CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

l. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Symibace, 0,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 0,5 mg cylazaprylu (w postaci cylazaprylu jednowodnego).
Substancja pomocnicza: jedna tabletka powlekana zawiera 61,000 mg laktozy jednowodne;.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.
Rézowe, podhuzne tabletki powlekane, z rowkiem po jednej stronie, o masie ok. 100 mg.

Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

- Nadci$nienie tetnicze

Leczenie nadci$nienia tetniczego pierwotnego.
- Niewydolnos$¢ serca

Leczenie objawowej niewydolnos$ci serca.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Symibace nalezy przyjmowa¢ doustnie raz na dobg. Podobnie jak wszystkie inne
produkty lecznicze przyjmowane raz na dobg, preparat Symibace nalezy przyjmowaé codziennie mniej
wigcej o tej samej porze.

Pokarm nie wptywa na wchlanianie cylazaprylu.

Dawki podtrzymujace nalezy dostosowa¢ indywidualnie, w zaleznosci od stanu pacjenta i zmian
cis$nienia tetniczego (patrz punkt.4.4).

Nadci$nienie tetnicze pierwotne

Produkt leczniczy Symibace moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z preparatami
przeciwnadci$nieniowymi z innych grup.

Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym przyjmujacy leki moczopedne

Dawka poczgtkowa

Zalecana dawka poczatkowa wynosi | mg raz na dobg. U pacjentow z silnie pobudzonym uktadem
renina-angiotensyna-aldosteron (szczegolnie z nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym, z niedoborem
soli i (lub) ptynéw, z niewyrownang niewydolnos$cig serca lub z ciezkim nadci$nieniem tetniczym)
moze wystgpi¢ nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego po podaniu dawki poczatkowej. Leczenie
nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza.

Dawka podtrzymujgca

Zazwyczaj stosowana dawka dobowa wynosi 2,5 mg, maksymalnie 5 mg, podawana w dawce



pojedynczej.
Jesli w ciagu 3-4 tygodni nie uzyska si¢ pozadanego dziatania dawke mozna zwigkszy¢.
Jezeli cisnienie tgtnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas stosowania dawki 5 mg mozna

jednoczesnie poda¢ malg dawke leku moczopednego nie oszczedzajacego potasu, aby nasili¢ dziatanie
przeciwnadci$nieniowe.

Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym otrzymujacy leki moczopedne:

Po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Symibace moze wystapi¢ objawowe niedoci$nienie
tetnicze. Jest to bardziej prawdopodobne u pacjentéw otrzymujacych leki moczopegdne, zwlaszcza u
pacjentow z niewydolnoScia serca, pacjentow w podesztym wieku (powyzej 75 lat) oraz u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy zachowac¢ ostroznosc¢, poniewaz u tych pacjentéw moze
wystepowac niedobor ptynow i (lub) soli. Jezeli jest to mozliwe, lek moczopgdny nalezy odstawié
dwa do trzech dni przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Symibace. U pacjentow z
nadcis$nieniem tetniczym, u ktorych nie mozna odstawi¢ leku moczopednego, zwlaszcza leczonych
duzymi dawkami leku moczopednego, leczenie produktem leczniczym Symibace nalezy rozpocza¢ od
dawki 0,5 mg.

Nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ nerek i stezenie potasu w surowicy. Dawke cylazaprylu nalezy
dostosowa¢ w zalezno$ci od wartos$ci cisnienia tgtniczego. Jezeli jest to konieczne, mozna wznowic
podawanie leku moczopednego (patrz punkty 4.4 1 4.5). Jezeli leczenie produktem leczniczym
Symibace rozpoczyna si¢ u pacjentow przyjmujacych leki moczopedne, zaleca si¢ nadzor lekarza przez
kilka godzin, az do ustabilizowania si¢ ci$nienia tetniczego.

Niewydolnos¢ serca
U pacjentéw z objawowa niewydolnoscig serca produkt leczniczy Symibace nalezy stosowac¢ w
uzupehieniu leczenia lekami moczopgdnymi i, jesli jest to wlasciwe, preparatami naparstnicy.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 mg raz na dobg, podawana pod $cistym nadzorem lekarza
podczas rozpoczynania leczenia.

Jezeli dawka poczatkowa jest dobrze tolerowana, nalezy zwigkszy¢ dawke do najmniejszej dawki
podtrzymujacej, wynoszacej 1 mg na dobe, w zaleznosci od reakcji klinicznej. Dalsze zwiekszanie
dawki do zazwyczaj stosowanej dawki podtrzymujacej wynoszacej od 1 mg do 2,5 mg na dobg, nalezy
przeprowadzi¢ w zaleznos$ci od reakcji pacjenta, stanu klinicznego i tolerancji leku. Zazwyczaj
stosowana dawka maksymalna wynosi 5 mg raz na dobe.

Wyniki badan klinicznych wykazaty, ze u pacjentow z przewlekla niewydolnos$cia serca, klirens
cylazaprylatu jest zalezny od klirensu kreatyniny. Dlatego u pacjentow z przewlekta niewydolnos$cia
serca i zaburzeniami czynnos$ci nerek, nalezy stosowa¢ dawkowanie podane w punkcie ,, Zaburzenia
czynnosci nerek”.

Wystgpienie niedoci$nienia tetniczego po podaniu dawki poczatkowej nie wyklucza ostroznego
zwigkszania dawki cylazaprylu po skutecznym wyrownaniu niedocisnienia.

