienia mozna zmniejszy¢ odstawiajac leki
moczopedne, zwigkszajac uprzednio podaz elektrolitéw oraz rozpoczynajgc leczenie inhibitorem ACE od
matych dawek poczatkowych. Nalezy ostroznie zwiekszaé dawke. Trandolapryl moze zmniejszaé utrate
potasu wywotana przez tiazydowe leki moczopedne i diuretyki petlowe.

Leki przeciwnadcisnieniowe:

Jednoczesne stosowanie trandolaprylu z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi moze nasilaé dziatanie
przeciwnadcisnieniowe wywolane przez inhibitory ACE.

Leki przeciwpsychotyczne:
Stosowanie tych lekéw jednoczesnie z trandolaprylem moze spowodowac niedocisnienie ortostatyczne.

Allopurynol, prokainamid, cytostatyki lub leki immunosupresyjne, kortykosteroidy o dziataniu widadowym:
Jednoczesne zastosowanie tych lekéw z inhibitorami ACE moze nasilié ryzyko wystapienia leukopenii.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) w tym kwas acetylosalicylowy > 3g/dobe:

Jednoczesne stosowanie lekéw z grupy NLPZ (kwas acetylosalicylowy w dawkach, w ktérych dziata
przeciwzapalnie, inhibitory COX-2 i nieselektywne NLPZ) moze zmnigjszaé przeciwnadciénieniowe
dziatanie inhibitoréw ACE. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i lekéw z grupy NLPZ moze nasilaé
ryzyko wystapienia zaburzeii czynnosci nerek, w tym niewydolnosci nerek oraz zwickszenia stezenia potasu
W surowicy krwi, zwtaszeza u pacjentow, u ktorych wezesniej wystgpowalo ostabienie czynnosci nerek.
Leki te nalezy stosowaé z ostroznoseia, zwhaszcza u pacjentow w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢
odpowiednio nawodnieni. Nalezy rozwazyé monitorowanie parametrow czynnosci nerek po rozpoczeciu
leczenia skojarzonego oraz podczas leczenia przeprowadza¢ te badania okresowo.

Leki przeciwcukrzycowe (insulina, hipokglikemizujqce sulfonoamidy).

Pomimo, ze w badaniach klinicznych nie odnatowano zwigkszonego ryzyka hipoglikemii u pacjentow
leczonych jednoczednie insuling lub doustnymi lekami hipoglikemizujacymi oraz inhibitorami ACE,
odnotowano przypadki wystepowania hipoglikemii w tej grupie pacjentéw. Z tego powodu nalezy scisle
monitorowaé steZenie glukozy w surowicy u pacjentow z cukrzyca, szczegdlnie w poczatkowym okresie
leczenia inhibitorami ACE oraz podczas zwiekszania ich dawki.

Leki zobojemiajqee sok zolqdkowy:
Podezas jednoczesnego stosowania moze zmniejszyé sie wehtanianie inhibitorow ACE. Nalezy zachowac
przynajmniej 2 godziny przerwy pomigdzy podaniem tych lekéw i trandolaprylu.



Stosowanie poliakrylonitrylowych blon dializacyjnych o wysokim wspdlczynniku filtracji:

Istnieja doniesienia o wystgpowaniu reakcji rzekomoanafilaktycznych u pacjentow dializowanych

z uzyciem bton o wysokim wspétezynniku filtracii i jednoczeénie leczonych inhibitorami ACE. U tych
pacjentdw nalezy rozwazy¢ zastosowanie biony dializacyjnej innego rodzaju lub zastosowaé preparaty
przeciwnadcisnieniowe z innej grupy. Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadcis$nieniowych
z tej grupy, nie nalezy stosowa¢ inhibitoréw ACE u pacjentéw dializowanych.

Brak interakcyji z nastepujqcymi lekami:
W badaniach na zdrowych ochotnikach nie odnotowano interakcji farmakokinetycznych podczas
Jednoczesnego stosowania trandolaprylu z: digoksyna, furosemidem, nifedypina, glibenklamidem,

propranololem lub cymetydyna. Jednoczesne stosowanie trandolaprylu nie wptywalo na przeciwzakrzepowe
dziatanie warfaryny.

