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4.2.

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aprilgen, 10 mg, tabletki powlekane

SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg chinaprylu @stgci chinaprylu chlorowodorku).
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Bezowe, owalne tabletki z rowkami po obu stronach erazisami "QP/10" po jednej i "G"
po drugiej stronie.

Tabletek 10 mg nie mna dzielé.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Nadcknienie ttnicze samoistne

W leczeniu wszystkich stadiéw naéizienia ttniczego samoistnego. U chorych z
nadcénieniem ttniczym chinapryl jest skuteczny zaréwno w monqtérgak i w leczeniu
skojarzonym z diuretykami.

Zastoinowa niewydolni@ serca

W leczeniu zastoinowej niewydolém serca w terapii skojarzonej z diuretykami lub
glikozydem nasercowym. Leczenie Aprilgenem pacjernt@astoinow niewydolngcia
serca naley zawsze rozpoczykgodscistym nadzorem lekarskim.

Dawkowanie i sposob podawania

Do stosowania doustnego.

Doskpne g rozne dawki leku Aprilgen, co unibwia zastosowanie tdych schematow
dawkowania.

Dorosli
Nadcknienie ttnicze samoistne
MonoterapiaW nadcénieniu etniczym zalecana dawka patkowa wynosi 10 mg raz na

dobke. W zalenosci od odpowiedzi klinicznej davgkmazna stopniowo zvgksza
(podwajajc dawk co 3-4 tygodnie) do dawki podtrzymagj od 20 do 40 mg na dglktora
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mozna podawéaw dawce pojedynczej lub w 2 dawkach podzielonych.

U wiekszasci chorych dobg kontrok cisnienia krwi w leczeniu dtugotrwatym uzyskuje si
podczas stosowania leku raz na gldtazwyczaj maksymalna dawka podtrzygoa wynosi
40 mg na dof, cha: u niektérych chorych stosowano dawki do 80 mgagwei24 godzin.

Jednoczesne podawanie diuretykéw: Po rozgmadeczenia chinaprylem me wystpic¢
objawowe niedoghienie ttnicze. Prawdopodohistwo wysépienia niedodnienia
tetniczego jest wiksze u pacjentow, ktorzy jednoémée otrzymuj leki moczogdne. W
zwigzku z tym zaleca siostraznos¢, gdyz u tych chorych mie wystepowa: zmniejszona
objetos¢ wewmtrznaczyniowa i niedobor elektrolitow. slitco mozliwe, na 2-3 dni przed
rozpoczciem leczenia chinaprylem najeodstawé lek moczopdny. Aby sprawd# czy nie
dojdzie do nadmiernego niedéaienia ttniczego, u chorych leczonych lekami
moczogdnymi zaleca sirozpoczynanie leczenia od dawki leku Aprilgen & Nas¢pnie
dawle preparatu Aprilgen natg stopniowo zwgksza& (zachowuwc odpowiednie odspy
czasu midzy kolejnym zwgkszaniem dawek)zado uzyskania optymalnej odpowiedzi
terapeutycznej (patrz punkt 4.5).

Zastoinowa niewydol3d serca

Zaleca s}, aby leczenie rozpoczyéad pojedynczej dawki pogtkowej 2,5 mg, co pozwoli
na dokfadne kontrolowanie pacjentéw patkekn wystpowania niedoénienia ttniczego.
Nastpnie dawk nalery stopniowo zwgksza (w odsgpach czasu co 2-3 tygodnie) @o
uzyskania skutecznej dawki terapeutycznej (do 4thandol), ktora podaje si w jedne;j
dawce dobowej lub w dwoéch dawkach podzielonycheddnie z lekiem moczagnym
i/lub glikozydem nasercowym. Zwykle w leczeniu dbtigvatym skutecznegsdawki od 10
do 20 mg podawane 1-2 razy na ¢lgddnoczénie z innymi lekami. Nie naly przekraczé
maksymalnej dawki 40 mg na dpb

U chorych zaliczanych do grupy zkszonego ryzyka leczenie nayerozpoczyna w
szpitalu (patrz punkt 4.4).

Osoby w podesziym wieku

Prowadzc leczenie u chorych w podesziym wieku ggleozwazy¢, ze wraz z wiekiem
stwierdza si tendencj do pogarszaniagtzynndgci nerek. Zalecana dawka patiowa w
leczeniu nadénienia ttniczego samoistnego wynosi 2,5 mg. Npate dawl¢ stopniowo
zwieksza s¢ az do uzyskania optymalnej odpowiedzi terapeutyczne;j.

Zaburzenie funkcji nerek

U pacjentéw z zaburzarczynndgcig nerek pocatkowa dawlke chinaprylu nalgy zmniejszy,
poniewa w przypadku zmniejszonego klirensu kreatyninycksza s¢ stezenie chinaprylatu
w 0soczu. Zalecaghastpujace dawki pocgtkowe:

Klirens kreatyniny (ml/min) | Maksymalna zalecana &awocatkowa na
dob: (mg)

> 60 10

30-60 5

10-30 25

<10 Brak wystarczafego déwiadczenia

Dzieci i mtodzig
Obecnie dogpne danesgopisane w punktach 5.1 1 5.2, ale brak zaletstyczcych
dawkowania.
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4.3.

4.4,

Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na chinapryl, jakkolwiek substangj pomocnica lub na jakikolwiek inny
inhibitor ACE.

Drugi i trzeci trymestr gizy (patrz punkt 4.4 i4.6)

Chinapryl jest przeciwwskazany u pacjentow, u ktbrw przesziéci stwierdzano obek
naczynioruchowy zwgzany ze stosowaniem inhibitoréw ACE.

Chinapryl jest przeciwwskazany u chorych z dziertzyen/ idiopatycznym obekiem
naczynioruchowym.

Nie nalezy stosowa chinaprylu u pacjentéw z dynamicznym utrudnieniaptywu krwi z
lewej komory serca.

Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Chinapryl naley stosowa ostraznie u wybranych pacjentoéw ze gireniem zastawki aorty.

