CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Acurenal, 40 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 43,328 mg chlorowodorku chinaprylu, co odpowiada 40 mg chinaprylu
(Quinaprilum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna 97,072 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki podzielne, posiadajace z obu stron rowek krzyzowy ulatwiajacy
podzielenie tabletki na potowy lub na ¢wiartki. Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadci$nienie tetnicze samoistne

Chinapryl wskazany jest w leczeniu nadcis$nienia tetniczego samoistnego. Chinapryl jest skuteczny u

pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym w monoterapii jak i w skojarzeniu z tiazydowymi lekami
moczopednymi (patrz punkty 4.3, 4.4, 451 5.1).

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Chinapryl stosuje sie w leczeniu zastoinowej niewydolno$ci serca, w skojarzeniu z lekami moczopednymi i
(lub) glikozydami naparstnicy. Rozpoczgcie leczenia zastoinowej niewydolnosci serca lekiem Acurenal
powinno zawsze odbywac si¢ pod Scista kontrola lekarska.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Sposdb podawania
Do stosowania doustnego.

Dawkowanie

Dorosli:

Nadcis$nienie tetnicze samoistne

Monoterapia: zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg na dobg.

W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej, dawke mozna stopniowo zwigkszaé (poprzez podwojenie
uwzgledniajac czas wymagany do dostosowania dawki), do dawki podtrzymujacej 20 mg lub 40 mg na dobe,
przyjmowanych jednorazowo lub podzielonych na dwie dawki. U wigkszosci pacjentow uzyskuje si¢
dlugotrwatg kontrole cisnienia krwi stosujac preparat jeden raz na dobg. U pacjentéw stosowano
maksymalne dawki chinaprylu do 80 mg na dobg.

Preparat mozna przyjmowac niezaleznie od positku.

Preparat nalezy przyjmowac regularnie o tej samej porze.



Leczenie skojarzone z lekami moczopednymi: ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia duzego obnizenia
ci$nienia tetniczego u pacjentéw leczonych lekami moczopgdnymi, zalecana poczatkowa dawka chinaprylu
wynosi 2,5 mg. Nastepnie dawke nalezy stopniowo zwigkszy¢ (jak opisano powyzej) w celu uzyskania
optymalnego dziatania terapeutycznego (patrz punkty 4.3, 4.4,4.515.1).

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg 1 raz na dobg. Po podaniu preparatu Acurenal pacjent powinien
by¢ Scisle kontrolowany w kierunku wystgpienia niedoci$nienia tetniczego. Nastepnie, jezeli dawka
poczatkowa jest dobrze tolerowana, dawke nalezy stopniowo zwiekszy¢ do dawki skutecznej (maksymalnie
do 40 mg na dobg), podawanej w dawce pojedynczej lub w dwoch dawkach podzielonych, w skojarzeniu z
lekami moczopgdnymi i (lub) glikozydami naparstnicy. W leczeniu skojarzonym skuteczna dawka
podtrzymujgca wynosi zazwyczaj od 10 mg do 20 mg na dobg.

Preparat mozna przyjmowac niezaleznie od positku.

Dawkg nalezy przyjmowac zawsze o tej samej porze.

Cie¢zka niewydolno$¢ serca
W leczeniu cigzkiej lub niestabilnej zastoinowej niewydolnosci serca podawanie preparatu Acurenal
powinno by¢ rozpoczynane zawsze w szpitalu, pod $cista kontrolg medyczna.

Inni pacjenci nalezacy do grupy wysokiego ryzyka, u ktorych leczenie nalezy rozpoczynaé w szpitalu, to
pacjenci: przyjmujacy duze dawki diuretykow petlowych (np. > 80 mg furosemidu) lub stosujacy
jednoczesnie kilka lekow moczopednych, z hipowolemia, z hiponatremig (st¢zenie sodu w osoczu < 130
mEq/l) lub ze skurczowym ci$nieniem krwi < 90 mmHg, przyjmujacy duze dawki lekow rozszerzajacych
naczynia, ze stezeniem kreatyniny w surowicy > 150 pmol/l oraz pacjenci w wieku 70 lat i starsi.

Osoby z zaburzeniem czynnos$ci nerek/osoby w podeszlym wieku

U o0s0b w podesztym wieku i pacjentéw z klirensem kreatyniny ponizej 40 ml/min zalecana dawka
poczatkowa wynosi 2,5 mg. Nastepnie dawke mozna zwiekszy¢ w zaleznosci od dziatania terapeutycznego
(patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez:

Dostepne aktualnie dane znajduja si¢ w punktach 5.1 1 5.2, ale nie sg one wystarczajace do ustalenia zalecen
dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na chinapryl lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Wystapienie obrzeku naczynioruchowego w wyniku stosowania inhibitorow ACE w przesztosci.

Dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy.
Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Acurenal z produktami zawierajacymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik przesaczania
kigbuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

Chinaprylu nie nalezy stosowac u pacjentow z dynamicznym zawezeniem drogi odptywu z lewej komory.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Chinapryl nalezy stosowac z ostrozno$cig U pacjentow ze zwezeniem zastawki aortalne;.