Nie informowano o istotnych klinicznie interakcjach u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci lewej komory
po przebytym zawale migénia sercowego, gdy trandolapryl stosowano jednoczesnie z lekami
trombolitycznymi, kwasem acetylosalicylowym, lekami B-adrenolitycznymi, antagonistami wapnia,
azotanami, lekami przeciwzakrzepowymi, lekami moczopednymi lub digoksyna,

4.6 Ciaza i laktacja

Ciaza
Nie zaleca sig stosowania inhibitoréw ACE podczas I trymestru ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie
inhibitoréw ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 i 4.4),

Brak ostatecznych epidemiologicznych dowod6w teratogennosci inhibitoréw ACE stosowanych w |
trymestrze ciazy. Nie mozna wykluczy¢ niewietkiego zwigkszenia ryzyka teratogennosci. Jesli nie
stwierdzono, Ze leczenie inhibitorami ACE jest niezbedne, u kobiet planujacych cigze nalezy zastosowaé
inne leki przeciwnadcisnieniowe o ustalonym bezpieczefistwie stosowania w ciazy. U kobiet w ciazy

nalezy niezwlocznie przerwaé stosowanie inhibitoréw ACE i, jesli jest to konieczne, rozpoczal leczenie
alternatywne.

Wiadomo, ze inhibitory ACE stosowane w drugim i trzecim trymestrze ciazy powoduja dzialanie
toksyczne na ptod (ostabienie czynnosei nerek, matowodzie, opoznione kostnienie czaszki) oraz u
noworodka (niewydolno$¢ nerek, hipotonia, hiperkaliemia), (patrz takze punkt 5.3)}. Podczas stosowania
inhibitoréw ACE od drugiego trymestru ciazy nalezy wykonywa¢ badanie ultrasonograficzne nerek i
czaszki. U noworodkow, ktorych matki stosowaty inhibitory ACE nalezy monitorowaé cisnienie tetnicze
krwi ze wzgledu na ryzyko wystapienia niedocisnienia (patrz takze punkt 4.3 i 4.4).

Laktacja
Ze wzgledu na niewystarczajace do§wiadezenie trandolapryl jest przeciwwskazany podczas laktacji.
Nie wiadomo czy trandolapryl przenika do mleka matki. Zaleca si¢ zastosowanie alternatywnego leczenia

o dobrze udokumentowanym profilu bezpieczenstwa w okresie karmicnia piersia, szczegdlnie w
przypadku noworodkow i wezesniakow karmionych piersia,

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Ze wzgledu na roznice osobnicze, u niektorych pacjentéw inhibitory ACE moga zmniejszy¢ zdolnosé
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obshugi maszyn. Zwtaszcza w poczatkowym okresie leczenia, po
zwigkszeniu dawki lub po jednoczesnym spozyciu alkoholu trandolapryl moze w matym lub
umiarkowanym stopniu zmniejszy¢ zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugi maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych wymienionych ponizej sklasyfikowano wedtug
nastepujacej konwencji:

Bardzo czgsto (=1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100)

Rzadko (>1/10000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<10000), nie znana (czgstos$é nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
Badania

Czestosé nieznana Zwigkszenie stgzenia mocznika i kreatyniny
w surowicy, maloptytkowosé, zwickszenie
aktywnosci enzyméw watrobowych (w tym

AspAT 1 AIAT).

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100) Kofatanie serca.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czgstosc nieznana Agranulocytoza, leukopenia.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto (=1/100 do <1/10) : Bol i zawroty glowy.

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i §rédpiersia

Czgsto (=1/100 do <1/10) Kaszel.

Rzadko — bardzo rzadko (<1/1000) Podraznienie gardia, wodnisty wyciek z
nosa.

Czestos¢ nieznana Dusznoéc, zapalenie oskrzeli.

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100) Nudnosci.

Rzadko — bardzo rzadko (<1/1000) Wymioty, bdl brzucha, biegunka, zaparcie,
niestrawnosé.

Czesto$e nieznana Suchos¢ blony $luzowej jamy ustnej,

zapalenie trzustki.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czgsto$é nicznana Czynnosciowa niewydolno$é nerek,
biatkomocz,

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100) Swiad, wysypka skorna.