U pacjentéw z duzym ryzykiem wystapienia niedocisnienia objawowego, np. pacjentow z niedoborem
soli z hiponatremig lub bez hiponatremii, pacjentéw z hipowolemia lub pacjentoéw otrzymujacych duze
dawki lekow moczopednych nalezy wyrownac istniejace zaburzenia, jezeli jest to mozliwe, przed
rozpoczgciem podawania produktu leczniczego Symibace. Nalezy kontrolowaé czynnos¢ nerek oraz
stezenie potasu w surowicy (patrz punkt.4.4)

Zaburzenia czynno$ci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki, w zaleznosci
od klirensu kreatyniny.

Zaleca si¢ nastepujagce dawkowanie produktu leczniczego Symibace:

Klirens kreatyniny Dawka poczatkowa Dawka maksymalna
>40 ml/min | mg raz na dobe 5 mg raz na dobe
10-40 ml/min 0,5 mg raz na dobe 2,5 mg raz na dobe




< 10 ml/min Nie zaleca si¢ stosowania

Hemodializa

Pacjentom, u ktorych konieczne sg hemodializy, nie nalezy podawac produktu leczniczego
Symibace w dniu dializy, za$ dawke nalezy ustali¢ w zaleznosci od wartosci cisnienia
tetniczego.

Zaburzenia czynnosci watroby

Jezeli pacjenci z marsko$cia watroby wymagaja leczenia cylazaprylem, nalezy je rozpoczynaé
ostroznie od dawki 0,5 mg lub 0,25 mg raz na dobe, poniewaz moze wystapi¢ znaczne niedocisnienie
tetnicze (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Leczenie nadci$nienia tetniczego produktem Symibace nalezy rozpoczac¢ od dawki wynoszacej od
0,5 mg do 1 mg raz na dobe¢. Nastepnie dawke podtrzymujaca mozna zwigckszaé w zalezno$ci od
indywidualnej reakcji na leczenie.

Leczenie przewlektej niewydolnosci serca produktem Symibace nalezy rozpoczyna¢ od dawki
wynoszacej 0,5 mg raz na dobe. Dawka podtrzymujaca wynosi od 1,0 mg do 2,5 mg w zaleznosci
od indywidualnej tolerancji leku, reakcji na leczenie i stanu klinicznego.

U pacjentéw w podesztym wicku z przewlekta niewydolno$cig serca nalezy $cisle stosowaé zalecang
dobowa dawke poczatkowa produktu Symibace, wynoszaca 0,5 mg, z powodu ryzyka niedoci$nienia
objawowego.

Dzieci i mtodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Symibace u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat,
ze wzgledu na niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania.

4.3 Przeciwwskazania

» nadwrazliwo$¢ na cylazapryl, ktoérgkolwiek substancje pomocnicza lub na jakikolwiek inny
inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyn¢ (ACE)

= dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy
= obrzek naczynioruchowy,zwigzany z wezesniejszym leczeniem inhibitorami ACE w wywiadzie

= drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6)
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niedocisnienie objawowe

U pacjentéw z niepowiktanym nadcisnieniem tgtniczym niedoci$nienie objawowe wystepuje rzadko.
Prawdopodobienstwo wystapienia niedocis$nienia u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym
otrzymujacych produkt leczniczy Symibace jest wigksze w przypadku zmniejszonej objetosci
wewnatrznaczyniowej, np. na skutek stosowania lekéw moczopednych, diety z ograniczeniem soli,
dializoterapii, biegunki lub wymiotow oraz u pacjentdéw z ci¢zkim nadci$nieniem tetniczym renino-
zaleznym (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Obserwowano niedocisnienie objawowe u pacjentow z niewydolno$cig serca ze wspotistniejaca
niewydolnos$cig nerek Iub bez. Ryzyko niedocis$nienia jest wicksze u pacjentow z bardziej nasilong
niewydolnoscig serca, leczonych duzymi dawkami diuretykow petlowych, u pacjentéw z hiponatremia
lub z zaburzeniami czynnosci nerek. Pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem objawowego niedocisnienia
nalezy $cisle kontrolowa¢ na poczatku leczenia i podczas zwigkszania dawki. Powyzsze uwagi dotycza
réwniez pacjentow z chorobg niedokrwienng serca lub zaburzeniami krazenia mozgowego, u ktérych
nadmierne obnizenie cisnienia krwi moze spowodowac wystgpienie zawatu mig$nia sercowego lub
incydentu naczyniowo-mozgowego.



Jesli wystapi niedocisnienie, nalezy pacjenta potozy¢ na wznak oraz, jesli to konieczne, nalezy podaé
dozylnie 9 mg/ml (0,9% ) roztwor chlorku sodu.

Przemijajace niedocis$nienie nie jest przeciwwskazaniem do podawania kolejnych dawek leku;
zazwyczaj mozna podawacé je bez trudnosci po zwigkszeniu ci$nienia tetniczego krwi w nastepstwie
uzupetnienia objetosci pltynow.

U niektorych pacjentow z zastoinowa niewydolnoscig serca, z prawidlowym lub obnizonym
cisnieniem krwi, istnieje ryzyko dodatkowego obnizenia ci$nienia krwi po przyjeciu leku Symibace.
Jest to spodziewane dziatanie i zwykle nie wyklucza kontynuowania leczenia. Jesli niedoci$nienie staje
si¢ objawowe, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie leku.

Zwezenie zastawki aortalnej lub zastawki mitralnej/kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE), lek Symibace nalezy
podawac ze szczego6lng ostroznoscia pacjentom ze zwezeniem zastawki mitralnej 1 zwezeniem drogi
odplywu z lewej komory, takim jak zwezenie zastawki aortalnej lub kardiomiopatia przerostowa.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadkach zaburzen czynnosci nerek, dawkowanie leku Symibace nalezy dostosowa¢ do wartosci
klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2). W trakcie leczenia nalezy u tych pacjentow rutynowo oznaczac
stezenie potasu oraz kreatyniny w surowicy.