Reakcje nadwraiwosci

Reakcje nadwrdiwosci, takie jak plamica, nadwibwosé naswiatto, pokrzywka, martwicze
zapalenie naczy niewydolnd¢ oddechowa w tym zapalenie ptuc i ofkzptuc, mog
wystapi¢ u pacjentéw niezakmie od stwierdzenia lub braku w wywiadzie alergib lastmy
oskrzelowej,

Objawowe niedogénienie ttnicze

Objawowe niedodnienie ttnicze rzadko obserwuje ¢siu chorych z niepowiklanym
nadcénieniem ¢tniczym. Prawdopodobistwo wysapienia niedoginienia ttniczego u 0os6b
z nadcinieniem leczonych chinaprylem jestgk$ze w przypadku zmniejszonej otsci
wewngtrznaczyniowej, np. w wyniku stosowania diuretykéegraniczenia soli w diecie,
dializ, biegunki lub wymiotow oraz u chorych zediim nadcgnieniem renino-zaleyym
(patrz punkt 4.5 oraz 4.8).

Jesli wystapi objawowe niedoghienie ttnicze, chorego nalg utozy¢ w pozycji lezacej na
plecach i w razie potrzeby padalozylnie sdl fizjologiczr. Przemijajce niedodinienie
tetnicze nie jest przeciwwskazaniem do podania kgtdjndawek leku. Dawki te nina
poda, gdy po zwgkszeniu objtosci wewmtrznaczyniowej dnienie podwyszy se.

W przypadku wysipienia takiego zdarzenia, najerozwazy¢ zastosowanie nszej dawki
chinaprylu lub jednoczesnego leczenia moedogego.

Objawowe niedognienie ttnicze obserwowano u chorych z niewydgicig serca z lub bez
towarzyszacej niewydolndci nerek. Jej wygpienie jest bardziej prawdopodobne u 0so6b z
bardziej zaawansowanym stopniem niewydétnoserca, co wize Sk ze stosowaniem
wickszych dawek diuretykdéwetlowych, hiponatremi i zaburzeniami czynrici nerek. U
chorych, u ktérych wyspuje wiksze ryzyko objawowego niedénienia ttniczego,
leczenie chinaprylem nafg rozpoczyna w zalecanej dawce padistym nadzorem lekarza.
Nalezy $cisle monitorowé pacjentéw przez pierwsze dwa tygodnie leczenia gdy jest
zwickszana dawka Podobne zasady dafygacjentow z chorabniedokrwieng serca lub
chorobami naczyniowymi mézgu, u ktérych nadmierbaizenie cknienia ttniczego mae
doprowadzt do zawatu serca lub incydentu naczyniowo-médzgowego
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Do pacjentéw z grupy zwkszonego ryzyka, u ktérych leczenie rigleozpoczyna w
szpitalu, naleg: chorzy leczeni diymi dawkami diuretykéw gtlowych (np. >80 mg
furosemidu) lub kilkoma lekami moczegnymi, chorzy z hipowolergj hiponatremy
(stezenie sodu w surowicy <130 mEqg/l) lub skurczowydni@niem ¢tniczym <90 mmHg,
chorzy leczeni diymi dawkami lekéw rozszerzgjych naczynia, ze gteniem kreatyniny w
surowicy >150 pmol/l lub osoby w wieku 70 lat Iularsze.

Podobne zastrzenia dotycz pacjentéw z chorapbniedokrwienn serca lub chorobami
naczyi mézgowych, u ktérych nadmierne obgmie cénienia krwi mae spowodowézawat
migsnia sercowego lub udar mézgu.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej / kardiomiopapirzerostowa

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw ACE eigl zachowd ostraznos¢ stosujc
chinapryl u chorych ze aeniem zastawki mitralnej i utrudnieniem drogi odptyz lewej
komory, jak np. ze stengaortalny, stenoz subaortala lub kardiomiopat przerostow. W
przypadkach, w ktérych zmienie jest istotne hemodynamicznie, nie aaktosowd
chinaprylu.

Zaburzenie czynnigi nerek whcznie ze zwzeniem ¢tnicy nerkowe;j

U pacjentéw z niewydolrzia nerek, monitorowanie czyném nerek w trakcie leczenia
powinno by wykonywane jeeli lekarz uzna to za konieczne, jedikaw wickszaci
przypadkéw czynnit nerek nie ulegnie zmianie lub teoulec poprawie.

Wraz ze spadkiem klirensu kreatyniny wyiHniu ulega okres poitrwania chinaprylu.
Pacjenci z klirensem kreatyniny < 60 ml/min wymagapniejszej dawki pocgkowe]
chinaprylu (patrz punkt 4.2). U tych pacjentéw dawknie naley zwicksz& na podstawie
odpowiedzi terapeutycznej. Nale scisle monitorow& czynnd¢é nerek, chocia wstkpne
badania nie wskazapby chinapryl powodowat dalsze pogorszenie funkejiek.

U podatnych pacjentéw w wyniku zahamowania uktaduira-angiotensyna-aldosteron
moze dof¢ do zmian w czynriei nerek. U pacjentéw z gika niewydolndcig serca, u
ktorych czynné¢ nerek mae zalee¢ od aktywndci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron,
leczenie chinaprylem nie wigzad sig ze slgpomoczem lub nasilaga sic azotemi i rzadko
ostr niewydolndcia nerek i / lub zgonem.

W badaniach klinicznych, u niektérych pacjentéwarcinieniem i z jednostronnym lub
obustronnym zwzeniem ¢tnicy nerkowej, leczonych inhibitorami ACE, obsemwano
zwiekszenie sfzenia mocznika i kreatyniny w surowicy, ktére gggiwato po odstawieniu
leczenia. Wzrosty te prawie zawszeepstvaty po odstawieniu inhibitora ACE i/lub lekdw
moczogdnych. U takich pacjentéw czynftonerek powinna hy monitorowana w czasie
pierwszych kilku tygodniach leczenia.

Prawdopodobigstwo takich zmian jest szczegdlniezdw chorych z niewydolioig nerek.
Jesli wspdtistnieje nadéhnienie naczyniowo-nerkowe, istnieje zkgzone ryzyko eizkiego
niedocknienia ttniczego krwi i niewydolnéci nerek. U tych chorych leczenie nate
rozpoczyna podscistym nadzorem lekarskim zaczygajod matych dawek, ktére stopniowo
nalezy zwicksza. Poniewa leczenie moczagmine mae przyczynid sie do wystpienia
powyzszych zmian, w pierwszych tygodniach leczenia ghilem naley odstawt leki
moczogdne i monitorowé czynnd¢ nerek.