Rzadko — bardzo rzadko (<1/1000) Obrzek naczynioruchowy, nadmierne
pocenie sig, pokrzywka.

Czgstoéé nieznana Lysienie.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe, tkanki lacznej i

kosci

Rzadko — bardzo rzadko (<1/1000) Bol migéni.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgstosé nieznana Hiperkaliemia.

Zaburzenia naczyn
Czesto — bardzo czesto (>1/100) Niedociénienie tgtnicze.




Czestosé nieznana Udar naczyniowy mézgu, omdlenie.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czgsto (21/100 do <1/10) Osfabienie.
Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100) Zle samopoczucie.
Rzadko — bardzo rzadko (<1/1000) Uderzenia goraca.
Czgstos¢ wystgpowania nieznana Goraczka.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Czestosc nieznana

skorna.

Reakcje alergiczne, w tym $wiad i wysypka

Zaburzenia psychiczne

Rzadko ~ bardzo rzadko (<1/1000) Nerwowo$é, trudnosci z zasypianiem,

sennose,

Dziatania niepozqdane dotyczqce inhibitoréw ACE (nie podano czestosci wystepowania).

Badania:
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny i zmniejszenie wartogci hematokrytu. Podczas leczenia
inhibitorami ACE obserwowano zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy oraz anemie

hemolityczna u niektérych pacjentéw z wrodzonym niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-
fosforanowej (G-6 PDH).

Zaburzenia serca.

Dusznica bolesna, zawal migsnia sercowego, blok przedsionkowo-komorowy, bradykardia, zatrzymanie
akgeji serca, tachykardia.

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego.
Pancytopenia.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i $rddpiersia
Zapalenie zatok, zapalenie §luzéwki nosa, zapalenie jezyka, skurcz oskrzeli.

Zaburzenia solqdka i jelit:
Niedroznosé jelit.

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej:

Rumien wielopostaciowy, zespét Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna naskérka,
wysypka tuszezycopodobna, tysienie.

Zaburzenia naczyh:
Krwotok mbzgowy, przemijajace niedokrwienie.

Zaburzenia watroby i drég 2élciowych:
Zottaczka cholestatyczna, zapalenie watroby.

4.9 Przedawkowanie

Objawy:
Maksymalne dawki trandolaprylu stosowane w badaniach klinicznych to odpowiednio 32 mg (dawka

pojedyncza stosowana u zdrowych ochotnikéw) i 16 mg (dawki wielokrotne stosowane u pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym).




Objawami przedawkowania sa: cigikie niedocisnienie tgtnicze, wstrzas, oslupienie (stupor), bradykardia,
zaburzenia elektrolitowe i niewydolnoéé nerek.

Postepowanie w przypadku przedawkowania:

Po przedawkowaniu pacjenta nalezy dokladnie monitorowaé, najlepiej w oddziale intensywnej opieki
medyczne]. Nalezy czgsto oznaczaé stezenie elektrolitéw i kreatyniny w surowicy krwi. Wybor metody
leczenia w przedawkowaniu zalezy od stanu pacjenta. Jesli od przedawkowania nie uptyneto zbyt wiele
czasu, nalezy rozwazy¢ oproznienie zotadka. Pacjenta z objawowym niedocisnieniem nalezy utozy¢ w
pozycji jak we wstrzasie. Cigzkie niedociénienie tetnicze mozna wyrownac podajac dozylne roztwor soli
fizjologicznej lub inny preparat zwigkszajacy objetosé osocza. W oérodku referencyjnym mozna rozwazyé
zastosowanie angiotensyny I1.