U pacjentdéw z niewydolnoscig serca, niedocisnienie tetnicze wystepujace po podaniu dawki
poczatkowej inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE) moze prowadzi¢ do dalszego pogorszenia
czynnosci nerek. W takich przypadkach obserwowano ostra niewydolno$¢ nerek, zazwyczaj
odwracalng.

U niektorych pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej
czynnej nerki, leczonych inhibitorami ACE, obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny
W surowicy, zazwyczaj odwracalne po zakonczeniu leczenia. Dotyczy to zwlaszcza pacjentow z
niewydolnos$cig nerek.

W przypadku, gdy wspotistnieje nadci$nienie naczyniowo-nerkowe, istnieje zwigkszone ryzyko
cigzkiego niedocis$nienia tetniczego oraz niewydolnosci nerek.

U tych pacjentéw leczenie nalezy rozpocza¢ pod Scista kontrolg medyczna, od matych dawek oraz
ostroznie zwigksza¢ dawke. Leczenie lekami moczopednymi moze by¢ czynnikiem przyczyniajacym
si¢ do wystapienia powyzszych powiktan, dlatego tez nalezy przerwac leczenie lekami moczopgdnymi
oraz kontrolowaé czynnos¢ nerek przez pierwsze tygodnie leczenia lekiem Symibace.

U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem, u ktorych przed leczeniem nie stwierdzono zadnej choroby
naczyniowej nerek, obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy, zwlaszcza,
gdy lek Symibace byt stosowany w skojarzeniu z lekiem moczopednym. Czesciej dotyczy to
pacjentow, u ktorych wczesniej wystgpowaly zaburzenia czynnosci nerek. Moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki i (lub) odstawienie leku moczopednego i (lub) leku Symibace.

Biatkomocz

W rzadkich przypadkach u pacjentow z istniejaca wezesniej niewydolno$cig nerek , moze wystapié
biatkomocz. W przypadku biatkomoczu klinicznego (powyzej 1 g/dobg) lek Symibace nalezy stosowac
dopiero po bardzo krytycznej ocenie stosunku korzysci do ryzyka, regularnie kontrolujac stan
kliniczny i chemiczne parametry laboratoryjne.

Nadwrazliwosé/obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym Symibace, rzadko opisywano obrzek
naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, j¢zyka, gtosni i (lub) krtani. Obrzek moze wystapi¢ w
dowolnym momencie leczenia.

W takich przypadkach nalezy niezwlocznie odstawi¢ lek Symibace, zastosowac¢ odpowiednie leczenie,
a pacjent powinien pozosta¢ pod obserwacja do czasu calkowitego ustgpienia objawow. Nawet w tych
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przypadkach, gdy tylko jezyk jest obrzekniety, bez zaburzen oddechowych, pacjent moze wymagac
dhugotrwatej obserwacji, gdyz leczenie lekami przeciwhistaminowymi lub kortykosteroidami moze by¢
niewystarczajace.

Bardzo rzadko donoszono o przypadkach $mierci, gdy obrzek naczynioruchowy dotyczyt krtani i
jezyka.

Obrzek jezyka, gtoséni lub krtani moze spowodowac¢ niedroznos¢ drog oddechowych, zwlaszcza u 0so6b
po operacji chirurgicznej drog oddechowych. W takich przypadkach nalezy natychmiast zastosowac
leczenie dorazne - podanie adrenaliny oraz utrzymanie droznosci drog oddechowych. Pacjent powinien
pozostawac pod kontrolg lekarska az do czasu catkowitego i trwatego ustapienia objawow.

Czestos¢ wystgpowania obrzeku naczynioruchowego podczas stosowania inhibitorow ACE jest
wigksza u pacjentdw rasy czarnej w poréwnaniu do pacjentéw innych ras.

U pacjentdéw, u ktorych w przesztosci wystepowat obrzek naczynioruchowy nie zwigzany ze
stosowaniem inhibitorow ACE, moze istnie¢ wigksze ryzyko jego wystapienia w czasie leczenia
inhibitorami ACE (patrz punkt 4.3).

Obrzek jelitowy rzadko opisywano u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE. Pacjenci odczuwali bole
brzucha (z nudno$ciami i wymiotami lub bez); w niektorych przypadkach nie wystapit wczesniej
obrzek twarzy a stezenie C-1 esterazy bylo prawidtowe. Obrzgk zdiagnozowano za pomocg tomografii
komputerowej jamy brzusznej lub ultrasonografii lub chirurgicznie. Po odstawieniu ACE inhibitora
objawy ustgpity. Obrzek jelitowy nalezy wzig¢ pod uwage w diagnostyce rdznicowej u pacjentow
leczonych inhibitorami ACE skarzacych si¢ na bole brzucha. (patrz punkt 4.8)

Reakcje rzekomoanafilaktyczne u pacjentow hemodializowanych

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE, dializowanych przy uzyciu wysokoprzeptywowych bton
dializacyjnych (np. AN69) obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne. Nalezy rozwazy¢
zastosowanie u tych pacjentéw membran innej klasy lub innego leku przeciwnadci$nieniowego.

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE, podczas aferezy lipoprotein o matej ggstosci z uzyciem
siarczanu dekstranu, rzadko obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne, zagrazajace zyciu.
Reakcji tych mozna uniknac, przerywajac okresowo podawanie inhibitora ACE przed kazda aferezg.