Reakcje nadwrazliwosci:

U pacjentow z alergig lub astmg oskrzelowa w wywiadzie lub bez, moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci,

takie jak: plamica, nadwrazliwo$¢ na $wiatto, martwicze zapalenie naczyn, niewydolno$¢ oddechowa w tym
zapalenie ptuc i1 obrzgk ptuc, reakcje anafilaktyczne.



Objawy niedocisnienia:

Objawowe niedocisnienie t¢tnicze byto rzadko obserwowane u pacjentéw z niepowiktanym nadcisnieniem
tetniczym. U pacjentéw z nadci$nieniem otrzymujacych chinapryl, wystapienie niedoci$nienia jest bardziej
prawdopodobne, jesli pacjent jest odwodniony np. w wyniku stosowania lekow moczopednych, diety z
ograniczeniem soli, dializy, biegunki lub wymiotoéw lub w przypadku ciezkiego nadci$nienia
reninozaleznego (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Jesli wystapi niedocisnienie, pacjenta nalezy potozy¢ na plecach i jesli konieczne poda¢ dozylnie roztwor
soli fizjologicznej. Przejsciowe niedoci$nienie w reakcji na podanie leku nie jest przeciwwskazaniem do
dalszego leczenia, jednak, jesli wystapi, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku lub podawanie w
skojarzeniu lekow moczopednych.

U pacjentow z niewydolno$cig serca, u ktorych ryzyko wystapienia nadmiernego niedocisnienia jest
podwyzszone, leczenie chinaprylem nalezy rozpocza¢ od zalecanych dawek pod $cisla obserwacjq lekarza;
tych pacjentow nalezy obserwowac przez pierwsze dwa tygodnie leczenia i po kazdorazowym zwigkszeniu
dawki.

Podobne postgpowanie nalezy wdrozy¢ u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca lub chorobg naczyn
moézgowych, u ktérych nadmierny spadek ci$nienia krwi moze spowodowac zawat serca lub udar mozgu.

Zaburzenia czynnosci nerek:

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek nalezy kontrolowa¢ czynnos¢ nerek podczas leczenia, chociaz w
wigkszosci przypadkow nie ulegnie ona zmianie. Okres pottrwania chinaprylatu wydtuza si¢ wraz ze
zmniejszeniem Klirensu kreatyniny. Pacjenci z klirensem kreatyniny ponizej 60 ml/min wymagajg
zastosowania nizszej dawki poczatkowej chinaprylu (patrz punkt 4.2). U pacjentow tych dawke nalezy
zwigksza¢ dostosowujac ja do wartosci ci$nienia tetniczego i jednoczesnie monitorujac czynno$¢ nerek;
chociaz wstepne badania nie wykazaty, ze chinapryl powoduje dalsze pogorszenie funkcji nerek. W wyniku
zahamowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, mozna spodziewa¢ si¢ zmian w funkcjonowaniu nerek
u pacjentow z taka sktonnoscia. U pacjentdow z ciezka niewydolnoscia serca, u ktorych funkcjonowanie
nerek moze zaleze¢ od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, leczenie chinaprylem moze
wigzac si¢ z wystgpowaniem skapomoczu i (lub) postepujacej azotemii oraz rzadko ostrej niewydolnosci
nerek i (lub) zgonu.

W badaniach klinicznych u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i jedno- lub obustronnym zwezeniem
tetnicy nerkowej u niektorych pacjentdw obserwowano wzrost stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy
po zastosowaniu inhibitorow ACE. Wzrost stezenia byl prawie zawsze odwracalny po przerwaniu podawania
inhibitora ACE i (lub) lekéw moczopednych. U tych pacjentow, czynno$¢ nerek powinna by¢ monitorowana
w ciggu pierwszych kilku tygodni leczenia.

U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem lub niewydolnoscia serca bez wczes$niejszej, objawowej choroby
nerek wystgpowal wzrost stgzenia mocznika i kreatyniny, przewaznie niewielki i przejsciowy (>1,25 razy
powyzej gornej granicy normy), szczegolnie, jesli chinapryl podawano w skojarzeniu z lekiem
moczopednym. Wzrost stezenia mocznika i kreatyniny obserwowano odpowiednio u 2% i 2% pacjentow z
nadcis$nieniem leczonych chinaprylem w monoterapii i u odpowiednio 4% 1 3% pacjentéw z nadci$§nieniem
leczonych chinaprylem i HCTZ. Wystgpowanie wzrostu stezenia byto bardziej prawdopodobne u pacjentow,
u ktorych wystepowata niewydolnos¢ nerek. Zmniejszenie dawki i (lub) zaprzestanie podawania leku
moczopednego i (lub) chinaprylu moze by¢ konieczne.

Brak jest wystarczajacego doswiadczenia u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <
10 ml/min). Dlatego leczenie u tych pacjentow nie jest zalecane.