U niektérych chorych z nadgiieniem ¢tniczym lub niewydolnécia serca bez stwierdzonej

wczesniej choroby nerek, wykazano akszenie (> 1,25 razy ponad gérgranie normy)
stezenia azotu mocznika i kreatyniny w surowicy, ktdogto zazwyczaj niewielkie i
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przemijajce, a dotyczyto szczegdlnie chorych, u ktérych apigl stosowano jednocade z
lekiem moczopdnym. Wzrost stzenia azotu mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy
obserwowano odpowiednio u 2% i 2%, z n&digniem ¢tniczym w monoterapii
chinaprylem i odpowiednio 4% i 3% w leczeniu ndd@nia chinaprylem z
hydrochlorotiazydem. Te wzrostysbardziej prawdopodobne u chorych z istjpegm
wczesniej zaburzeniem czynto nerek. Konieczne nie okazé sie zmniejszenie dawki
i/lub odstawienie leku moczegnego i/lub chinaprylu.

Doswiadczenie ze stosowaniem preparatu u choryclzkeiniewydolndgcia nerek (klirens
kreatyniny <10 ml/min) i u chorych dializowanychsjeniewystarczare. Dlatego u tych
chorych nie zalecagstosowania leku.

Przeszczep nerki
Nie ma déwiadczenia ze stosowaniem chinaprylu u chorych pElawno przebytym

zabiegu przeszczepienia nerki. W zzkiu z tym nie zaleca gistosowania chinaprylu w tej
grupie chorych.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne

Pacjenci hemodializowani

U chorych otrzymujcych inhibitory ACE leczonych hemodializami z zastaaniem bton o
duzej przepuszczaloi z  poliakrylonitrylu  ("AN69") obserwowano reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Dlatego nafeunikat takiej kombinacji przez zastosowanie innej
grupy lekéw przeciwnadénieniowych lub innego rodzaju btony dializacyjnej.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezyrbpgip o matej gstasci (LDL)

W rzadkich przypadkach u chorych leczonych inhilsitoi ACE podczas aferezy LDL
(lipoproteiny o matej gstaéci) z siarczanem dekstranu wysowaly zagraajace zyciu
reakcje rzekomoanafilaktyczne. Reakcji tych zme unikm¢ odstawiagc tymczasowo
inhibitor ACE przed kada aferea. Dlatego nie natey stosowa takiej metody u pacjentéw
leczonych inhibitorami ACE.

Odczulanie

U chorych przyjmujcych inhibitory ACE w czasie leczenia odczgtaggo (np. jadem
owadoéw btonkoskrzydtych) wyspowaly zagraajace zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne.
U tych pacjentéw mma byto unika¢ powyzszych reakcji poprzez tymczasowe odstawienie
inhibitora ACE, jednake reakcje te nawracaly po nieusimym wznowieniu leczenia.

Nadwr&liwosé/obrzk naczynioruchowy

W rzadkich przypadkach u pacjentéw leczonych inbilaimi konwertazy angiotensyny, w
tym réwniez chinaprylem, opisywano olylz naczynioruchowy twarzy, kazyn, warg,
jezyka, gtani i/lub krtani. Objawy mog pojawic si¢ w dowolnym momencie trwania
leczenia, nawet po uptywie diszego czasu od momentugazenia leku. W takich
przypadkach chinapryl natg natychmiast odstawi wdrozy¢ odpowiednie leczenie i
kontrok. Pacjenta mma wypis& ze szpitala dopiero po petnym aysieniu wszystkich
objawow. Nawet w tych przypadkach, w ktérych dogeliynie do obrgku jezyka bez
towarzyszacych trudnéci w oddychaniu, pacjenci wymagajtuzszej obserwacji, poniewa
moze st okaz#, ze leczenie lekami przeciwhistaminowymi i kortykasidami kedzie
niewystarczajce.

W bardzo rzadkich przypadkach opisywano zgonyzarne z obrgkiem naczynioruchowym
krtani lub gzyka. U chorych z zagiem gzyka, gtgni lub krtani istnieje
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prawdopodobigstwo wysgpienia niedranosci drég oddechowych, szczegdlnie u chorych z
zabiegami chirurgicznymi na drogach oddechowychywiadzie. W takich przypadkach
natychmiast naley wiaczy¢ leczenie ratujcezycie, na ktore sktadagpodskorne podanie
roztworu adrenaliny (w steniu 1:1000 — 0,3 do 0,5 ml) i/lub utrzymanie arasci drog
oddechowych. Pacjent powinien pozostawadscistym nadzorem lekarskinzao chwili
petnego i trwatego ugpienia objawdw.

Konieczne jest zachowanie ostnosci u chorych ze znamadwraliwoscia na inne
inhibitory ACE, szczegélnie u pacjentdw ze schoiaem przebiegajcymi z obturacgj drog
oddechowych. Chorzy z olikdem naczynioruchowym w wywiadzie niezganym z
leczeniem inhibitorami ACE magoy¢ zagraeni wigckszym ryzykiem obrgku
naczynioruchowego podczas leczenia inhibitorem A@frz punkt 4.3).

Obrzk naczynioruchowy jelit

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE opisywanazghk naczynioruchowy jelit. U tych
pacjentow wysipowat bol brzucha (z towarzygz/mi nudngciami i wymiotami). W
niektorych przypadkach nie bylo weréejszego obrgku naczynioruchowego twarzy w
wywiadzie, a poziom C-1 esterazy byt w normie. @knmzaczynioruchowy jelit byt
rozpoznawany na podstawie procedur diagnostyczjayol brzusznej, w tym tomografii
komputerowej lub USG jamy brzusznej. Ofknaczynioruchowy jelit nafyy uwzgkdnic w
diagnostyce rinicowej u pacjentéw z bolem brzucha leczonych ivbiami ACE.