Odczulanie

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE podczas odczulania (np. jadem owadow
btonkoskrzydtych) wystepowaly reakcje rzekomoanafilaktyczne.

U tych samych pacjentow reakcji takich uniknieto poprzez czasowe odstawienie inhibitorow ACE, ale
pojawiaty si¢ ponownie po nieumy$lnym wznowieniu leczenia.

Niewydolnos¢ watroby
U pacjentéw z niewydolno$cia watroby moga wystapi¢ wysokie st¢zenia cylazaprylu w surowicy.

Bardzo rzadko, stosowanie inhibitorow ACE byto zwigzane z zespotem rozpoczynajgcym si¢ od
zottaczki cholestatycznej, prowadzacej do piorunujgcej martwicy watroby i (czasami) zgonu.
Mechanizm tego zespotu nie jest znany. U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, u ktérych
wystapila zottaczka lub zwickszyla si¢ aktywnos$¢ enzymow watrobowych, nalezy przerwac
stosowanie leku Symibace oraz rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Neutropenia/agranulocytoza

Neutropenia/agranulocytoza, trombocytopenia oraz niedokrwisto$¢ moga wystapi¢ u pacjentow
leczonych inhibitorami ACE. U pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek i bez dodatkowych
czynnikow ryzyka neutropenia wystepuje rzadko. Neutropenia i agranulocytoza ustgpuja po
odstawieniu inhibitora ACE.

Nalezy niezwykle ostroznie stosowa¢ inhibitory ACE u pacjentow z chorobami tkanki tgczne;j



(kolagenozy naczyn), przyjmujacych leki immunosupresyjne, allopurynol lub prokainamid, a takze,
gdy czynniki te wspotistnieja, w szczegolnosci, jesli uprzednio wystgpowaly zaburzenia czynnosci
nerek.

U niektorych z tych pacjentow rozwijaty sie cigzkie zakazenia oporne na intensywne leczenie
antybiotykami. Jezeli lek Symibace jest stosowany u tych pacjentow, zaleca si¢ okresowe sprawdzanie
ilosci leukocytow. Pacjenci powinni by¢ poinformowani o koniecznosci zglaszania wszelkich objawow
infekcji.

Rasa

Tak jak inne inhibitory ACE, lek Symibace moze wykazywac¢ mniejsza skuteczno$¢ w obnizaniu
ci$nienia t¢tniczego krwi u 0séb rasy czarnej, prawdopodobnie z powodu matej aktywnosci reninowe;j
0socza u pacjentdw rasy czarnej z nadcisnieniem tetniczym.

Kaszel

W trakcie leczenia inhibitorami ACE opisywano kaszel. Charakterystyczne, ze kaszel byt suchy,
uporczywy i przemijat po zaprzestaniu leczenia.

W przypadku diagnostyki roznicowej kaszlu nalezy wzia¢ pod uwage inhibitory ACE.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie

U pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu z zastosowaniem srodkéw
powodujacych niedocisnienie t¢tnicze, lek Symibace moze hamowaé powstawanie angiotensyny 11,
wtornie do kompensacyjnie uwolnionej reniny.

W przypadku wystgpienia niedoci$nienia tetniczego spowodowanego tym mechanizmem, mozna je
skorygowac poprzez zwigkszenie objetosci ptynow.

Hiperkaliemia

Podczas leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym lekiem Symibace, obserwowano u
niektorych pacjentow zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy. Byli to pacjenci z ryzykiem
hiperkalemii, wiaczajac tych z niewydolnos$cia nerek lub z pogorszeniem czynnosci nerek, z cukrzyca,
z ostrg, niewyrownang niewydolnoscia serca, z kwasica metaboliczng, z jednoczesnymi chorobami,
zwtaszcza z odwodnieniem, pacjenci w wieku podesztym (powyzej 70 lat), pacjenci stosujacy leki
moczopegdne oszczgdzajace potas, pacjenci stosujacy suplementy potasu lub substytuty soli potasu
(szczegolnie ci z niewydolnoscia nerek, u ktorych jednoczesne stosowanie tych preparatow moze
prowadzi¢ do znaczacego zwickszenia stezenia potasu w surowicy) lub pacjenci przyjmujacy inne leki
zwigkszajace stezenia potasu w surowicy (np. heparyna).

Hiperkaliemia moze powodowac powazng, czasami $miertelng arytmie.

Jezeli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych lekoéw jest konieczne, zaleca si¢ systematyczne
oznaczanie stgzenia potasu w surowicy krwi.

Pacjenci z cukrzycg

U pacjentéw z cukrzyca, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insulina, nalezy
scisle monitorowac stezenie glukozy podczas pierwszego miesigca leczenia inhibitorami ACE (patrz
punkt 4.5).

Lit
Nie zaleca si¢ stosowania litu jednoczesnie z lekiem Symibace (patrz punkt 4.5).

Cigza

Leczenia inhibitorami ACE nie nalezy rozpoczyna¢ w czasie cigzy. U pacjentek planujacych ciaze
nalezy zastosowac inne leczenie przeciwnadcisnieniowe o potwierdzonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w cigzy, chyba, ze dalsze leczenie inhibitorami ACE uwaza si¢ za niezbedne. W przypadku
rozpoznania cigzy, nalezy natychmiast przerwac leczenie inhibitorami ACE oraz zastosowac leczenie
alternatywne, jezeli jest to konieczne (patrz punkt 4.3 oraz 4.6).