Obrzek naczynioruchowy:

Obserwowano obrzek naczynioruchowy u pacjentéw przyjmujgcych inhibitory ACE. Jesli wystapi Swist
krtaniowy lub obrzgk naczynioruchowy twarzy, jezyka lub gtosni leczenie nalezy natychmiast przerwac i
wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie oraz obserwowac pacjenta az obrzgk ustapi. Jesli obrzek jest
ograniczony do twarzy i warg, najczgsciej ustgpuje on bez leczenia, dla ztagodzenia objawdw mozna poda¢
leki przeciwhistaminowe. Obrzgk naczynioruchowy z zajeciem krtani moze zakonczy¢ si¢ zgonem. Jesli
wystapit obrzek jezyka, gto$ni i krtani mogacy powodowaé zamknigcie drog oddechowych, nalezy
niezwltocznie poda¢ podskornie roztwor adrenaliny 1: 1000 (od 0,3 ml do 0,5 ml).



Pacjenci z obrzekiem naczynioruchowym niezaleznym od przyjmowania inhibitorow ACE w wywiadzie,
mogag mie¢ podwyzszone ryzyko wystgpienia obrzeku podczas przyjmowania inhibitoréw ACE (patrz punkt
4.3).

Jednoczesne przyjmowanie inhibitoréw mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus)

U pacjentow otrzymujacych jednocze$nie inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus) moze
wystgpi¢ zwiekszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego (np. obrzek drég oddechowych i jezyka, z
zaburzeniami oddychania lub bez takich zaburzen) (patrz punkt 4.5).

Obrzek naczynioruchowy jelit:

Zglaszano przypadki obrzeku naczynioruchowego jelit u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE. Objawem
klinicznym byt b6l brzucha (z lub bez nudnosci lub wymiotow), w niektorych przypadkach brak byto
obrzeku naczyniowego twarzy W Wywiadzie, a stezenia esterazy C1 w surowicy byly prawidtowe. Obrzek
naczynioruchowy rozpoznawano wykonujac TK lub USG jamy brzusznej lub podczas zabiegu operacyjnego,
a objawy kliniczne ustepowaly po odstawieniu inhibitora ACE. Obrzek naczynioruchowy jelit nalezy
uwzgledni¢ w diagnostyce roznicowej boléw brzucha u pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE.

Roznice etniczne:

U pacjentow rasy czarnej przyjmujacych inhibitory ACE zglaszano czestsze wystgpowanie obrzgku
naczynioruchowego niz u pacjentéw innych ras.

Nalezy rowniez zauwazy¢, ze w kontrolowanych badaniach klinicznych inhibitory ACE mialy mniejszy
wplyw na ci$nienie krwi u pacjentow rasy czarnej niz u pacjentow innych ras.

Neutropenia/agranulocytoza:

Inhibitory ACE rzadko maja zwiazek z agranulocytoza i supresja szpiku kostnego u pacjentow z
niepowiktanym nadci$nieniem, ale czeSciej u pacjentdw z niewydolno$cia nerek, szczeg6lnie przy
towarzyszacej kolagenozie naczyn. Agranulocytoze zgtaszano rzadko podczas leczenia chinaprylem. Nalezy
rozwazy¢ monitorowanie liczby biatych krwinek u pacjentow z kolagenoza i (lub) chorobami nerek.

Odczulanie:

U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE podczas zabiegéw odczulania jadem owadow btonkoskrzydtych
wystepowata zagrazajaca zyciu reakcja rzekomoanafilaktyczna. U tych samych pacjentow reakcje nie
wystepowaty, gdy tymczasowo przerwano podawanie inhibitoréw ACE, ale pojawiaty si¢ ponownie, po
powtdrnym, przypadkowym podaniu leku.

Hemodializa i LDL afereza:

U pacjentow dializowanych z uzyciem bton o duzej przepuszczalnosci (poliakrylonitrylowych np. ,,AN69”)
istnieje duze prawdopodobienstwo wystapienia reakcji rzekomoanafilaktycznych, gdy przyjmuja chinapryl.
Dlatego nalezy unikac takiego potaczenia poprzez zastosowanie innego leku przeciwnadci$§nieniowego lub

innych bton do hemodializy. Podobne reakcje obserwowano podczas LDL-aferezy z siarczanem dekstranu.

Dlatego tej metody nie nalezy réwniez stosowac podczas leczenia inhibitorami ACE.

Niewydolnos¢ wagtroby:

Chinapryl przyjmowany z lekami moczopednymi powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentow z
uposledzona czynnos$cig watroby lub z postepujaca chorobg watroby, poniewaz niewielkie zmiany w ptynach
lub zaburzenia elektrolitowe moga wywotac $piaczke watrobows.

Przeksztatcanie chinaprylu do chinaprylatu zalezy od esteraz watrobowych. Stezenie chinaprylatu jest
zmniejszone u pacjentoOw z marskoscig poalkoholowa z powodu uposledzenia deestryfikacji chinaprylu.
Rzadko, inhibitory ACE byly zwigzane z zespotem chorobowym rozpoczynajgcym si¢ zottaczka zastoinowa
przechodzaca w piorunujgca martwice watroby (w niektorych przypadkach $miertelng). Pacjenci, u ktorych
podczas leczenia inhibitorami ACE wystapi zottaczka lub znaczne zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych powinni przerwacé leczenie chinaprylem i zosta¢ objeci dalszg opiekg medyczna.