Zaburzenia czynrigi watroby

Nalezy ostraznie stosowé chinapryl w terapii skojarzonej z lekami moczdpymi u
pacjentéw z zaburzeniami czyricd watroby lub posgpujaca choroly watroby, poniewa
nawet niewielkie zmiany roéwnowagi plynéw i elekitolv maze wywola $piaczke
watrobowy. Metabolizm chinaprylu do chinaprylatu jest zalg od esterazy girobowej. U
pacjentbw z marskacia alkoholows watroby, w zwizku z updledzory deestryfikaci
chinaprylu, jest obtabny poziom chinaprylatu.

W rzadkich przypadkach stosowanie inhibitorow ACBa® skt z zespotem, ktéry zaczyna
sie od zéttaczki cholestatycznej i przechodzi w piorugugj martwic; watroby prowadzc
(czasami) do zgonu. Mechanizm rozwoju tego zespi@iest znany. U chorych, u ktorych
podczas leczenia inhibitorami ACE dosztozabdtaczki i wyra&nego zwgkszenia aktywngi
enzymow vdtrobowych, nalgy odstawé chinapryl i przeprowadiodpowiedn kontrok.

Neutropenia/ Agranulocytoza

U pacjentéw z niepowiklanym nadpieniem #tniczym leczonych inhibitorami ACE
opisywano neutropegli agranulocytog, matoptytkowd¢, niedokrwistéé i zahamowanie
czynndci szpiku. Neutropenia i agranulocytoza gpsiia po odstawieniu inhibitora ACE.
Szczegdln ostraznosé nalery zachowa stosugc chinapryl u pacjentéw z kolagemozaczy,
leczonych immunosupresyjnie, leczonych allopurynoleb prokainamidem oraz u chorych,
u ktoérych wymienione czynniki wspotistniege sol, zwlaszcza, j@di wyjsciowo stwierdza
si¢ zaburzop czynnad¢ nerek. U niektérych sgodd tych chorych opisywano rozwoj
ciezkich infekcji, ktére w czéci przypadkébw nie reagowaly na intensywn
antybiotykoteragi. W razie stosowania chinaprylu u takich chorycle@a s¢ okresow
kontrok leukocytozy i/lub czynriei nerek. Naley réwniez pouczy chorych, aby zgtaszali
wszelkie objawy infekciji.

Raéznice etniczne
U pacjentow rasy czarnej stoseych inhibitory ACE cgsciej w poréwnaniu do pacjentow
innych ras obserwowano okkz naczynioruchowy. W kontrolowanych badaniach
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4.5.

klinicznych obserwowano mniejszy wplyw inhibitordACE na cénienie ttnicze u oséb
rasy czarnej iiu innych ras.

Kaszel

Podczas stosowania inhibitoréw ACE opisywano epstvanie kaszlu. Typowo, kaszel ten
jest suchy, uporczywy i ugiuje po odstawieniu leku. W diagnostycezm@owej kaszlu
nalezy uwzgkdniat kaszel indukowany inhibitorami ACE.

Leczenie operacyjne/znieczulenie

U chorych poddawanych dym zabiegom chirurgicznym lub w czasie znieczuldakami
wywotujacymi hipotoné chinapryl mae blokowa& powstawanie angiotensyny Il wtérnie do
kompensacyjnego uwalniania reniny.sldedojdzie do niedodhnienia ttniczego, ktérego
przypuszczalny mechanizm jest zgodny z opisanymypejv cénienie ttnicze mana
wyréwna: poprzez uzupetnienie attpsci ptyndw (patrz punkt 4.5).

Hiperkaliemia

U niektérych chorych leczonych inhibitorami ACE,tym réwniez chinaprylem, opisywano
zwiekszenie stzenia potasu w surowicy. Do grupy chorych zagrych ryzykiem rozwoju
hiperkaliemii nalea chorzy z niewydolnéria nerek, cukrzyg, leczeni lekami moczepinymi
oszczdzapcymi potas, przyjmuacy suplementy potasu lub substytuty soli kuchennej
zawierajce potas, a teke chorzy przyjmujcy inne leki mogce powodowé zwickszenie
stezenia potasu w surowicy (np. hepagynJeéli konieczne jest jednoczesne stosowanie
wyzej wymienionych lekow, zalecagsiegularm kontrok stzenia potasu w surowicy (patrz
punkt 4.5).

Chorzy na cukrzye

U chorych na cukrzycinhibitory ACE mog zwicksza wrazliwos¢ na insulig. U chorych
leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lnbuling stosowanie inhibitoréw ACE
moze wigzat sie z hipoglikemi. Szczegdlnie w pierwszych migsach terapii inhibitorem
ACE nalery starannie kontrolowaglikemie (patrz punkt 4.5).

Lit
Ogolnie nie zaleca siednoczesnego stosowania litu i chinaprylu (pptmakt 4.5).

Ciagza

Nie nalery rozpoczyna podawania inhibitoréw ACE podczasizy. Z wyjatkiem
konieczndci kontynuowania leczenia inhibitorem ACE, u patgkrplanugcych cihze
nalezy zastosowaalternatywne leczenie przeciwnaggeniowe, o ustalonym profilu
bezpieczéstwa stosowania w gty. W przypadku potwierdzeniaazly nalezy natychmiast
przerwa podawanie inhibitoréw ACE i, § jest to wskazane, nalg rozpocz¢ leczenie
alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Pierwotny hiperaldosteronizm

Ogolnie chorzy z pierwotnym hiperaldosteronizmemneaguj na leczenie
przeciwnaddinieniowymi lekami, dziatajcymi poprzez uktad renina-angiotensyna. W
zwigzku z tym u tych chorych nie zaleca stosowania inhibitoréw ACE.

Laktoza

Tabletki powlekane Aprilgen zawiesdiaktoz. Tego leku nie powinni stosowaacjenci z
rzadkimi schorzeniami wrodzonymi, takimi jak niet@dncja galaktozy, niedobor laktazy czy
zaburzenia wchtaniania glukozy-galaktozy.

Interakcje z innymi lekami i inne interakcje
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Tetracykliny i inne leki wchodge w interakcje z solami magnezu

U zdrowych ochotnikéw wykazange Aprilgen ze wzgldu na zawart& w preparacie
weglanu magnezu, zmniejsza wchianianie podawanepjet#nie tetracykliny o 28-37%.
Taka interakcg nalezy braé pod uwag podczas jednoczesnego stosowania preparatu z
tetracyklirg.