Laktoza jednowodna

Ten lek zawiera laktoze jednowodng. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem zlego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Leki moczopedne
Wilaczenie leku moczopgdnego do terapii cylazaprylem moze powodowac u pacjenta addytywny
skutek przeciwnadci$nieniowy.

U pacjentéw leczonych lekami moczopednymi, zwlaszcza u tych, ktorzy dopiero zaczgli je stosowac,
moze wystapi¢ nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego po wlaczeniu cylazaprylu. Ryzyko
wystapienia hipotonii mozna zmniejszy¢ odstawiajac leki moczopedne przed rozpoczeciem leczenia
cylazaprylem.

Leki moczopedne oszczgdzajace potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas lub
inne leki zwigkszajace stgzenie potasu w surowicy (np. heparyna) - patrz punkt 4.4. ,,Hiperkaliemia™.

Wprawdzie w badaniach klinicznych zwykle stezenie potasu w surowicy byto prawidlowe, jednak u
niektorych pacjentow wystepowala hiperkaliemia.

Czynnikami ryzyka hiperkaliemii s3: niewydolno$¢ nerek, cukrzyca, jednoczesne stosowanie lekow
moczopgdnych oszczgdzajacych potas (np. spironolakton, triamteren czy amiloryd), a takze
suplementy potasu i substytuty soli zawierajace potas lub inne leki zwigkszajace stezenie potasu w
surowicy (np. heparyna).

Stosowanie tych lekow, zwlaszcza u pacjentéw z niewydolnoscia nerek moze prowadzi¢ to znaczacego
zwigkszenia stgzenia potasu w SUrowicy.

Podawanie leku Symibace jednoczes$nie z lekami moczopednymi oszczedzajacymi potas pozwoli
unikng¢ hipokaliemii.

Lit

W czasie jednoczesnego przyjmowania inhibitorow ACE i litu obserwowano odwracalne zwigkszenie
stezenia litu w surowicy oraz objawy jego toksycznos$ci. Jednoczesne stosowanie diuretykow
tiazydowych z inhibitorami ACE moze zwigkszy¢ ryzyko toksycznosci litu lub nasili¢ toksycznos¢ juz
istniejaca.

Nie zaleca si¢ stosowania litu z cylazaprylem, a w przypadku, gdy jest to konieczne, nalezy
systematycznie oznaczaé stgzenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NSAIDs), w tym kwas acetylosalicylowy > 3 g na dobe
Dhugotrwale podawanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (w tym: kwas acetylosalicylowy w
dawkach przeciwzapalnych, inhibitory COX-2 i nie selektywne NSAIDs) moze ostabia¢
przeciwnadci$nieniowe dziatanie inhibitorow ACE. NSAIDs i inhibitory ACE dzialajac addycyjnie,
moga zwigkszaé stezenia potasu w surowicy, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do pogorszenia
czynnosci nerek, zwlaszcza u pacjentow z uprzednig niewydolno$cia nerek.

Leczenie skojarzone nalezy stosowac z ostrozno$cia, zwlaszcza u pacjentéw w podesztym wieku.

Pacjenci powinni by¢ dobrze nawodnieni i nalezy rozwazy¢ kontrolowanie czynnosci nerek na
poczatku leczenia i, okresowo, poznie;j.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe

Stosowanie leku Symibace z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi, takimi jak beta-blokery,
metyldopa, antagonisci wapnia i leki moczopedne moze zwigkszy¢ skutecznosé
przeciwnadci$nieniowa.



Jednoczesne stosowanie leku Symibace nitrogliceryng i innymi azotanami lub innymi lekami
rozszerzajacymi naczynia, moze obnizaé cisnienie.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsychotyczne/srodki znieczulajgce ogolnie
Stosowanie powyzszych preparatow rownoczesnie z cylazaprylem moze powodowac dalsze obnizenie
ci$nienia krwi (patrz punkt 4.4).

Leki sympatykomimetyczne
Preparaty dzialajace sympatykomimetycznie moga ostabia¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowe
inhibitorow ACE.

Leki przeciwcukrzycowe

Z badan epidemiologicznych wynika, ze stosowanie inhibitoréw ACE jednoczes$nie z lekami
przeciwcukrzycowymi (insuling, doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi) moze nasila¢ dziatanie
zmniejszajace stezenie glukozy we krwi, z ryzykiem wystapienia hipoglikemii. Dotyczy to zwlaszcza
pierwszych tygodni leczenia skojarzonego oraz pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Kwas acetvlosalicylowy, leki trombolityczne, beta-adrenolityki, azotany
Cylazapryl moze by¢ stosowany jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym (w dawkach
kardiologicznych), lekami trombolitycznymi, beta-blokerami i (lub) azotanami.

Leki immunosupresyjne, cytostatvki, kortykosteroidy dziatajgce ogdlnie, prokainamid, allopurinol

Nalezy unika¢ stosowania cylazaprylu jednocze$nie z lekami immunosupresyjnymi i(lub) z lekami
powodujacymi leukopenig.

Alkohol
Alkohol nasila dziatanie hipotensyjne cylazaprylu.

Leki obnizajace kwasnos¢ tresci Zolgdkowej

Leki te (np. wodorotlenek aluminium, wodorotlenek magnezu, simetikon) moga zaburza¢ wchtanianie
cylazaprylu i dlatego pomiedzy przyjeciem cylazaprylu, a ktorego$ z tych lekow musi uplynac¢ co
najmniej 2 godziny.