Trandolapryl moze by¢ eliminowany z organizmu za pomoca hemodializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory konwertazy angiotensyny, preparaty proste.
Kod ATC: C 09 AAL0Q

Trandolapryl jest prolekiem szybko, niespecyficznie hydrolizowanym do silnego, dlugo dzialajacego
czynnego metabolitu, trandoprylatu (pozostate metabolity sa nieczynne). Trandolapryl jest inhibitorem
konwertazy angiotensyny (inhibitor ACE), nie posiadajacym grupy sulthydrylowej, ktéry jest czynny po
podaniu doustnym. W badaniach wykazano, ze oprécz hamowania aktywnosci osoczowej konwertazy
angiotensyny, trandolapryl hamuje takze aktywnosci konwertazy angiotensyny w tkankach (zwlaszcza w

naczyniach krwicno$nych, sercu i nadnerczach). Jednak kliniczne znaczenie hamowania enzymu w
tkankach ludzi nie zostato ustalone,

Konwertaza angiotensyny jest peptydylo-dipeptydaza, katalizujaca przeksztalcenie angiotensyny | w
zwezajgea naczynia krwiono$ne angiotensyne 11, Angiotensyna II bierze udzial w metabolizmie
bradykininy do nieczynnych zwigzkdw.

Trandolapryl podawany w matych dawkach silnie hamuje enzym konwertujacy angiotensyng, prowadzac
do zmniejszenia wytwarzania angiotensyny I1 i wydzielania aldosteronu oraz zwigkszenia aktywnosci
reninowej osocza przez zahamowanie ujemnego sprzezenia Zwrotnego.

Trandolapryl wptywa na uklad renina-angiotensyna-aldosteron, ktory reguluje objeto$é krwi i cisnienie
tetnicze krwi.

Ponadto, dziatanie hipotensyjne inhibitoréw konwertazy angiotensyny polega na hamowaniu

metabolizmu bradykininy i uwalniania prostaglandyn oraz zmniejszeniu aktywnosci uktadu
wspdlczulnego.

Wiasciwosci trandolaprylu moga thumaczyé dziatanie polegajace na cofaniu przerostu migsnia scrcowego
z jednoczesna poprawa czynnosci rozkurczowej oraz zwigkszeniu podatnosci tetnic u ludzi. Ponadto, u
zwierzat wykazano zmniejszenie przerostu naczyf krwionosnych.

Zmnigejszeniu oporu w naczyniach obwodowych powodowanych przez trandolapryl nie towarzyszy
zatrzymanie ptynow i elektrolitdw ani tachykardia.

U pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym trandolapry] zmniejsza zaréwno cisnienie skurczowe oraz.
cisnienie rozkurczowe. Dziatanie hipotensyjne trandolaprylu jest niezalezne od stezenia reniny w 0soczu.
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U ludzi dziatanie przeciwnadci$nieniowe wystepuje po okoto godzinie od podania trandolaprylu i
utrzymuje sig przez co najmniej 24 godziny. Umozliwia to podawanie produktu leczniczego raz na dobe.
Trandolapryl nie zaburza dobowego rytmu cisnienia krwi.

Dziafanie przeciwnadcisnieniowe podczas dhugotrwatego leczenia podtrzymujacego nie powoduje
rozwoju tolerancji na lek. Po przerwaniu leczenia trandolaprylem nie wystgpuje zjawisko odbicia.
Leczenie trandolaprylem jest zwiazane ze znaczng poprawa jakosci Zycia pacjentow.

Jednoczesne stosowanie lekow moczopednych lub antagonistéw wapnia nasila dziatanie
przeciwnadci$nieniowe trandolaprylu.

W wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym z placebo udziat wziglo
1749 pacjentéw z zaburzeniami czynnosci lewej komory po ciezkim zawale migsnia sercowego. Pacjenci

otrzymywali placebo lub trandolapryl poczawszy od 3. dnia po zawale serca. Okres obserwacji wynosil,
co najmniej 24 miesiace.

Leczenie trandolaprylem zmniejszylo smiertelnosé catkowita o 22%, $miertelnoéé z PIZYCZYN SErcowo-
naczyniowych 0 25%, ryzyko wystapienia naglej §mierci o 24%, wystapienie cigzkiej fub opornej na
leczenie niewydolnosci serca o 29% oraz ryzyko ponownego zawalu serca o 14%.

U pacjentow leczonych trandolaprylem znacznie rzadziej wystepowaly objawy niewydolnosci serca,
obrzgk obwodowy, dusznos¢, prawidtowe oddychanie jedynie w pozycji stojacej, napadowa dusznosé
nocna i zmeczenie w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie:

Trandolapryl wchtania sig szybko po podaniu doustnym. Wchlanianiu ulega 40 - 60% podanej dawki. Na
wehtanianie nie wplywa obecnos¢ pokarmu. Okolo 36% wehionigtego trandolaprylu jest przeksztalcane
w trandolaprylat. Biodostepnosé trandolaprylatu po doustnym podaniu trandolaprylu wynosi okofo 13%.