Kaszel:

Zglaszano kaszel w trakcie stosowania chinaprylu. Kaszel jest charakterystyczny, nieproduktywny,
uporczywy i ustepuje po przerwaniu leczenia. Kaszel zwigzany z przyjmowaniem inhibitorow ACE
powinien by¢ brany pod uwage w diagnostyce réznicowej kaszlu.



Zabiegi operacyjne/znieczulenie:

U pacjentow poddanych duzym zabiegom chirurgicznym lub w trakcie znieczulenia Srodkami powodujgcymi
niedoci$nienie tetnicze, chinapryl moze hamowac powstawanie angiotensyny Il wtornie do kompensacji
uwalniania reniny. Je$li wystapi niedoci$nienie i powyzszy mechanizm jest podejrzewany, przeciwdziatac
mozna zwigkszajac objetosc ptynow.

Hiperkaliemia i leki oszczedzajqce potas:

Podczas leczenia inhibitorami ACE, w tym chinaprylem, moze wystapi¢ hiperkaliemia. Czynniki ryzyka
wystgpienia hiperkaliemii to: w niewydolno$ci nerek, cukrzyca, hipoaldosteronizm, jednoczesne stosowanie
lekéw moczopegdnych oszczgdzajacych potas, suplementow potasu lub substytutow soli kuchenne;j
zawierajacych potas, a takze innych substancji czynnych zwigkszajacych stezenie potasu w surowicy (np.
heparyna, kotrimoksazol b¢dacy skojarzeniem trimetoprimu z sulfametoksazolem). Jesli jednoczesne
stosowanie tych lekdw z produktem Acurenal jest konieczne, zaleca si¢ regularne oznaczanie st¢zenia potasu
w 0soczu (patrz punkt 4.5).

Podwdjna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE), antagonistow
receptora angiotensyny Il (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii oraz
zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwodjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow
receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 5.1).

Jesli zastosowanie podwajnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone
wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢ nerek, stezenie
elektrolitoéw oraz cisnienie krwi powinny by¢ $ci§le monitorowane.

U pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny 1.

Pacjenci z cukrzycg:

U pacjentéw z cukrzycg inhibitory ACE mogg zwigkszaé wrazliwo$¢ na insuling i zwigzane sg z
hipoglikemia u pacjentow leczonych insuling lub doustnymi lekami hipoglikemizujacymi. Nalezy
odpowiednio czesto kontrolowac stezenie glukozy we krwi, szczegolnie podczas pierwszego miesigca
leczenia inhibitorem ACE (patrz punkt 4.5).

Cigza

Leczenia inhibitorami ACE nie nalezy rozpoczynaé W czasie cigzy. U pacjentek planujacych cigze nalezy
zastosowac¢ inne leczenie przeciwnadcisnieniowe 0 potwierdzonym profilu bezpieczenstwa stosowania w
cigzy, chyba ze dalsze leczenie inhibitorami ACE uwaza Si¢ za niezb¢dne. W przypadku rozpoznania cigzy,
nalezy natychmiast przerwac leczenie inhibitorami ACE oraz zastosowac leczenie alternatywne, jezeli jest to
konieczne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Laktoza:
Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub
zespotem zlego wchtaniania glukozy i galaktozy nie powinni stosowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Tetracykliny i inne leki wchodzgce w interakcje z magnezem:
Z powodu zawarto$ci weglanu magnezu w tabletce, Acurenal zmniejsza wchtanianie tetracyklin o okoto
28% — 37%. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z tetracyklinami.

Leki moczopedne W leczeniu skojarzonym:

Pacjenci przyjmujacy leki moczopedne, szczeg6lnie od niedawna, moga sporadycznie zaobserwowac
nadmierne obnizenie ci$nienia krwi po rozpoczeciu leczenia chinaprylem. Ten efekt mozna zmniejszy¢
poprzez odstawienie lekow moczopednych przed rozpoczeciem terapii chinaprylem. Jesli nie mozna
przerwa¢ podawania leku moczopednego, nalezy poda¢ mniejszg dawke poczatkowa chinaprylu. U
pacjentow przyjmujacych leki moczopedne nalezy $cisle kontrolowaé czynnos¢ uktadu krazenia nie krocej
niz przez 2 godziny po podaniu poczatkowej dawki chinaprylu (patrz punkty 4.2 i 4.4).



Leki zwiekszajgce stezenie potasu w SUrOWIcCy:

Chinapryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne i moze obniza¢ poziom aldosteronu, co
skutkuje wzrostem potasu w surowicy. Przy jednoczesnym podawaniu lekoéw moczopgdnych
oszczedzajacych potas, suplementow potasu oraz soli potasu nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ i odpowiednio
czgsto oznaczad stezenie potasu w Surowicy.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie:

Brak jest danych wskazujacych na interakcje migdzy chinaprylem i $rodkami znieczulajacymi
wywolujacymi niedocisnienie, jednak nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas zabiegdw chirurgicznych w
znieczuleniu, poniewaz inhibitory ACE blokuja tworzenie angiotensyny Il wtoérnie do kompensacyjnego
uwalniania reniny. Moze to prowadzi¢ do niedoci$nienia, ktére mozna skorygowac przez uzupehienie
ptynow (patrz punkt 4.4).

Lit:

Obserwowano wzrost stezenia litu w surowicy i objawy zatrucia litem u pacjentéw otrzymujacych zwigzki
litu 1 inhibitory ACE jednocze$nie, zwigzany ze zwigkszong utratg sodu wywotang przez oba leki. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ przy jednoczesnym stosowaniu obu lekow i monitorowaé stezenie litu w surowicy.
Jesli stosowany jest rowniez lek moczopedny, ryzyko zatrucia litem jest zwigkszone.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ):

U niektorych pacjentow przyjmowanie NLPZ moze ostabi¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe inhibitora
ACE. Ponadto, opisano dziatanie addytywne NLPZ i inhibitorow ACE powodujace wzrost stezenia potasu w
surowicy, co moze ostabia¢ pracg nerek. Te zmiany sg w zasadzie odwracalne i wystepuja szczegolnie u
pacjentow z uposledzong czynnoscia nerek.

Ztoto:

Reakcje przypominajace objawy jak po podaniu azotanéw (uderzenia goraca do twarzy, nudnosci, wymioty,
niedoci$nienie) zgtaszano rzadko u pacjentow leczonych ztotem w iniekcjach (aurotiojablczan sodu) i
jednoczes$nie inhibitorem ACE.

Allopurynol, leki cytostatyczne i immunosupresyjne, kortykosteroidy stosowane ogolnie oraz prokainamid:
Jednoczesne stosowanie z inhibitorami ACE moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia leukopenii.

Alkohol, barbiturany i narkotyki:
Moze wystapi¢ nasilenie hipotonii ortostatycznej.

Podwajna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA):

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) w
wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il lub
aliskirenu jest zwigzana z wigkszg czestoscig wystgpowania zdarzen niepozadanych, takich jak:
niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostra niewydolno$¢ nerek) w
poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 i
5.1).

Inne leki przeciwnadcisnieniowe:
Moze wystapi¢ dziatanie addytywne lub synergistyczne.

Inne leki:
Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek 10 mg atorwastatyny z chinaprylem 80 mg skutkowalo

nieistotng zmiang parametrow farmakokinetycznych atorwastatyny w stanie stacjonarnym.

Leki zobojetniajgce kwas solny:
Leki te mogg zmniejszaé biodostepnos¢ chinaprylu.

Leki przeciwcukrzycowe (doustne leki przeciwcukrzycowe i insulina):



U pacjentow z cukrzycg inhibitory ACE mogg zwigkszy¢ wrazliwos$¢ na insuling i mogg wywotywaé
hipoglikemie¢ u pacjentéw leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling. Poziom glikemii
powinien by¢ $cisle monitorowany, szczego6lnie podczas pierwszego miesigca leczenia inhibitorem ACE
(patrz punkt 4.4).

Inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus):

U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie inhibitory mTOR moze wystapi¢ zwiekszone ryzyko obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Kotrimoksazol (trimetoprim-+sulfametoksazol):
U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie kotrimoksazol (trimetoprim+sulfametoksazol) moze wystgpic¢
zwickszone ryzyko hiperkaliemii (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza:
Stosowanie inhibitoréw ACE nie jest zalecane w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4) i jest
przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne nie dostarczyty wystarczajacych dowodow na ryzyko teratogennego wptywu
inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze cigzy, jednak nie mozna wykluczy¢ niewielkiego wzrostu tego
ryzyka. U pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe o
potwierdzonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy, chyba ze dalsze leczenie inhibitorami ACE jest
niezb¢dne. W przypadku rozpoznania cigzy nalezy natychmiast przerwac leczenie inhibitorami ACE, aw
razie potrzeby zastosowac leczenie alternatywne.

Ekspozycja na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy zwigksza ryzyko fetotoksycznosci
(pogorszenie czynno$ci nerek, matowodzie, opoznienie kostnienia czaszki) i toksycznego wptywu na
noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3). W przypadku narazenia
na dziatanie inhibitorow ACE od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ wykonanie ultrasonograficznego
badania czynno$ci nerek oraz czaszki.

Noworodki, ktérych matki stosowaty inhibitory ACE nalezy doktadnie obserwowac ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystgpienia niedocisnienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Laktacja:

Ograniczone dane farmakokinetyczne wskazuja na bardzo mate stgzenie w mleku kobiecym (patrz punkt
5.2). Chociaz stezenie to wydaje si¢ by¢ klinicznie nieistotne, nie zaleca si¢ stosowania leku Acurenal
podczas karmienia piersig niemowlat urodzonych przed terminem oraz w czasie pierwszych kilku tygodni od
urodzenia, ze wzgledu na ryzyko wptywu na uktad sercowo-naczyniowy i nerki, jak rowniez ze wzgledu na
niewystarczajace doswiadczenie kliniczne.

W przypadku starszych niemowlat mozna rozwazy¢ stosowanie leku Acurenal podczas karmienia piersia,
jesli leczenie jest konieczne dla matki, a dziecko jest obserwowane ze wzglgdu na mozliwo$¢ wystapienia
dziatan niepozadanych.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Zdolnos$¢ obshugi maszyn lub prowadzenia pojazdéw moze by¢ ograniczona, szczegolnie w trakcie
rozpoczynania leczenia chinaprylem.

4.8 Dzialania niepozadane

Bardzo czgsto (>1/10)

Czegsto (>1/100 do 1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100)
Rzadko (>1/10000 do <1/1000)
Bardzo rzadko (<1/10000)



Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi w trakcie kontrolowanych badan
klinicznych byty bol gtowy (7,2%), zawroty glowy (5,5%), kaszel (3,9%), zmgczenie (3,5%), zapalenie
btony $luzowej nosa (3,2%), nudnosci i (lub) wymioty (2,8%), bol migsni (2,2%).

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialania niepozadane
narzadéw
Zaburzenia krwi i uktadu Nieznana Agranulocytoza, niedokrwisto$¢
chlonnego hemolityczna, neutropenia,
matoptytkowosé
Zaburzenia uktadu Nieznana Reakcje rzekomoanafilaktyczne
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i Czgsto Hiperkaliemia
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Czesto Bezsenno$¢
Niezbyt czesto Stan splatania, depresja, nerwowos¢
Zaburzenia uktadu Czesto Zawroty glowy, bol glowy, parestezja

nerwoweqgo

Niezbyt czgsto

Przemijajacy napad niedokrwienny,
senno$¢

Rzadko Zaburzenia rownowagi, omdlenie
Nieznana Zdarzenie naczyniowo-mbzgowe
Zaburzenia oka Niezbyt czesto Niedowidzenie

Bardzo rzadko

Niewyrazne widzenie

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto

Zawroty glowy, szumy uszne

Zaburzenia serca Niezbyt czesto Zawal serca, dtawica piersiowa,
tachykardia, kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe Czesto Niedoci$nienie

Niezbyt czgsto Rozszerzenie naczyn

Nieznana Niedoci$nienie ortostatyczne
Zaburzenia uktadu Czgsto Dusznosé, kaszel
oddechowego, klatki
piersiowej i $rddpiersia Niezbyt czesto Sucho$¢ w gardle

Rzadko Eozynofilowe zapalenie ptuc

Nieznana Skurcz oskrzeli

W pojedynczych przypadkach, obturacja




gornych drog oddechowych spowodowana
obrzekiem moze zakonczy¢ sie zgonem

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto Wymioty, biegunka, niestrawno$¢, bol
brzucha, nudnosci

Niezbyt czesto Wzdgcia, sucho$¢ w jamie ustnej

Rzadko Zapalenie gto$ni, zaparcia, zaburzenia

smaku

Bardzo rzadko

Zapalenie jelit, obrzgk naczynioruchowy
jelita cienkiego

Nieznana Zapalenie trzustki*
Zaburzenia watroby i drog | Nieznana Zapalenie watroby, zottaczka
z6lciowych cholestatyczna
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czesto Obrzgk naczynioruchowy, wysypka, $wiad,
podskérnej nadmierna potliwos¢
Rzadko Rumien wielopostaciowy, pecherzyca,

pokrzywka

Bardzo rzadko

Luszczycopodobne zapalenie skory

Nieznana Zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka,
ztuszczajace zapalenie skory, lysienie,
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo.

Zaburzenia skory mogg by¢ zwigzane z
goragczka, bolem migsni i stawow
(zapalenie stawdw), zapaleniem naczyn,
zapaleniem bton surowiczych i zmianami
wartosci niektorych parametrow
laboratoryjnych (eozynofilia, leukocytoza i
(lub) zwigkszenie przeciwciat
przeciwjadrowych, przyspieszenie opadania
krwinek czerwonych).

Zaburzenia mi¢§niowo- Czesto Bl plecow, bol migsni

szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czesto Niewydolnos¢ nerek, biatkomocz

moczowych

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Zaburzenia wzwodu

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogélne i stany Czgsto Zmeczenie, ostabienie, bol w klatce

W miejscu podania piersiowej

Niezbyt czgsto Uogolniony obrzek, gorgczka, obrzek

obwodowy

Badania diagnostyczne

Czesto

Zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi,




zwickszenie st¢zenia mocznika we krwi**

Nieznana Zmnigjszenie st¢zenia hemoglobiny,
zmniejszenie hematokrytu, zmniejszenie
hematokrytu i liczby krwinek biatych,
zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny we krwi.

U pacjentow z wrodzonym niedoborem G-
6-PDH, zgtaszano pojedyncze przypadki
anemii hemolitycznej.

Zakazenia i zarazenia Czesto Zapalenie gardta, katar

asozytnicze

Niezbyt czgsto Zapalenie oskrzeli, zakazenie gornych drog
oddechowych, zakazenie drog moczowych,
zapalenie zatok

* zapalenie trzustki zgtaszano rzadko u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w niektorych przypadkach
zakonczone zgonem.

** wstgpienie zwickszenia stezen jest bardziej prawdopodobne u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie leki
moczopedne niz u pacjentdow przyjmujacych chinapryl w monoterapii. Zwigkszenie st¢zenia czgsto mija w
trakcie leczenia.

Zapalenie naczyn i ginekomasti¢ zgtaszano podczas leczenia innymi inhibitorami ACE i nie mozna
wykluczy¢, ze te dziatania niepozadane sg efektem klasy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Doustna dawka LDsy chinaprylu u myszy i szczurow wynosi od 1440 do 4280 mg/kg.

Brak jest specyficznych informacji dotyczacych leczenia przedawkowania chinaprylu.
Najprawdopodobniejszg manifestacjg kliniczng sg objawy zwiazane z ciezkim niedoci$nieniem, ktore nalezy
leczy¢ standardowo przez dozylne podanie ptynow.

Leczenie jest objawowe 1 podtrzymujace zgodnie ze standardami opieki medyczne;j.

Hemodializa i dializa otrzewnowa sa mato skuteczne w eliminacji chinaprylu i chinaprylatu.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

10



Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna.
Kod ATC: C09 AA 06

Chinapryl jest metabolizowany w watrobie do aktywnego metabolitu — chinaprylatu, ktory jest inhibitorem
enzymu przeksztalcajacego angiotensyne I w angiotensyne II (inhibitor konwertazy angiotensyny ACE).
Konwertaza angiotensyny katalizuje przemiang angiotensyny I w angiotensyne 11, ktora powoduje zwezenia
naczyn krwionos$nych i zwigkszenie ci$nienia krwi. W nadcisnieniu tgtniczym i zastoinowej niewydolnosci
serca chinaprylat hamuje dziatanie ACE w surowicy i tkankach zmniejszajgc tym samym powstawanie
angiotensyny II. Chinaprylat powoduje zmniejszenie st¢zenia angiotensyny II, aldosteronu, katecholamin,
argininy i wazopresyny w osoczu i tkankach, natomiast zwigkszenie stezenia kinin, zwigkszenie stezenia
prostaglandyn o dzialaniu rozszerzajacym naczynia. Zmniejszenie sekrecji aldosteronu przez chinaprylat
powoduje wzmozone wydzielanie sodu z moczem i zatrzymanie potasu w organizmie. Zmniejsza
naczyniowy opor obwodowy i obniza ci$nienie tetnicze, ci§nienie w tgtnicy ptucnej, obciazenie wstepne,
obcigzenie nastgpcze, zwigksza objetos¢ wyrzutowa, zwigksza przepltyw krwi przez nerki, zwigksza warto$¢
wskaznika sercowego.

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The Veterans
Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z antagonistami receptora
angiotensyny II.

Badanie ONTARGET bylo przeprowadzone z udziatlem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzagdéw docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatia
cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wplywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w zakresie
chorobowosci oraz $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano zwigkszone ryzyko
hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w poréwnaniu z monoterapia.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekéw, przytoczone
wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentdw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny I1.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do standardowego leczenia
inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny Il u pacjentéow z cukrzyca typu 2 i przewlekla
chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie zostalo przedwczeénie przerwane
z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych. Zgony sercowo-naczyniowe i udary mézgu
wystepowaly czeSciej w grupie otrzymujacej aliskiren w odniesieniu do grupy placebo. W grupie
otrzymujacej aliskiren odnotowano réwniez czgstsze wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich
zdarzef niepozadanych (hiperkaliemia, niedocis$nienie i hiewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Po podaniu doustnym chinapryl wchtania si¢ z przewodu pokarmowego w ok. 60%. Osiaga maksymalne
stezenie we krwi (proporcjonalne do podanej dawki) w ciggu 1 godziny od chwili podania. Chinaprylat
osigga maksymalne st¢zenie we krwi po 2 godzinach od podania. Podczas wielokrotnego podawania dawek
stezenie chinaprylu i chinaprylatu stabilizuje si¢ w drugim lub trzecim dniu terapii.

Podawanie chinaprylu jednocze$nie z jedzeniem powoduje dtuzszy czas wchtaniania, ale nie wptywa na
biodostgpnos¢.

Dystrybucja

Chinapryl i chinaprylat wigza si¢ z biatkami osocza w okoto 97%. W badaniach na szczurach udowodniono,
ze chinapryl i jego metabolity nie przenikaja przez barier¢ krew—mozg.
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Laktacja
Po jednorazowym podaniu 20 mg chinaprylu szesciu kobietom karmigcym piersia, stosunek mleko/osocze

dla chinaprylu wynosit 0.12. Obecno$¢ chinaprylu nie zostata stwierdzona w mleku po 4 godzinach od
podania leku. Zawarto$¢ chinaprylatu pozostawata na niewykrywalnym poziomie (<5 ug/L) w kazdym
momencie pomiaru. Zostato oszacowane, ze niemowle karmione piersig otrzyma 1,6% dawki chinaprylu,
ktdra zostata dostosowana do masy ciata pacjentki.

Metabolizm

Po wchtonigciu chinapryl metabolizowany jest w watrobie do aktywnego metabolitu - chinaprylatu.

U pacjentow z zaburzeniem czynno$ci watroby zaburzony jest metabolizm chinaprylu do chinaprylatu, stad
znacznie mniejsze st¢zenie aktywnego metabolitu we krwi u tych pacjentéw w poréwnaniu z osobami z
prawidlowa czynno$cig watroby.

Eliminacja
Okres pottrwania w fazie eliminacji chinaprylu wynosi ok. 1 godziny, a chinaprylatu ok. 2 godzin. Szybkos¢
eliminacji zalezy od niewydolno$ci nerek.

Im wigksze zaburzenie czynnosci nerek tym dtuzszy czas eliminacji i tym samym wigksze stezenie
chinaprylu i chinaprylatu we krwi.

Okoto 60% dawki chinaprylu wydalane jest z moczem, a pozostata cz¢$¢ z katem.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra

Toksyczno$¢ ostra chinaprylu badano na myszach i szczurach. Stwierdzono, ze po podaniu p.o. dawka LDs
chinaprylu dla myszy wynosi 1840 mg/kg mc. (samice) i 1739 mg/kg mc. (samce), hatomiast u szczuréw
zaobserwowano LDs, 3541 mg/kg mc. (samice) i 4280 mg/kg mc. (samce). Po podaniu dozylnym chinaprylu
stwierdzono LDsy myszy 523 mg/kg mc. i 504 mg/kg mc. (samice i samce), a dla szczuréw odpowiednio 158
mg/kg me. i 107 mg/kg mc. Podanie dozylne chinaprylatu wykazato, ze dawka Smiertelna dla szczura jest
>400 mg/kg mc., a dla myszy >1000 mg/kg mc. (najwicksze badane dawki chinaprylatu). Podawanie
wielokrotne chinaprylu doustnie szczurom i psom wykazato, Ze jest dobrze tolerowany przez szczury
otrzymujace dawke 200 mg/kg mc./dobg i przez psy otrzymujace dawke 125 mg/kg mc./dobe przez 2
tygodnie. Dawki >400 mg/kg u szczurow i >125 mg/kg u pséw powodowaty podraznienie przewodu
pokarmowego 1 umiarkowane zwigkszenie st¢zenia azotu mocznikowego w krwi, ktore byto zalezne od
wielko$ci dawki chinaprylu.

Nie zbadano toksycznos$ci przewleklej (powyzej 3 miesigcy) u zwierzat.

Wphw na ptodnosé, reprodukcje

Podawanie chinaprylu w dawkach 10, 50 i 100 mg/kg mc. na dob¢ samcom i samicom szczura przed
parzeniem i w czasie cigzy nie powodowato znaczacych zmian w masie ciata, apetycie, wspotczynniku
ptodnosci, reprodukcji, rozwoju plodow, przezywalnosci i zachowaniu mtodych.

Dawki 25, 75 1 150 mg/kg mc. podawane samicom w pdznej ciazy nie miaty wptywu na pordd, rozwdj
noworodkow i laktacje samic. Obserwowano znaczace zmniejszenie masy ciata oseskow karmionych
mlekiem matki. Stgzenie chinaprylu w mleku samic stanowito 3-5% stezenia we krwi samic po uptywie 3-5
godzin od podania.

W badaniach przeprowadzonych na krolikach stwierdzono toksyczny wplyw chinaprylu na ptéd.

Rakotworczosé, genotoksycznosé, mutagennosé

Chinapryl podawany szczurom i myszom w dawce od 75 do 100 mg/kg mc. na dobe (dawka okoto 50 — 60
razy wigksza w stosunku do maksymalnej dawki stosowanej u ludzi w przeliczeniu na mg/kg me.) przez 104
tygodnie nie wykazywatl dziatania rakotworczego. Jedynie u samic szczurow, ktorym podawano najwigksza
dawke, stwierdzono zwickszenie czgstosci wystepowania chtoniako-naczyniakow krezki oraz thuszczakow.
Chinapryl i chinaprylat nie wykazaly dziatania mutagennego w tescie Ames’a oraz w testach mutacji
genetycznych.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki: magnezu weglan ciezki, laktoza jednowodna, zelatyna (E441), krospowidon (E1202),
magnezu stearynian (E572).

Otoczka Opadry Il typ 33G28707 White o sktadzie: hypromeloza (E464), laktoza jednowodna, makrogol
3000, triacetyna (E1518), tytanu dwutlenek (E171).

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blister Aluminium/OPA/PVC//Aluminium w tekturowym pudetku.

W tekturowym pudetku umieszczone sg 3 blistry po 10 sztuk tabletek powlekanych wraz z ulotkg dla
pacjenta.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.

Jankovcova 1569/2c

170 00 Praga 7

Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 19824

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05.03.2012
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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