4.6 Ciazailaktacja
Cigza

Stosowanie inhibitorow ACE nie jest zalecane w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4) i jest
przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne nie dostarczyly wystarczajacych dowodow na ryzyko teratogennego wplywu
inhibitoréw ACE w pierwszym trymestrze cigzy, jednak nie mozna wykluczy¢ niewielkiego wzrostu
tego ryzyka. U pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac alternatywne leczenie
przeciwnadcisnieniowe o potwierdzonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy, chyba, ze dalsze
leczenie inhibitorami ACE jest niezbg¢dne.

W przypadku rozpoznania cigzy nalezy natychmiast przerwac leczenie inhibitorami ACE, a w razie
potrzeby zastosowac leczenie alternatywne.

Ekspozycja na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy zwigksza ryzyko fetotoksycznosci
(pogorszenie czynnos$ci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i toksycznego wptywu na
noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3 ). W przypadku
narazenia na dziatanie inhibitoréw ACE od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ wykonanie
ultrasonograficznego badania czynnosci nerek oraz czaszki. Niemowleta, ktorych matki stosowaty
inhibitory ACE nalezy doktadnie obserwowac ze wzgledu na mozliwos$¢ wystgpienia niedoci$nienia
(patrz punkt 4.3 oraz 4.4).



Laktacja

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania Symibace w okresie laktacji, jego
stosowanie nie jest zalecane u kobiet karmigcych piersig. Zaleca si¢ zastosowanie
alternatywnego leczenia o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie
karmienia piersia, szczegolnie w przypadku karmienia noworodkéw i wezesniakow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu

Cylazapryl nie ma istotnego wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

Chociaz nie przewiduje si¢, zeby cylazapryl bezposrednio wptywat na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdoéw lub obstugiwania maszyn, moga sporadycznie wystgpowac reakcje niepozadane takie,
jak obnizenie ci$nienia i zawroty glowy. Wystepujg one przewaznie na poczatku leczenia, podczas
zwigkszania dawki, podczas zmiany leku i w czasie jednoczesnego spozywania alkoholu, w
zalezno$ci od indywidualnej wrazliwosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas leczenia cylazaprylem lub innymi inhibitorami ACE (zaznaczone gwiazdka) obserwowano
nastepujace dziatania niepozadane, z przedstawiong ponizej czestoscia:

Bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100, <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000, <1/100); rzadko (>1/10000,
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10000, w tym pojedyncze przypadki).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

bardzo rzadko | zmniejszenie stezenia hemoglobiny lub zmniejszenie hematokrytu, zahamowanie
czynnosci szpiku*, trombocytopenia*, leukopenia, neutropenia*, agranulocytoza
(patrz punkt 4.4), anemia hemolityczna*, uogdlnione powigkszenie weztow
chlonnych*.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

bardzo rzadko | choroby auto-immunologiczne*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

bardzo rzadko | hipoglikemia

Zaburzenia ukladu nerwowego

czgsto bol glowy, zawroty glowy

niezbyt czesto | zmiany nastroju*, omdlenia*, zaburzenia snu

rzadko depresja, parestezje, splatanie, zaburzenia smaku

bardzo rzadko | neuropatia

Zaburzenia serca i naczyn




czesto

niedoci$nienie, ortostatyczne lub inne* (patrz punkt 4.4)

niezbyt czesto

zawal serca, udar naczyniowy moézgu, wtorny do znaczacego obnizenia ci$nienia krwi
u pacjentow z wysokim ryzykiem (patrz punkt 4.4)*, kotatanie serca, tachykardia*,
objaw Raynauda*

bardzo rzadko

zapalenie naczyn

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia

czesto

kaszel

niezbyt czgsto

niezyt nosa, bol w klatce piersiowej

rzadko

dusznos¢, zapalenie zatok*, zapalenie oskrzeli, alergiczne zapalenie pecherzykow
phicnych /eozynofilowe zapalenie ptuc, skurcz oskrzeli

Zaburzenia zolgdka i jelit

czesto

nudnosci, biegunka*, wymioty*

niezbyt czesto

bol brzucha, niestrawnos¢, zaburzenia trawienia*

rzadko

sucho$¢ btony §luzowej jamy ustnej

bardzo rzadko

zapalenie trzustki, obrzek jelitowy*

Zaburzenia wagtroby i drog zotciowych

bardzo rzadko

cytolityczne lub cholestatyczne zapalenie watroby z martwicg lub bez (w
wyjatkowych przypadkach obserwowano ci¢zkie postacie), zottaczka, niewydolnosé
watroby*

Zaburzenia sko

i thanki podskornej

czesto

wysypka

niezbyt czesto

wykwit, swedzenie*

rzadko

nadwrazliwo$¢/obrzek: obrzek twarzy, konczyn, warg, jezyka, nagtosni i (lub) krtani
(patrz punkt 4.4), pokrzywka*, tysienie*, luszczyca*

bardzo rzadko

obfite pocenie si¢*, pecherzyca*, martwica toksyczno-rozptywna naskorka*, zespot
Stevensa-Johnsona*, rumien wielopostaciowy™.

Podczas stosowania inhibitoréw ACE opisywano ztozony zespot, wlaczajac jeden lub
wiecej z nastepujacych objawow: goraczka, zapalenie naczyn, bole migsni, bole
stawow/zapalenie stawow, obecnos¢ przeciwciat przeciwjagdrowych (ANA),
opoznione opadanie krwinek (SR), eozynofili¢ i leukocytoze. Moze wystapic:
wysypka, nadwrazliwo$¢ na §wiatto lub inne zaburzenia dermatologiczne.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i thanki tqcznej

rzadko

bole migéni, bble stawow
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Zaburzenia nerek i drog moczowych

rzadko uszkodzenie nerek, mocznica*

bardzo rzadko | ostra niewydolnos$¢ nerek, skapomocz/bezmocz*

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

niezbyt czgsto | impotencja*

bardzo rzadko | ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

czgsto zmeczenie

niezbyt czesto | oslabienie*

Badania diagnostyczne

niezbyt czgsto | umiarkowanie zwigkszony poziom mocznika i kreatyniny, przemijajacy po
zaprzestaniu leczenia, najczesciej obserwowany u pacjentdw ze zwezeniem tetnicy
nerkowej, z nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym. Zazwyczaj przemijajaca
hiperkaliemia.

rzadko biatkomocz u pacjentow z kiebuszkowym zapaleniem nerek, zwigkszony poziom
bilirubiny, zwigkszony poziom enzymoéw watrobowych (transaminaz, bilirubiny,
alkalicznej fosfatazy, glutarylotransferazy gamma GT), hiponatremia*

4.9 Przedawkowanie

Badania na zdrowych ochotnikach, ktérym podano jednorazowo 160 mg cylazaprylu nie wykazaty
niepozadanego wplywu na ci$nienie tetnicze. Istnieje niewiele danych dotyczacych przedawkowania
leku u ludzi.

Objawy

Objawami przedawkowania inhibitorow ACE moga by¢: niedocisnienie, wstrzas, zaburzenia
elektrolitowe, niewydolnos$¢ nerek, hiperwentylacja, tachykardia, kotatanie serca, bradykardia,
zawroty glowy, niepokoj, kaszel. Zalecane leczenie przedawkowania to podanie dozylne roztworu soli
fizjologiczne;j.

Leczenie

Po przedawkowaniu leku pacjent powinien pozostawac¢ pod $cistym nadzorem lekarza, najlepiej w
oddziale intensywnej opieki medycznej. Nalezy czesto kontrolowac stezenie elektrolitow i kreatyniny
w surowicy. Sposoby leczenia zalezg od rodzaju i nasilenia objawow. Jesli przedawkowanie nastgpito
niedawno, nalezy podja¢ dzialania majace na celu zapobieganie wchtanianiu leku (takie jak ptukanie
zotadka, podanie adsorbentow i siarczanu sodu w czasie do 30 minut po przedawkowaniu) oraz
przyspieszenie jego eliminacji. Jesli wystapi hipotonia nalezy ulozy¢ pacjenta w pozycji jak przy
leczeniu wstrzasu i szybko podac¢ wlew soli fizjologicznej lub roztwordéw zwigkszajacych objgtosé
0socza.

Nalezy rowniez rozwazy¢ podanie angiotensyny II. Bradykardi¢ lub objawy nadmiernego pobudzenia
nerwu blednego nalezy leczy¢ podajac atroping; nalezy tez rozwazy¢ zastosowanie stymulacji serca.
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Inhibitor ACE mozna usung¢ z krazenia pacjenta wykonujac zabieg hemodializy, unikajac przy tym
stosowania wysokoprzeptywowych, poliakrylonitrylowych bton dializacyjnych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny;
kod ATC: C09 AA08

Cylazapryl jest dlugo dziatajacym inhibitorem konwertazy angiotensyny hamujacym uktad reninia—
angiotensyna-aldosteron i przeksztatcenie nieaktywnej angiotensyny I w angiotensyne II, ktora silnie
zweza naczynia krwionosne.

Dziatanie cylazaprylu po podaniu zalecanych dawek pacjentom z nadci$nieniem te¢tniczym i
przewlekla niewydolno$cia serca utrzymuje si¢ przez 24 godziny.

Stezenie potasu w surowicy u pacjentdéw z prawidlowg czynnoscig nerek leczonych cylazaprylem
utrzymuje si¢ w zakresie wartosci prawidlowych. Stosowanie cylazaprylu w skojarzeniu z diuretykami
oszczgdzajacymi potas moze spowodowac zwickszenie stezenia potasu.

Nadcisnienie

Lek Symibace obniza ci$nienie zarowno w pozycji siedzacej, jak i stojacej, zazwyczaj nie powodujac
niedoci$nienia ortostatycznego. Lek Symibace jest skuteczny w leczeniu nadci$nienia samoistnego
wszystkich stopni oraz nadci$nienia naczyniowo-nerkowego. Przeciwnadci$nieniowe dziatanie leku
Symibace rozpoczyna si¢ zwykle w ciggu godziny po podaniu, maksymalne dziatanie wystepuje
pomigdzy trzecia a sibdma godzing. Zazwyczaj czestos¢ akcji serca pozostaje niezmieniona. Lek nie
powoduje odruchowej tachykardii, jednak moga wystepowac niewielkie i klinicznie nieistotne zmiany
czestosci pracy serca.

U niektorych pacjentdw obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi moze by¢ mniejsze pod koniec przerwy
miegdzy dawkami. Poczatkowa dawka rzadko daje zamierzony efekt terapeutyczny. Dawka leku
Symibace powinna by¢ dostosowana do wartosci ci$nienia tetniczego u danego pacjenta. Jesli
maksymalna zalecana dawka jest niewystarczajaca, lek Symibace mozna zastosowa¢ w skojarzeniu z
lekiem moczopednym (z innej grupy niz leki moczopgdne oszczedzajace potas).

Dziatanie przeciwnadcis$nieniowe leku Symibace utrzymuje si¢ podczas dtugotrwatego leczenia. Nie
obserwowano gwaltownego zwigkszenia ci$nienia tetniczego krwi po naglym odstawieniu leku.

Podawanie Leku Symibace pacjentom z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek nie
wptywa na wielko$¢ przesaczenia kiebuszkowego i przeptywu krwi przez nerki, mimo klinicznie
istotnego obnizenia cisnienia tetniczego krwi.

Dziatanie hipotensyjne leku Symibace jest mniejsze u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentéw innych
ras. Rdznice te nie ujawniajg sig, kiedy Lek Symibace jest stosowany w skojarzeniu z
hydrochlorotiazydem.

Przewlekia niewydolnosé serca

U pacjentéw z niewydolnoscig serca wystepuje zazwyczaj zwigkszona aktywnos¢ uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron oraz uktadu wspoétczulnego, ktéra powoduje zwezenie naczyn w krazeniu
uktadowym oraz sprzyja retencji sodu i wody. U pacjentéw leczonych srodkami moczopednymi i (lub)
glikozydami naparstnicy, lek Symibace, hamujgc uktad renina-angiotensyna-aldosteron, poprawia
warunki hemodynamiczne przecigzonego serca poprzez zmniejszenie uktadowego oporu
naczyniowego (afterload) i cisnienia zaklinowania w kapilarach ptucnych (preload). Ponadto u tych
pacjentow stwierdzono wigksza tolerancje wysitku, a tym samym poprawe jakosci zycia. Dziatanie
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hemodynamiczne i kliniczne leku wystepuje szybo i utrzymuje si¢ w czasie leczenia.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Cylazapryl dobrze wchtania si¢ z przewodu pokarmowego i jest szybko metabolizowany do
aktywnego metabolitu, cylazaprylatu. Spozycie pokarmu bezposrednio przed zazyciem leku Symibace
zmnigjsza w sSposob nieznaczny stopien i szybkos¢ wchtaniania cylazaprylu, co jest bez znaczenia dla
prowadzonej terapii. Po podaniu doustnym biodostgpnos¢ cylazaprylatu wynosi 60%, co stwierdzono
w oparciu o dane uzyskane na podstawie wydalania leku z moczem. Maksymalne stezenie cylazaprylu
W 0soczu wystepuje w ciggu 2 godzin po podaniu i jest wprost proporcjonalne do dawki.

Cylazaprylat jest wydalany w niezmienionej postaci gtéwnie przez nerki, a efektywny okres jego
pottrwania wynosi 9 godzin po podaniu jednej dawki na dobg. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek wystepuja wigksze stezenia cylazaprylatu w surowicy, poniewaz klirens leku zmniejsza si¢ wraz
z klirensem kreatyniny. Pacjenci ze schytkowa niewydolnoscia nerek nie eliminujg leku, zas
hemodializa zmniejsza st¢zenie cylazaprylu i cylazaprylatu w osoczu w ograniczonym stopniu.

U pacjentéw w podesztym wieku z czynno$cig nerek odpowiednia do wieku stezenie cylazaprylu
moze by¢ wigksze nawet o 40%, za$ klirens o 20% mniejszy niz u os6b mtodszych. Podobne zmiany
wystepuja u pacjentdw z umiarkowana lub cigzka marsko$cig watroby.

U pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia serca klirens cylazaprylatu jest proporcjonalny do klirensu
kreatyniny. Z tego wzgledu zmiany w dawkowaniu nie odbiegaja od tych, ktore zostaty okreslone dla pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek (patrz pkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przedkliniczne dane, w oparciu o konwencjonalne badania bezpieczenstwa farmakologicznego,
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i karcynogennosci nie wykazaty
potencjalnego niebezpieczenstwa dla ludzi. W badaniach przewlektej toksycznosci po podaniu doustnym
(u szczurow 1 myszy) organem docelowym byly nerki - obserwowano odwracalne ich uszkodzenie.

W tescie plodnosci i rozmnazania u szczuréw, po podaniu 50 mg/kg/dobe cylazaprylu, obserwowano
czestsze poronienia, mnigjszg zywotnos$¢ plodow, mniejsze mtode i rozszerzenie miedniczek nerkowych
u mtodych.

Nie zaobserwowano wptywu teratogennego lub dziatan niepozadanych pourodzeniowych u mtodych
szczuréw 1 malpy Cynomolgus podczas testu embriotoksycznosci. Jednakze po podaniu szczurom dawki
400 mg/kg/dobg obserwowano u mtodych kawitacj¢ nerek. W tescie przed i pourodzeniowej
toksycznosci u szczurow, po podaniu dawki 50 mg/kg/dobg, obserwowano wigkszg $§miertelnosé
milodych, mniejsze mlode, opdznione formowanie si¢ malzowiny usznej. Po podaniu ci¢zarnym
myszom, szczurom i malpom cylazaprylu znakowanego "*C , u ptodow obserwowano radioaktywno$¢.

Wykazano, ze grupa inhibitoroéw ACE indukuje dziatania niepozadane, takie jak: opézniony rozwoj
ptodu, doprowadzajacy do jego $mierci, wady wrodzone u gryzoni i krélikow: uszkodzenie nerek i
wzrost przed i pourodzeniowej §miertelnosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen
Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
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Hypromeloza 3cp
Talk
Sodu stearylofumaran

81t)oaidzll;apink 03B23719: hypromeloza 6¢p, talk, tytanu dwutlenek (E171), makrogol 400, Zelaza tlenek
czerwony (E172), zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres trwalo$ci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Aluminum/Aluminium w tekturowym pudetku.
30 tabletek

6.6 Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania.
Brak szczegblnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

SymPhar Sp. z 0.0.
ul. Wiloska 1
00-777 Warszawa
Polska

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

16001

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

23/09/2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

27/09/2012
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