Jednoczesne leczenie diuretykami

U pacjentéw leczonych lekami moczaoimymi, szczegolnie u ktorych terapé wiaczono w
ostatnim czasie, nie czasami dé¢ do nadmiernego ohienia cénienia ttniczego po
rozpoczciu terapii chinaprylem. Dziatanie hipotensyjnezastosowaniu pierwszej dawki
chinaprylu mana skutecznie zmniejszypoprzez odstawienie leku moczopego albo
zwiekszenie poday soli przed podaniem pierwszej dawki chinaprybslibdstawienie leku
moczogdnego jest niemdiwe pacjenta naley obserwowa przez okres do dwdch godzin po
podaniu pierwszej dawki leku (patrz punkt 4.2 i)4.4

Leki zwiekszapce stzenie potasu w surowicy

Chinapryl jest inhibitorem konwertazy angiotensykipry maze zmniejszé stzenie
aldosteronu, co z kolei me powodowa niewielkie zwikszenie sfzenia potasu w surowicy.
Podczas stosowania chinaprylu jedndoie z lekami moczaognymi oszcgzdzapcymi

potas, suplementami potasu lub solami potasuzyakchowad ostraznos¢ i kontrolowa
stezenie potasu w surowicy, szczegélnie u chorych zzaim czynndcia nerek, gdy
chinapryl na drodze zmniejszania produkcji aldastarczsto powoduje zwgkszenie
stezenia potasu w surowicy.

Leczenie operacyjne/znieczulenie

Chat nie mazadnych danych wskazygych na interakcje rnadizy chinaprylem drodkami
znieczulagcymi, ktére mogtyby prowadgido niedodinienia ttniczego u chorych
poddawanych zabiegom chirurgicznym lub znieczulewil&zy zachowa ostraznosc,
poniewa wykazanoze inhibitory konwertazy angiotensyny blokyowstawanie
angiotensyny I, wtérnie do kompensacyjnego uwalidaeniny. To mge spowodowa
niedocknienie ttnicze krwi, ktre ména zosta wyréwnane poprzez uzupetnienie ¢tbgci
ptyndw (patrz punkt 4.4).

Lit

U chorych leczonych jednocgge litem i inhibitorem ACE opisywano zgkiszenie sfzenia
litu w surowicy i objawy toksycznego dziatania lito wynika z utraty sodu wywolywanej
tymi lekami. W czasie leczenia chinaprylem i litkomieczne jest zachowanie oginosci.
Zaleca s ponadto cgste kontrole szenia litu w surowicy. Ryzyko toksyczéa@ litu moze
sie zwiekszy¢ podczas jednoczesnego stosowania leku mednggo.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym leki zanajgce kwas acetylosalicylowy w dawce
>3 g na dob

U niektdérych chorych podanie niesteroidowego lekiepiwzapalnego me ostabé
przeciwnaddinieniowe dziatanie inhibitoréw ACE. Ponadto istpidpniesieniaze
niesteroidowe leki przeciwzapalne i inhibitory A@gwierajg addycyjne dziatanie na
zwigkszenie sfzenia potasu w surowicy z jednoczesnozliwoscia pogorszenia czynsoi
nerek. Zazwyczaj dziatanie to jest przemijiag i mae pojawi& sie szczegolnie u chorych z
zaburzog czynndcia nerek.

Ztoto

U pacjentéw stosagych jednoczenie preparaty ztota w iniekcjach (aurotiomalat segpz
inhibitorami ACE obserwowano rzadko objawy jak pmmlaniu azotanowngtritoid reaction
(objawy to zaczerwienienie skory twarzy, nugltipwymioty i niedocinienie ttnicze).
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4.6.

Allopurynol, leki cytostatyczne i immunosupresyjkertykosteroidy stosowane ogolnie i
prokainamid.

Stosowanie tych lekdéw jednocrée z inhibitorami ACE mie zwiksza ryzyko
leukopenii(patrz punkt 4.4).

Alkohol, barbiturany lub narkotyki
Moze dog¢ do nasilenia hipotonii ortostatyczne;.

Inne leki przeciwnadéhieniowe

Moze wystpi¢ efekt addytywny lub nasilenie dziatania.

Leki beta-adrenolityczne, metyldopa i leki mocgdpe mog nasil& przeciwnaddiieniowe
dziatanie chinaprylu i mana je stosow@jedynie podcistym nadzorem lekarza. W badaniu
pojedynczych dawek, jednocgzee podawany propranolol nie miat wptywu na
farmakokinetyk chinaprylu.

Sympatykomimetyki
Leki sympatykomimetyczne megstabi& przeciwnadainiemowe dziatanie inhibitorow
ACE.

Leki zobogtniajace
Moga zmniejszé dostpnaos¢ biologiczry tabletek Aprilgen.

Leki przeciwcukrzycowe (doustne leki przeciwcukraye oraz insulina)

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i lekow givzeukrzycowych (insulina, doustne
leki przeciwcukrzycowe) mae nasilé dziatanie obriajagce stzenie glukozy we krwi i
powodowd& ryzyko hipoglikemii. ACE inhibitory mog zwicksz& insulinowraliwos¢.
Prawdopodobigstwo wysgpienia takiego dziatania jest gkisze w cygu pierwszych tygodni
leczenia skojarzonego oraz u chorych z zabureagnngcia nerek.

Konieczne mee by dostosowanie dawkowania lekow przeciwcukrzycowydhlezy scisle
monitorowa& kontrok glikemii, zwtaszcza w pierwszym migsu leczenia inhibitorami ACE
(patrz punkt 4.4)

Inne leki

Wielokrotne stosowanie atorwastatyny w dawce 1Jedgoczénie z chinaprylem w dawce
80 mg nie spowodowalo istotnej zmiany w stanie jeternym parametrow
farmakokinetycznych atorwastatyny.

Wplyw na ptodndé¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie zaleca s stosowania inhibitorow ACE podczas pierwszego &simu cjzy (patrz punkt
4.4). Stosowanie inhibitoréw ACE jest przeciwwskazav drugim i trzecim trymestrzeaey
(patrz punkty 4.3 4.4).

Dane epidemiologiczne odnase sé do ryzyka dziatania teratogennego w przypadku
naraenia na inhibitory ACE podczas pierwszego trymesiggzy nie § rozstrzygajce;

jednake nie mana wykluczy niewielkiego zwgkszenia ryzyka. Z wygkiem koniecznéci

kontynuowania leczenia inhibitorem ACE, u pacjem&aupcych cihze nalezy zastosowéa
alternatywne leczenie przeciwnagieniowe, o ustalonym profilu bezpieéatéwa stosowania

w ciazy. W przypadku potwierdzeniaazly nalezy natychmiast przerwigpodawanie

inhibitoréw ACE i, jéli jest to wskazane, natg rozpoca¢ leczenie alternatywne.
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Narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrzigzy powoduje toksyczne
dziatanie na ludzki ptdd (pogorszenie czyftimerek, matowodzie, ogdienie kostnienia
czaszki) i noworodka (niewydolgénerek, niedognienie ttnicze, hiperkaliemia). (Patrz
takze punkt 5.3).

Jeli narazenie na inhibitory ACE wyspito od drugiego trymestru gty zaleca si badanie
ultrasonograficzne czynia nerek i czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty inhibitory ACEalery scisle obserwowé ze wzgédu
na maliwo$¢ wystgpienia niedodinienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piergi

Nieliczne dane farmakokinetyczne wskagzng bardzo mate gtenie chinaprylu w mleku
kobiet karmjcych piersi patrz punkt 5.2). Mimae to stzenie wydaje siklinicznie
nieistotne, nie zalecagsstosowania leku Aprilgen podczas karmienia piengizesniakow i
noworodkéw (do ukfczenia 1 miegcazycia), ze wzgidu na potencjalne dziatanie na uktad
sercowo — naczyniowy i nerki oraz niewystarezajddwiadczenie kliniczne. W przypadku
niemowht (powyzej 1 miesicazycia) mana rozway¢ stosowanie leku Aprilgen podczas
karmienia piersj, jezeli leczenie jest konieczne dla matki, a dzieclsh serwowane ze
wzgledu na maliwo$¢ wystapienia dziata niepazadanych.

4.7.  Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Zdolncé¢ do podejmowania dziadatakich jak obstuga maszyn lub prowadzenie pojazdu
moze by¢ ograniczona, szczegolnie podczas rozpoczynaragitehinaprylem.

Nalezy wzig¢ pod uwag fakt, ze podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwanigdas
mechanicznych czasami lek aeospowodowézawroty gtowy lub uczucie zgozenia,
szczegolnie na pogtku leczenia oraz fi stosowany jest jednocgeie z alkoholem.

4.8. Dziatania niepaadane

Podczas leczenia chinaprylem i innymi inhibitora&kalE obserwowano ponsze dziatania
niepazadane wystpujace z nasipujaca czestaicia: bardzo cgsto ¢£1/10), czsto (>1/100 i <1/10),
niezbyt czsto (>1/1000, <1/100), rzadko (>1/10 000, <1/100@8ydzo rzadko (<1/10 000), nieznana
(czestas¢ nie mae by okreslona na podstawie dagmnych danych).

Najczsciej zgtaszane w kontrolowanych badaniach klinicngiziatania niepgdane to: bél glowy
(7,2%), zawroty gtowy (5,5%), kaszel (3,9%),cazrenie (3,5%), nigyt nosa (3,2%), nudioi i / lub
wymioty (2,8% ), bdle misni (2,2%).

Zakaenia i zaraenia pasgytnicze
Czsto: Zapalenie gardfa, g btonysluzowej nosa.
Niezbyt czsto: Zapalenie oskrzeli, infekcje gérnych drég
oddechowych, zakania uktadu moczowego,
zapalenie zatok.

Zaburzenia krwi i ukidu chtonnego

Nieznana: Agranulocytoza, niedokrwistdhemolityczna,
neutropenia, matoptytkovgo.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nieznana: Reakcja anafilaktoidalna.
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Zaburzenia metabolizmu i egwiania

Czsto: Hyperkalemia.
Zaburzenia psychiczne
Czsto: Bezsenng.
Niezbyt czsto: Depresja, sglanie, nerwowgé

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czsto: Zawroty gtowy, bdl glowy, parestezje
Niezbyt czsto: Przemijajce stany niedokrwienia, serio
Rzadko: Zaburzenia réwnowagi, omdlenia.
Nieznane Udar mozgu

Zaburzenia oka
Niezbyt czsto: Niedowidzenie.
Rzadko Nieostre widzenit

Zaburzenia ucha i bdinika
Niezbyt czsto: Zawroty gtowy, szum w uszach.

Zaburzenia serca
Niezbyt czsto: Kotatania serca, dlawica piersiowa, zawataeiachykardia .

Zaburzenia naczyniowe

Czsto: Niedodinienie ttnicze.

Niezbyt czsto: Rozszerzenie naciy
krwionosnych.

Nieznana: Niedocknienie ortostatyczne

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowéepdpiersia

Czsto: Dusznét, kaszel.

Niezbyt czsto: Suché& w gardle.

Rzadko: Eozynofilowe zapalenie ptuc

Bardzo rzadko: Skurcz oskrzeli. W indywidualnyckypadkach niedeamosé

gornych drég oddechowych w wyniku obka
naczynioruchowego (nze@ spowodowé&zgon).

Zaburzeniaotadka i jelit

Czsto: Mdtasci, wymioty, biegunka, niestrawig bol brzucha.

Niezbyt czsto: Wzdcia, suché& w jamie ustnej.

Rzadko: Zapalenie ¢zyka, zaparcia, zaburzenia smaku.

Bardzo rzadko: Niedraznosé jelita cienkiego, obrgk naczynioruchowy jelita
cienkiego.

Nieznana: Zapalenie trzustki — rzadko u pacjentow leczonyitibitorami

ACE; w niektorych przypadkach powodowato zgon.

Zaburzenia wtroby i drogzotciowych
Nieznana: Zobttaczka cholestatyczna, zapalenigraby.
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Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej

Niezbyt czsto: Obrzk naczynioruchowyswiad, wysypka, nadmierna
potliwosé.

Rzadko: Rumiex wielopostaciowy, gcherzyca, pokrzywka.

Bardzo rzadko: tuszczycopodobne zapalenie skéry.

Nieznana: Zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna martwica raskor

zluszczajce zapalenie skdry, tysienie, nadalih@osé na
swiatto. Choroby skéry magby¢ zwigzane z gagczks, bolem
migsni, bolem stawdw,i zapaleniem stawow oraz stanuem
zapalnnym naczykrwionasnych, zapaleniem tkanek
surowiczych i niektérymi zmianami w wynikach bada
laboratoryjnych (wzrost eozynofilii, leukocytozy liub
przeciwciat przeciwgdrowych, przyspieszenie OB.)..

Zaburzenia miSniowo-szkieletowe i tkankiatznej
Czsto: Bdle mgsniowe, bole plecow.

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Niezbyt czsto: Biatkomocz (czasami z jednoczesnym pogorsgens/nnaci
nerek), iewydolna¢ nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czsto: Zaburzenia erekcji, impotencja.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czsto: Zneczenie, ostabienie, bél w klatce piersiowej.

Niezbyt czsto: Ogolny obregk, gorczka, obrzki obwodowe.
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czsto: Zneczenie, ostabienie, bél w klatce piersiowe).

Niezbyt czsto: Ogolny obrek, gorczka, obrzki obwodowe.

Badania diagnostyczne

Czsto: Wzrost poziomu kreatyniny i mocznika we krwi*

Niezbyt czsto: Spadek poziomu hemoglobiny, obemnie hematokrytu,
obnizenie hematokrytu i WCXC, wzrost aktywdod
enzymow vatrobowych, wzrost gtenia bilirubiny we
krwi. U chorych z wrodzonym niedoborem G-6-PDH
opisywano w pojedynczych przypadkach niedokrvgisto
hemolityczrm

*Ryzyko takich wzrostow jest wksze u pacjentow przyjmagych w terapii skojarzonej chinapryl i
leki moczogdne niz u pacjentéw leczonych chinaprylem w monoterapiis€@wowane wzrosty
ulegap zwykle odwrdceniu w przebiegu terapii.

Opisywano rzadko zespot obejracy gorczke, zapalenie bton surowiczych, zapalenie nachgle
migsniowe, bole stawowe/zapalenie stawow, dodatnie kA, przyspieszenie OB, eozynofili
leukocytoz.

Podczas stosowania innych inhibitorow ACE opisywgimekomasti i zapalenie naczy nie mana
wykluczy¢, ze te dziatania niepgdane § specyficzne dla catej grupy lekow.
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4.9. Przedawkowanie

LD 50 dla chinaprylu stosowanego doustnie u myszczuréw wynosi od 1440 do 4280
mg/kg.

Brak szczegotowych informacji dotygzych leczenia przedawkowania chinaprylem.
Najbardziej prawdopodobne objawy kliniczne, ktéregawystpi¢ na skutek
przedawkowania chinaprylu toegkie niedocénienie ttnicze, w przypadku wyspienia
ktérego, naley stosowad u pacjenta ptyny w podaniu gdnym.

Objawy
Do objawow przedawkowania nate ciezkie niedocénienie ttnicze krwi, wstrzs,
otepienie, bradykardia, zaburzenia elektrolitowe wydolnas¢ nerek.

Leczenie

Nalezy zastosowaleczenie objawowe i podtrzyragie, zgodne z wytycznymi medycznymi.
Jeli preparat byt przyjty niedawno, naley podjp¢ odpowiedniegrodki zaradcze, aby
zapobiec wchianianiu gpreparatu (np. ptukanietadka, podanie adsorbentéw i siarczanu
sodu w cagu 30 minut od przggia preparatu) i przyspieszjego eliminaci. Hemodializa i
dializa otrzewnowa majniewielki wptyw na eliminagj chinaprylu i chinaprylatu. 3k
dojdzie do niedoghienia ttniczego krwi, pacjenta nate utozy¢ w pozycji
przeciwwstrasowej i szybko podaptyny i elektrolity. Naley rozwayé leczenie
angiotensya Il. Bradykardé lub pobudzenie nerwu dd@nego nalgy leczy¢ podaniem
atropiny. Mana rozway¢ zastosowanie stymulatora serca.

5. WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1.  Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE
Kod ATC: CO9AA06

Aprilgen zawiera chlorowodorek chinaprylu. Subsjaria ma trzy centra chiralne i jest
czystym stereoizomerem.

W randomizowanym badaniu klinicznym zygiem przez 8 tygodni (2 tygodnie megod
podwojnieslepej préby i 6 tygodni kontynuacji) dawej docelahy?2,5, 5, 10, i 20 mg
chinaprylu u 112 dzieci i mtodzig z nadcinieniem gtniczym ub wysokimprawditowym
cisnieniem krwi, zmniejszenie samegdrienia skurczowego zaobserwowano we wszystkich
grupach tylko pod koniec okresu pierwszych dwogwotni. Nie zaobserwowanozrdic
odpowiedzi na dawkpomiedzy grupami. Obrienie rozkurczowego @iienia dla catej
badanej grupy jak i dla kdej z grup byto podobne do placebo u tych pacjentdw
wskazujeze efekt dawka-odpowigdhie zostat ustalony. Nie a@gjnieto gtéwnego celu
badania jakim bylo obiénie cénienia rozkurczowego po 2 tygodniach. Dlgngénia
skurczowego (drugogdowego celu badania skuteczai stwierdzono po 2 tygodniu
jedynie znaczca statystycznie liniow zaleznos¢ odpowiedzi od dawki w catej badanej
populacji, ze znagza r&nicag pomidzy grup stosujca chinapryl w dawce 20 mg raz na
doke, a grup stosujca placebo.

Produkt leczniczy Aprilgen zawiera chlorowodorelnaprylu. Substancja ma trzy centra
chiralne i jest czystym stereocizomerem.
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5.2

Chinapryl jest prolekiem, ktdry ulega hydrolizie dktywnego metabolitu chinaprylatu,
silnego, dtugo dziatggego inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE) dajigdego w

osoczu i tkankach. ACE katalizuje konwerapgiotensyny | do angiotensyny I, ktéra jest
silnym zwigzkiem obkurczajcym naczynia. Wptyw ACE powoduje zmniejszenigzehia
angiotensyny Il i zmniejszenie uwalniania aldostergrawdopodobnie zahamowaniu ulega
réwniez metabolizm bradykininy. W badaniach klinicznychkaygano ze chinapryl nie
wywiera wptywu na profil lipidow i nie wywiera neggavnego wptywu na metabolizm
glukozy. Chinapryl zmniejsza catkowity opér obwodoiwv opor w ttnicach nerkowych.

Zasadniczo nie stwierdzagsstotnych klinicznie zmian w przeptywie nerkowymwk ani
filtracji ktebuszkowej. Chinaprylat powoduje obenie cénienia w pozycji leacej, siedzcej
i stojacej. Podczas stosowania zalecanych dawek maksymaiaanie uzyskuje sipo 2-4
godzinach. U niektérych chorych aghiecie maksymalnego dziatania
przeciwnaddinieniowego mee zap¢ 2-4 tygodni. Na eksperymentalnych modelach
nadcknienia ttniczego u zwiergt obserwowano zmniejszenie przerostu lewej komsig.
ma danych na temat chorobaddebi smiertelnaci.

W razie potrzeby chinapryl nina stosowé&jednoczénie z innymi lekami obriajacymi
cisnienie ttnicze. Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekéezamdnych nasila
przeciwnaddinieniowe dziatanie chinaprylu.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Biodostpnas¢ aktywnego metabolitu, chinaprylatu, wynosi 30-40&6lanej doustnie dawki
chinaprylu. Maksymalne gtenie w osoczu uzyskujeegdo okoto 2 godzinach od podania.
Przyjmowanie positku nie ma wpltywu na wchtanianienaprylu, ale pokarmy o wykowo
duzej zawartdci thuszczu mog zmniejszé wchtanianie. Okoto 97% substancji aktywnej
wigze sk z biatkami osocza. Podczas stosowania dawek ppartgch okres pottrwania
chinaprylatu wynosi 3 godziny. Stan réwnowagi dyiemej jest osigany w cigu 2-3 dni.
Chinaprylat jest wydalany gtéwnie w postaci niezmi@ej przez nerki. Klirens wynosi 220
ml/min. Dializa nie ma istotnego wptywu na wydakehinaprylu. U chorych z
niewydolndcig nerek w dializacie nie wykrywano chinaprylu, natast chinaprylat
wykrywano w ilagci okoto 2,5% dawki w przypadku dializy otrzewnovi&j,4% dawki po
hemodializie.

Wydtuzenie okresu péttrwania i zgiszone stzenie chinaprylatu w osoczu obserwuije (i
chorych z niewydolnixia nerek (patrz punkt 4.2). U chorych zadimi zaburzeniami
czynndci watroby stwierdza sizmniejszone ggenie chinaprylatu ze wzglu na ostabion
hydroliz¢ chinaprylu.

Farmakokinetyka chinaprylu oceniano w badaniu pdepau pojedynczej dawki (0,2mg / kg)
u 24 dzieci w wieku od 2,5 miesiy do 6,8 lat, oraz w badaniu w ktérym podawano
wielokrotnie dawki (0,016-0,468 mg / kg) u 38 dzigowieku 5-16 lat gredniej masie ciata
66-98 kg.

Podobnie jak u dorostych chinapryl byt szybko meteowny do chinaprylatu, ktory agiat
maksymalne gtenie 1 do 2 godzin po podaniu, a gpsie jego sizenie zmniejszato size
srednim okresem pottrwania 2,3 godziny. U niemgwimatych dzieci ekspozycja po
podaniu pojedynczej dawki 0,2 mg / kg m.c. jestporywalna do do obserwowanej u
dorostych po podaniu pojedynczej dawki 10 mg. Wapél klinicznym z wielokrotnym
podaniem dawki u dzieci w wieku szkolnym oraz miedy, wraz ze wzrostem dawki
wyrazonej w mg/kg, obserwowano liniowy wzrost waadbAUC i Cmax.
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5.3.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

Karmienie piersj:

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 20 mg chiylagd kobietom karmicym piersa,
stosunek gtenia chinaprylu w mleku doggienia w osoczu wynosit 0,12. Nie stwierdzano
chinaprylu w mleku po 4 godzinach od podanigz&tie chinalaprylatu w mleku nie byto
wykrywalne (< 5 pg/l) przez caly czas. Szacuge z dziecko karmione pietsbtrzymuje
okoto 1,6% dawki chinaprylu zgtej przez matk

Przedkliniczne dane o bezpiechstwie stosowania leku

Dane przedkliniczne pochogtz z konwencjonalnych batléarmakologicznych,

dotycacych bezpiecazestwa, toksycznai dawek powtarzanych, genotoksycgeid
wihasciwosci rakotworczych nie wskazypa szczegoélne zagrenie dla czlowieka. Badania
dotyczce toksycznego wplywu na reproduksjgeruy, ze chinapryl nie ma niekorzystnego
wptywu na ptodnéc i reprodukcg u szczuréw ani nie jest teratogenny. Wykazaeo,
inhibitory ACE, jako grupa lekéw, stosowane w dragitrzecim trymestrze giy, dziatap
toksycznie na ptdéd (powodig uszkodzenia i/lubmier¢ ptodu).

DANE FARMACEUTYCZNE
Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki
Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu tlenek
Krospowidon typu A
Magnezu stearynian
Otoczka
Hypromeloza
Makrogol 400
Polisorbat 80
Tlenekzelazazotty (E172)
Tlenekzelaza czarny (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)
Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

Okres wanosci
3 lata.

Specjalnesrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywéaw temperaturze powgj 25 °C. Przechowywaw oryginalnym
opakowaniu.

Rodzaj i zawartg¢ opakowania

Blister z poliamidu/aluminium-PVC/aluminium zawiggey 10, 14, 28, 30, 50, 60 lub 100
tabletek. Nie wszystkie wiellkoi opakowa& mog by¢ dostpne na rynku.
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6.6.

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowaniaisuwania
jego pozostatéci

Brak szczegoéinych wymaga

Dane administracyjne

7.

10.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Limited
Station Close

Potters Bar

Herts EN6 1TL
Wielka Brytania

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

11134

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU / DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

09.12.2004

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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