Dystrybucia, biotransformacja, wydalanie:
Maksymalne stgzenie trandolaprylu w osoczu wystepuje po okolo 30 minutach od podania. Trandolapryl
Jest szybko eliminowany z osocza, Jego okres péltrwania wynosi mniej niz 1 godzine.

Trandolapryl jest hydrolizowany do czynnego metabolitu - trandolaprylatu, ktory jest swoistym
inhibitorem konwertazy angiotensyny. Obecnosé pokarmu nie wplywa na ilo$¢ powstajacego

trandolaprylatu. Maksymalne stgzenie trandolaprylatu w osoczu wystepuje po 4 do 6 godzinach od
podania trandolaprylu.

Trandolaprylat wiaze si¢ z biatkami surowicy w ponad 80%. Wykazuje duze powinowactwo do
konwertazy angiotensyny i wiaze sig z nia, wysycajac miejsca wiazania. Wiaze sig rowniez z albuminami,
nie wysycajac jednak wszystkich miejsc wigzania.

Po wielokrotnym podaniu trandolaprylu raz na dobe jego stezenie wystepuje w stanie rownowagi srednio
po 4 dniach zaréwno u zdrowych ochotnikéw, jak i u mtodych oraz 1 0séb w podesziym wicku z

nadcisnieniem t¢tniczym, a takze u pacjentéw z niewydolnoscia serca. Okres poltrwania trandolaprylatu
wynosi od 16 do 24 godzin.

Trandolaprylat wydalany z moczem w postaci nie zmienionej stanowi od 10 do 15% podanej dawki
trandolaprylu. Po podaniu doustnym znakowanego produktu leczniczego u ludzi wykryto w moczu 33%
radioaktywnosci, a 66% w kale.
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Pacjenci z niewydolnoscia nerek:
Klirens nerkowy trandolaprylatu (okoto 70 m¥/min) jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Stezenie
trandolaprylatu w osoczu jest znacznie wigksze u pacjentéw z klirensem kreatyniny mniejszym lub

réwnym 30 ml/min oraz u pacjentéw poddanych hemodializie. U tych pacjentdw zaleca si¢ dostosowanie
dawki (patrz punkt 4.2).

Na podstawie wynikdw badan u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerek wykazano, ze stezenie

trandolaprylatu wystepuje w stanie réwnowagi po wielokrotnym podaniu dawki raz na dobe po okoto 4
dniach, niezaleznie od stopnia niewydolnosci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Skuteczne dziatanie trandolaprylu w badaniach nieklinicznych obserwowano jedynie po jego podaniu w
dawkach wiekszych niz maksymalna dawka zazwyczaj stosowana u ludzi, co ma niewielkie znaczenie
kliniczne u pacjentow z anemia, podraznieniem i owrzodzeniem zotadka.

W badaniach dotyczacych toksycznego dziatania na rozrodczosé wykazano wplyw trandolaprylu na
rozwoj nerek u miodych szczuréw polegajacy na zwiekszeniu czestosci wystgpowania poszerzenia
miedniczek nerkowych. Dziatanie to wystgpowato po podaniu szczurom dawek co najmniej 10 mg/kg
mc./dobg. Zmiany nie wplywaty na prawidlowy rozwdj potomstwa.

Trandolapryl nie wykazuje dziatania mutagennego ani rakotwoérezego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Dimetykon

Celuloza mikrokrystaliczna (PH 102 Avicel) -
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana zelowana

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian.

Ostonka kapsutki:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Erytrozyna (E 127)

Zdlcien pomaraficzowa (E 110).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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6.5 Rodzaj i zawarto$é¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PE/PVDC/AIuminium

Opakowania po 28 kapsutek twardych,

6.6 Szczegoblne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania 1ekﬁ ‘alio stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Apotex Europe B.V.

Darwinweg 20

2333 CR Leiden
Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO




