CHAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Tensotrand, 0,5 mg, 1 mg, 2 mg i 4 mg, kapsutki twarde
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 0,5 mg, 1 mg, 2 mg lub 4 mg trandolaprylu.

Kazda kapsutka zawiera 24 mg laktozy jednowodne;.

Kazda kapsutka o mocy 0,5 mg, 1 mg lub 2 mg zawiera 1,26 mg zo6tcieni pomaranczowe;j
(E110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsuiki, twarde.

0,5 mg: jasnoszkartatne / ciemnozétte kapsutki

1 mg: jasnoszkartatne / jasnopomaranczowe kapsuiki

2 mg: jasnoszkarlatne / jasnoszkartatne kapsutki

4 mg: jasnoczerwono-pomaranczowe / czerwono-pomaranczowe kapsutki

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

F.agodne lub umiarkowane nadcisnienie tgtnicze.
Zaburzenia czynnosci lewej komory po ostrym zawale migs$nia sercowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Trandolapryl moze by¢ przyjmowany przed, w trakcie lub po positku.

Dorosli:

Nadcisnienie tetnicze:

U dorostych, ktérzy nie stosuja lekéw moczopednych, bez zastoinowej niewydolnosci serca 1
bez niewydolnosci nerek lub watroby, zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 mg raz na
dobg. Odpowiedz terapeutyczng na dawke 0,5 mg uzyskuje sig tylko u niewielkiej liczby
pacjentéw. Dawke nalezy stopniowo podwaja¢, w odstgpach od 2 do 4 tygodni, w zaleznosci
od reakcji pacjenta na lek, az do osiagnigcia dawki maksymalnej wynoszacej 4 mg raz na
dobe.

Zazwyczaj stosowana dawka podtrzymujaca wynosi od 1 mg do 2 mg raz na dobg. Jezeli
reakcja na dawke 4 mg trandolaprylu jest w dalszym ciagu niezadowalajaca, nalezy rozwazy¢
podawanie preparatu w skojarzeniu z lekami moczopgdnymi i antagonistami wapnia.

Zaburzenia czynnosci lewej komory po ostrym zawale miesnia sercowego:
Leczenie mozna rozpocza¢ juz w trzeciej dobie po ostrym zawale mig$nia sercowego, po
spelnieniu koniecznych warunkow (stabilny stan hemodynamiczny i leczenie resztkowego



niedokrwienia). Dawka poczatkowa musi by¢ mata (patrz punkt 4.4), szczegdlnie u pacjentow
z prawidlowym lub niskim ci$nieniem krwi na poczatku leczenia. Dawka poczatkowa
powinna wynosi¢ 0,5 mg na dobg (24 godziny). Dawke mozna stopniowo zwigksza¢ do
dawki maksymalnej wynoszacej 4 mg raz na dobg. Zwigkszanie dawki mozna czasowo
przerwac, na przyklad w razie wystapienia objawowego niedocisnienia tetniczego.

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ w warunkach szpitalnych pod Scista kontrola, zwlaszcza
ci$nienia tgtniczego krwi (patrz punkt 4.4).

W przypadku wystapienia niedoci$nienia, nalezy przeprowadzi¢ doktadna oceng wszystkich
stosowanych réwnoczesnie lekow hipotensyjnych (na przykiad lekéw rozszerzajacych
naczynia, takich jak azotany, lekéw moczopednych) i, jezeli jest to mozliwe, zmniejszy¢ ich
dawki. Dawkg trandolaprylu nalezy zmniejszy¢ tylko wtedy, gdy opisane zalecenia sa
nieskuteczne lub niemozliwe do wykonania.

W przypadku wczes$niejszego stosowania lekéw moczopgdnych nalezy podjac¢ specjalne
srodki ostroznosci:

Zalecane jest przerwanie podawania lekow moczopednych co najmniej 72 godziny przed
rozpoczgciem leczenia trandolaprylem i (lub) rozpoczynanie leczenia od dawki 0,5 mg
trandolaprylu na dobg. W takim przypadku dawke nalezy dostosowa¢ w zaleznos$ci od reakcji
pacjenta. Jesli stosowanie lekéw moczopednych musi by¢ kontynuowane, konieczny jest
nadzor lekarski.

Wezesniejsze stosowanie lekow moczopednych

U pacjentéw z ryzykiem pobudzenia uktadu renina-angiotensyna (np. u pacjentow
odwodnionych i z niedoborem sodu), na 2-3 dni przed rozpoczg¢ciem stosowania
trandolaprylu w dawce 0,5 mg nalezy odstawi¢ lek moczopedny, aby zmniejszy¢
prawdopodobienstwo wystapienia niedoci$nienia objawowego. W razie koniecznosci
mozna pdzniej ponownie rozpocza¢ podawanie leku moczopednego.

Niewydolnosc¢ serca

U pacjentéw z nadcisnieniem te¢tniczym, u ktérych jednocze$nie wystepuje zastoinowa
niewydolnos¢ serca, z lub bez wspdétistniejacej niewydolnosci nerek, po leczeniu
inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE) obserwowano objawowe niedoci$nienie. U
tych pacjentéw leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 0,5 mg raz na dobg, pod Scista kontrola
lekarska w szpitalu.

Zaburzenia czynnosci nerek:

W przypadku klirensu kreatyniny 0,2 — 0,5 ml/s (10-30 ml/min), leczenie nalezy rozpoczynaé
od dawki dobowej 0,5 mg. W razie koniecznosci dawke mozna zwigkszy¢ do 1 mg raz na
dobe. W przypadku klirensu kreatyniny mniejszego niz 0,2 ml/s (10 ml/min) oraz u pacjentéw
hemodializowanych dawka wynosi 0,5 mg raz na dobg. U tych pacjentéw konieczna jest
regularna kontrola stgzenia potasu i kreatyniny w surowicy.

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe
Na poczatek nalezy poda¢ 0,5 mg na dobg. Dawke nalezy dostosowa¢ w zaleznosci do
uzyskanego cisnienia krwi.



Dostosowanie dawki w niewydolnosci wqtroby:

U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, zmniejszenie klirensu
metabolicznego zwiazku macierzystego trandolaprylu i czynnego metabolitu trandolaprylatu
powoduje duze zwigkszenie stgzenia trandolaprylu w osoczu oraz w mniejszym stopniu,
zwigkszenie stezenia trandolaprylatu. Podawanie trandolaprylu nalezy zatem rozpocza¢ od
dawki 0,5 mg raz na dobg pod $cista kontrolg lekarska (patrz punkty 4.4 15.2).

Dzieci:
Produktu leczniczego nie nalezy podawac¢ dzieciom, poniewaz do§wiadczenie w leczeniu
dzieci jest niewystarczajace.

Osoby w podesztym wieku:

Zmniejszenie dawki na ogét nie jest potrzebne. Badanie farmakokinetyczne u pacjentow z
nadci$nieniem tgtniczym, w wieku powyzej 65 lat, z prawidlowa czynnos$cia nerek w
stosunku do wieku, wskazuja, ze dostosowanie dawki nie jest konieczne. Jednak poniewaz
niektdrzy pacjenci w podesztym wieku moga by¢ szczegdlnie wrazliwi na dziatanie
inhibitor6w ACE, zalecane jest stosowanie na poczatku matych dawek oraz monitorowanie
uzyskanego ci$nienia tgtniczego 1 czynnosci nerek.

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow w podesztym wieku, leczonych réwnoczesnie
lekami moczopg¢dnymi, z zastoinowa niewydolnos¢ serca lub niewydolnoscia nerek lub
watroby. Dawke nalezy dostosowa¢ w zaleznos$ci od uzyskanego cis$nienia tgtniczego.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na trandolapryl, inne inhibitory ACE lub na ktérakolwiek substancj¢
pomocnicza.

e Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (np. obrzgk Quinckego) zwiazany z
wczesniejszym leczeniem inhibitorem ACE.

¢ Dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy.

® Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

e Karmienie piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko wystgpienia niedocisnienia i (lub) niewydolnosci nerek

U pacjentéw z niepowiktanym nadcisnieniem tgtniczym, w rzadkich przypadkach po podaniu
pierwszej dawki trandolaprylu lub po zwigkszeniu dawki obserwowano objawowe
niedocis$nienie t¢tnicze. Znaczne pobudzenie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
wystepuje w pewnych okoliczno$ciach, zwlaszcza w przypadku cigzkiego odwodnienia i
niedoboru sodu (dieta z ograniczeniem soli, dtugotrwate stosowanie lekow moczopednych,
dializoterapia, biegunka lub wymioty), zwezenia tetnicy nerkowej, niewydolnosci serca oraz
marskosci watroby z obrzgkami i (lub) wodobrzuszem. Hamujace dziatanie inhibitora ACE na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron moze by¢ przyczyna cigzkiego niedoci$nienia
tetniczego i (lub) czynnosciowej niewydolnosci nerek, zwlaszcza po podaniu pierwsze;j
dawki, po zwigkszeniu dawki i podczas pierwszych dwoch tygodni leczenia. Powazne
niedoci$nienie moze prowadzi¢ do omdlenia i (lub) zmian niedokrwiennych w narzadach, w
ktérych wystepuja zaburzenia naczyn tetniczych (np. ostry zawal mig¢snia sercowego, udar
mozgu).



U pacjentéw z grupy ryzyka, w tym réwniez pacjentéw z dusznica bolesna lub zaburzeniami
naczyniowo-moézgowymi, leczenie trandolaprylem nalezy rozpoczyna¢ od matej dawki pod
Scista kontrola lekarza i ostroznie zwigksza¢ dawke. W przypadku wczesniejszego stosowania
lekéw moczopegdnych, zalecane jest odstawienie lekow moczopgdnych co najmniej 72
godziny przed rozpoczgciem podawania trandolaprylu, a leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki
0,5 mg trandolaprylu na dobg (patrz punkt 4.5).

Niedob6r ptynéw i soli nalezy wyréwnac przed rozpoczgciem leczenia trandolaprylem.

Jesli w trakcie leczenia u pacjenta wystapi niedocis$nienie tgtnicze lub niewydolnos¢ nerek,
moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia trandolaprylem i (lub)
lekami moczopednymi.

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

Jezeli wystapi objawowe niedoci$nienie, pacjenta nalezy umiesci¢ w pozycji lezacej na
plecach i, jesli to konieczne, poda¢ we wlewie dozylnym sdl fizjologiczna. Dozylne podanie
atropiny moze by¢ konieczne jezeli dodatkowo wystapi bradykardia.

Pacjenci z nadcisnieniem naczyniowo-nerkowym
Leczenie nadci$nienia naczyniowo-nerkowego polega na zabiegu rewaskularyzacji.

Jednakze inhibitory ACE mozna stosowac do czasu rewaskularyzacji lub w przypadku, gdy
zabieg ten nie bgdzie przeprowadzany. Ryzyko cigzkiego niedocisnienia tetniczego 1
niewydolnosci nerek jest zwigkszone u pacjentéw z jednostronnym lub obustronnym
zwezeniem tetnicy nerkowej, leczonych inhibitorem ACE. Leki moczopgdne moga
dodatkowo zwigkszac¢ ryzyko. Ostabienie czynno$ci nerek moze wystgpowac nawet w
przypadku niewielkich zmian stgzenia kreatyniny w surowicy, rowniez u pacjentow z
jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej. U tych pacjentoéw leczenie nalezy rozpoczynaé
w warunkach szpitalnych, pod scista kontrola lekarska, od matej dawki 1 ostroznie zwigkszac
dawke. Nalezy przerwac stosowanie lekéw moczopednych i monitorowac czynno$¢ nerek i
stgzenie potasu w surowicy w pierwszych tygodniach leczenia.

Ocena czynnosci nerek

Ocena stanu pacjenta powinna obejmowac oceng czynnosci nerek przed rozpoczgciem
leczenia i podczas jego trwania. W przypadku istniejacych zaburzen czynnosci nerek przed
rozpoczgciem leczenia lub stosowania stosunkowo duzych dawek moze wystapi¢ biatkomocz.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

W przypadku niewydolnosci nerek dawke nalezy zmniejszy¢, jesli klirens kreatyniny wynosi
<0,5 ml/s (<30 ml/min) (patrz punkt 4.2). U pacjentéw z niewydolno$cia nerek zalecane jest
$ciste monitorowanie czynnosci nerek i st¢zenia potasu w surowicy podczas pierwszych
tygodni leczenia, a nastgpnie w zaleznosci od potrzeby. U niektérych pacjentow z
nadci$nieniem tgtniczym bez wcze$niej rozpoznawanej choroby nerek moze nastapic
zwigkszenie st¢zenia mocznika i kreatyniny w surowicy oraz zwigkszenie st¢zenia kreatyniny
w surowicy w przypadku jednoczesnego stosowania trandolaprylu i lekdw moczopednych.
Moze wystapi¢ biatkomocz.



U pacjentéw z niewydolnos$cia nerek, zastoinowa niewydolnos$cia serca lub jednostronnym
badz obustronnym zwe¢zeniem tgtnic nerkowych, z jedna nerka, jak réwniez po
przeszczepieniu nerki, wystepuje ryzyko zaburzen czynnosci nerek. W przypadku wczesnego
rozpoznana, zaburzenia czynnosci nerek sa odwracalne po przerwaniu leczenia.

Przeszczepienie nerki
Brak do$wiadczenia ze stosowaniem trandolaprylu u pacjentow po niedawnym
przeszczepieniu nerki. Dlatego tez leczenie trandolaprylem nie jest zalecane.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Poniewaz trandolapryl jest prolekiem metabolizowanym w watrobie do czynnego metabolitu,
nalezy zachowac szczegd6lng ostroznos¢ 1 $cisle monitorowac pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci watroby.

Niewydolnos¢ waqtroby

Rzadko stosowanie inhibitoréw ACE wiazato si¢ z zespotem rozpoczynajacym si¢ od
z6ttaczki cholestatycznej lub zapalenia watroby i postgpujacym do piorunujacej martwicy
watroby i (czasami) zgonu. Mechanizm tego zespotu nie jest znany. U pacjentow
przyjmujacych inhibitory ACE, u ktérych wystapi zéttaczka lub znaczne zwigkszenie
aktywnos$ci enzymow watrobowych nalezy przerwac leczenie inhibitorem ACE i zastosowac
odpowiednie postgpowanie medyczne.

Obrzek naczynioruchowy

Opisywano przypadki obrzeku twarzy, warg, jezyka, gtosni i (lub) krtani, jak réwniez
konczyn u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym trandolaprylem. Obrzgk
naczynioruchowy moze wystapi¢ szczeg6lnie podczas pierwszych tygodni leczenia. Rzadko
pojawia si¢ dopiero po dluzszym leczeniu inhibitorem ACE.

W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac i obserwowac pacjenta do czasu ustapienia
obrzgku. Obrzek ograniczony do twarzy zazwyczaj ustgpuje bez leczenia, chociaz leki
przeciwhistaminowe moga by¢ pomocne w tagodzeniu objawéw..

Obrzek twarzy z jednoczesnym obrzgkiem krtani moze zagraza¢ zyciu. Obrzek jezyka, gtosni
lub krtani moze powodowac niedrozno$¢ drég oddechowych. Nalezy natychmiast podac
podskornie 0,1% roztwor adrenaliny (0,3-0,5 ml) oraz zastosowa¢ inne postgpowanie
lecznicze w zaleznosci od potrzeb.

Po wystapieniu takiej reakcji nie wolno wznawia¢ leczenia inhibitorem ACE. Pacjenci, u
ktorych wczesniej wystapit obrzek Quinckego, ktory nie byt zwiazany z zastosowaniem
inhibitora ACE, sa narazeni na wigksze ryzyko ponownego wystapienia obrz¢ku Quinckego
jezeli sa leczeni inhibitorem ACE (patrz punkt 4.3).

Wykazano, ze inhibitory ACE czg$ciej wywoluja obrzgk naczynioruchowy u pacjentow rasy
czarnej niz u pacjentéw innych ras.

W bardzo rzadkich przypadkach u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE obserwowano
obrzek naczynioruchowy jelit. U tych pacjentéw wystgpowat bdl brzucha (z nudnos$ciami lub
wymiotami albo bez), w niektérych przypadkach nie wystepowat uprzednio obrzek
naczynioruchowy twarzy, a st¢zenie C-1 esterazy byto prawidtowe. Obrzgk naczynioruchowy
byl diagnozowany za pomoca tomografii komputerowej jamy brzusznej lub badania



ultrasonograficznego, lub podczas zabiegu chirurgicznego, a objawy ustgpowatly po
przerwaniu leczenia inhibitorem ACE. Obrzgk naczynioruchowy jelit nalezy bra¢ pod uwage
w diagnostyce réznicowej pacjentéw z bélem brzucha przyjmujacych inhibitory ACE (patrz
punkt 4.8).

Roznice etniczne

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, trandolapryl moze by¢ mniej skuteczny
w obnizaniu ci$nienia t€tniczego u pacjentow rasy czarnej w poréwnaniu z pacjentami innych
ras. Moze to wynikac z czgstszego wystgpowania matego stgezenia reniny u pacjentow rasy
czarnej z nadci$nieniem tgtniczym.

Kaszel

Podczas leczenia inhibitorem ACE moze wystapi¢ suchy kaszel bez odkrztuszania, ktéry
ustgpuje po odstawieniu leku. Jezeli leczenie inhibitorem ACE zostanie uznane za konieczne,
mozna rozwazy¢ ponowne zastosowanie leku.

Kaszel zwigzany z przyjmowaniem inhibitoréw ACE powinien by¢ brany pod uwage w
diagnostyce réznicowej kaszlu.

Hiperkaliemia

U niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym tradolaprylem, obserwowano
zwigkszone stgzenie potasu w surowicy. Czynnikami ryzyka rozwoju hiperkaliemii sa:
niewydolnos¢ nerek, pogorszenie czynnosci nerek, wiek (powyzej 70 lat), cukrzyca,
dodatkowe zaburzenia, w szczegdlnosci odwodnienie, nagle pogorszenie czynnosci serca,
kwasica metaboliczna i jednoczesne stosowanie lekow moczopgdnych oszczgdzajacych potas
(np. spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd), suplementéw potasu lub substytutéw
soli zawierajacych potas, lub innych lekéw powodujacych zwigkszenie stgzenia potasu w
surowicy (np. heparyny). Stosowanie suplementéw potasu, lekéw moczopednych
oszczgdzajacych potas lub substytutow soli zawierajacych potas zwlaszcza u pacjentéw z
zaburzeniami czynnos$ci nerek moze prowadzi¢ do znaczacego zwigkszenia stezenia potasu w
surowicy. Hiperkaliemia moze wywotywac cig¢zkie, czasami zakonczone zgonem zaburzenia
rytmu serca. Jezeli jednoczesne stosowanie trandoraprylu i ktéregokolwiek z wyzej
wymienionych lekéw jest uwazane za konieczne, nalezy przyjmowac je z ostroznos$cia i
czesto monitorowac stgzenie potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie

U pacjentéw poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub w trakcie znieczulenia z
uzyciem lekéw o potencjalnym dziataniu hipotensyjnym, inhibitory ACE moga spowodowac
cigezkie niedoci$nienie tgtnicze, ktére moze zosta¢ wyrdwnane poprzez uzupetnienie objetosci
wewnatrznaczyniowej. Jesli przerwanie leczenia inhibitorem ACE nie jest mozliwe, nalezy
ostroznie korygowac objeto$¢ wewnatrznaczyniowa.

ZwezZenie zastawki aorty/kardiomiopatia przerostowa
Inhibitory ACE nalezy stosowac szczegdlnie ostroznie u pacjentéw ze stenoza aortalng lub
zwezeniem drogi odpltywu z lewej komory serca.

Neutropenia/agranulocytoza:

W bardzo rzadkich przypadkach obserwowano neutropeni¢/agranulocytoz¢ po leczeniu
inhibitorami ACE podawanymi w duzych dawkach i (lub) pacjentom z niewydolnos$cia nerek,
zwlaszcza w przypadku wspdétistniejacych choréb tkanki tacznej (np. toczen rumieniowaty
uktadowy i twardzina skory), a takze podczas stosowania lekéw immunosupresyjnych, ktore



moga wywotywac leukopeni¢. Neutropenia jest odwracalna po odstawieniu inhibitora ACE.
Najlepszym sposobem zapobiegania jest Sciste przestrzeganie zalecanego dawkowania. Jesli
leczenie inhibitorem ACE uwazane jest za konieczne u pacjenta z grupy ryzyka, nalezy
starannie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka. Nalezy regularnie monitorowac ilos¢
krwinek biatych i zawarto$¢ biatka w moczu, u pacjentéw z kolagenozami (np. toczen
rumieniowaty uktadowy lub twardzina skory), zwlaszcza w przypadku wspdétistniejacych
zaburzen czynno$ci nerek lub jednoczesnego stosowania innych lekow, w szczegdlnosci
kortykosteroidow 1 antymetabolitéw lub leczenia allopurynolem lub prokainamidem.

Biatkomocz

Biatkomocz moze wystapic¢ szczegdlnie u pacjentéw z istniejacymi zaburzeniami czynnosci
nerek lub w przypadku stosowania stosunkowo duzych dawek inhibitoréw ACE.
Trandolapryl nalezy podawac tylko po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka
wynikajacych z leczenia pacjentdéw z klinicznie istotnym biatkomoczem (wigcej niz 1g/dobg).

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas leczenia odczulajqcego na jad owadow
btonkoskrzydtych

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE, poddawanych leczeniu odczulajacemu na jad
owadéw btonkoskrzydtych rzadko wystepowaly zagrazajace zyciu reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Reakcji tych mozna unikna¢ poprzez czasowe odstawienie inhibitora
ACE przed kazdym odczulaniem.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE, poddawanych aferezie lipoprotein o mate;j
gestosci (LDL) z uzyciem siarczanu dekstranu rzadko wystgpowaly zagrazajace zyciu reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Reakcji tych mozna unikna¢ poprzez czasowe odstawienie inhibitora
ACE przed kazda afereza.

Pacjenci hemodializowani

U pacjentéw dializowanych z zastosowaniem wysokoprzepuszczalnych bton dalizacyjnych
(np. AN 69®), leczonych jednoczes$nie inhibitorem ACE obserwowano reakcje
rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ uzycie innego typu bton
dializacyjnych lub leku przeciwnadci$nieniowego z innej grupy.

Pacjenci z cukrzycq

U pacjentéw z cukrzyca leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insulina,
nalezy $cisle monitorowa¢ glikemi¢ podczas pierwszego miesiaca leczenia inhibitorem ACE
(patrz punkt 4.5).

Ciqza

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia inhibitorami ACE podczas ciazy. Jezeli kontynuowanie
leczenia uwazane jest za konieczne, u pacjentek planujacych ciaz¢ nalezy zastosowac
leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w ciazy.
Jezeli ciaza zostanie potwierdzona, leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwtocznie przerwac
1 rozpocza¢ alternatywna terapig, jezeli jest konieczna (patrz punkty 4.3 1 4.6).

Interakcje
GENERALNIE NIE ZALECA SIE stosowania tego produktu leczniczego jednoczes$nie z
lekami moczopednymi oszczgdzajacymi potas, solami potasu i litem (patrz punkt 4.5).



Zawartosc laktozy

Pacjenci z dziedziczng nietolerancjq galaktozy, zwlaszcza z dziedzicznym niedoborem
laktazy (typu Lapp) lub zaburzeniami wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowac
tego leku.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie zalecane jednoczesne stosowanie (patrz punkt 4.4)

Potas lub leki moczopedne oszczedzajqce potas:

Amiloryd, kanrenonian potasu, spironolakton, triamteren, potas (sole):

Jednoczesne podawanie potasu lub lekdw moczopednych oszczgdzajacych potas zwigksza
ryzyko hiperkaliemii, zwtaszcza w przypadku niewydolnosci nerek. Jesli jednoczesne
stosowanie uwazane jest za konieczne, nalezy cz¢sto monitorowac stg¢zenie potasu w
surowicy.

Lit:

Zwigkszenie st¢zenia litu, potencjalnie do stgzen toksycznych (zmniejszenie wydalania litu
przez nerki).

Jednoczesne stosowanie trandolaprylu z litem nie jest zalecane, ale jezeli jest to konieczne,
nalezy uwaznie monitorowac stezenie litu w surowicy.

Jednoczesne stosowanie wymagajqce zachowania ostroznosci

Tiazydowe i petlowe leki moczopedne:

U pacjentéw leczonych lekami moczopednymi, zwlaszcza tych, ktérzy niedawno rozpoczgli
leczenie lub pacjentéw ze zmniejszona objgtoscia wewnatrznaczyniowa i (lub) niedoborem
soli, po rozpoczgciu leczenia inhibitorem ACE moze wystapi¢ znaczne obnizenie ciSnienia
tetniczego krwi i (lub) przednerkowa niewydolnos¢ nerek. Ryzyko niedocisnienia mozna
zmniejszy¢ poprzez zakonczenie leczenia lekami moczopgdnymi, zwigkszenie podazy soli 1
rozpoczecie leczenia od matych dawek poczatkowych inhibitora ACE. Dalsze zwigkszanie
dawki powinno przebiega¢ ostroznie. Trandolapryl moze zmniejsza¢ utratg¢ potasu wywotang
przez tiazydowe i petlowe leki moczopedne.

Leki przeciwnadcisnieniowe:
Jednoczesne stosowanie trandolaprylu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi moze
nasila¢ hipotensyjne dziatanie inhibitoréw ACE.

Leki przeciwpsychotyczne:
W przypadku jednoczesnego stosowania moze wystapi¢ niedocisnienie ortostatyczne.

Allopurynol, prokainamid, leki cytostatyczne lub immunosupresyjne, kortykosteroidy
podawane ogolnoustrojowo:

Leki te moga zwigkszac ryzyko leukopenii, jesli sa stosowane jednocze$nie z inhibitorami
ACE.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ):

W przypadku jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (tj. kwas acetylosalicylowy w dawkach przeciwzapalnych, inhibitory COX-
2 i niewybiércze NLPZ), moze wystapi¢ ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego.



Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i NLPZ moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
pogorszenia czynnos$ci nerek, tacznie z ostra niewydolnoscia nerek i zwigkszenia st¢zenia
potasu w surowicy, szczegdlnie u pacjentdéw w wczesniej istniejacymi zaburzeniami
czynnoscli nerek. Takie leczenie skojarzone nalezy prowadzi¢ ostroznie, zwlaszcza u
pacjentéw w podesztym wieku. Pacjentow nalezy odpowiednio nawodni¢ oraz monitorowac
czynnosci nerek po rozpoczeciu skojarzonego leczenia i pdzniej okresowo.

Leki przeciwcukrzycowe (insulina, sulfonamidy hipoglikemizujqce):

Chociaz w badaniach klinicznych nie obserwowano zwigkszonego ryzyka hipoglikemii u
pacjentdw z cukrzyca leczonych insuling lub doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi i
otrzymujacych jednocze$nie inhibitor ACE, opisywano tez przypadki hipoglikemii u tych
pacjentéw. Dlatego u pacjentéw z cukrzyca nalezy starannie kontrolowac st¢zenie glukozy we
krwi, zwtaszcza podczas rozpoczynania leczenia lub zwigkszania dawki inhibitora ACE.

Leki zobojetniajqce:

Jednoczesne stosowanie moze powodowac¢ zmniejszone wchtanianie inhibitoréw ACE.
Dlatego miedzy podaniem trandolaprylu i lekéw zobojetniajacych powinny uptynaé co
najmniej dwie godziny.

Stosowanie wysokoprzeptywowych bton poliakrylonitrylowych w czasie hemodializy:

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE opisywano reakcje rzekomoanafilaktyczne na
wysokoprzeptywowe btony poliakrylonitrylowe stosowane w czasie dializ. Tak jak w
przypadku innych lekow przeciwnadci$nieniowych z tej grupy, nalezy unika¢ stosowania
inhibitoré6w ACE u pacjentéw dializowanych.

Brak interakcji z innymi produktami leczniczymi:

W badaniach z udziatem zdrowych ochotnikéw nie obserwowano interakcji
farmakokinetycznych po podaniu trandolaprylu w skojarzeniu z digoksyna, furosemidem,
nifedypina, glibenklamidem, propranololem lub cymetydyna. Wtasciwosci
przeciwzakrzepowe warfaryny nie zmieniaty si¢ po jednoczesnym podaniu trandolaprylu.

Nie obserwowano interakcji klinicznych u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci lewej komory
po ostrym zawale mig$nia sercowego, gdy trandolapryl byt podawany jednoczesnie z lekami
trombolitycznymi, kwasem acetylosalicylowym, beta-adrenolitykami, antagonistami wapnia,
azotanami, lekami przeciwzakrzepowymi, lekami moczopgdnymi lub digoksyna.

4.6 Cigzailaktacja

Cigza
Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE podczas pierwszego trymestru ciazy (patrz punkt

4.4). Stosowanie inhibitoréw ACE jest przeciwwskazane podczas drugiego i trzeciego
trymestru ciazy (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru ciazy nie sa rozstrzygajace; jednakze nie
mozna wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka.

U pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac leczenie przeciwnadcisnieniowe o
ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Jezeli ciaza zostanie potwierdzona,
leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwlocznie przerwac i rozpocza¢ alternatywna terapig,
jezeli jest konieczna.



Narazenie na inhibitory ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy powoduje
toksyczne dziatanie na pt6d u ludzi (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie
kostnienia czaszki) oraz noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie tgtnicze,
hiperkaliemia) (patrz takze punkt 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie).

Jezeli narazenie na inhibitor ACE nastapito od drugiego trymestru ciazy, zaleca si¢ badanie
ultrasonograficzne nerek i czaszki. Noworodki, ktérych matki przyjmowaty inhibitory ACE
powinny by¢ uwazne obserwowane ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedoci$nienia
(patrz takze punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersia:

Z powodu braku wystarczajacych danych, trandolapryl jest przeciwwskazany w okresie
laktacji.

Nie wiadomo, czy trandolapryl przenika do mleka matki.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu

Ze wzgledu na indywidualne réznice w reakcji na dziatanie inhibitora ACE, zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn moze zosta¢ zaburzona.

Szczegblnie na poczatku leczenia, po zwigkszeniu dawki lub podczas jednoczesnego
spozywania alkoholu, trandolapryl moze w mniejszym lub wigkszym stopniu wywiera¢
wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania urzadzen mechanicznych w
ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej wedtug nastgpujacej czgstosci wystgpowania:
Bardzo cze¢sto (> 1/10)

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

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

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

Bardzo rzadko (< 1/10000), czgsto$¢ nie znana (nie mozna oszacowac na podstawie
dostepnych danych).

Badania diagnostyczne Zwigkszenie stgzenia mocznika i kreatyniny
Czestos¢ nieznana w surowicy, zmniejszenie ilosci ptytek krwi,
zwigkszenie aktywnos$ci enzymow
watrobowych (w tym AspAT i AIAT)

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100) Kotatanie serca
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czgsto$¢ nieznana Agranulocytoza, leukopenia

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czgsto (= 1/100 do < 1/10) Bdéle glowy, zawroty glowy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

Czesto (> 1/100 do < 1/10) Kaszel

Rzadko — bardzo rzadko (<1/1000) Podraznienie gardta, wodnisty wyciek z nosa
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Czesto$¢ nieznana

Dusznos¢, zapalenie oskrzeli

Zaburzenia zoladka i jelit
Niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100)
Rzadko — bardzo rzadko (<1/1000)

Czesto$¢ nieznana

Nudnosci

Wymioty, bdle brzucha, biegunka, zaparcia,
niestrawnos¢

Sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej,
zapalenie trzustki

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto$¢ nieznana

Czynno$ciowa niewydolno$¢ nerek,
biatkomocz

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100)
Rzadko — bardzo rzadko (<1/1000)

Czestos¢ nieznana

Swiad, wysypka skérna

Obrzek naczynioruchowy, potliwosc,
pokrzywka

Eysienie

Zaburzenia mig¢Sniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej
Rzadko — bardzo rzadko (<1/1000)

Boéle migsni

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto$¢ nieznana

Hiperkaliemia

Zaburzenia naczyniowe
Czesto — bardzo cze¢sto (>1/100)
Czestos¢ nieznana

Niedocis$nienie tetnicze
Udar mézgu, omdlenie

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu
podania

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

Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)
Rzadko — bardzo rzadko (<1/1000)
Czesto$¢ nieznana

Ostabienie

Z}e samopoczucie
Uderzenia goraca
Goraczka

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Czestos¢ nieznana

Reakcje alergiczne, w tym $wiad 1 wysypka

Zaburzenia psychiczne
Rzadkie — bardzo rzadkie (<1/1000)

Nerwowo$¢, zaburzenia snu, sennosé

Dziatania niepozqdane opisywane w przypadku inhibitorow ACE jako grupy (czestosci nie

podano):

Badania diagnostyczne:

Zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i warto$ci hematokrytu.

Zaburzenia serca:




Dusznica bolesna, zawal mig$nia sercowego, blok przedsionkowo-komorowy, bradykardia,
zatrzymanie akcji serca, tachykardia.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Pancytopenia.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
Zapalenie zatok, zapalenie btony sluzowej nosa, zapalenie jezyka, skurcz oskrzeli

Zaburzenia zotqgdka i jelit:
Niedroznos¢ jelit

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Zwigkszenie st¢zenia bilirubiny w surowicy, niedokrwisto§¢ hemolityczna z wrodzonym
niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G-6-PDH).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka, zmiany tuszczycopodobne i tysienie.

Zaburzenia naczyniowe:
Krwotok mézgowy, przemijajace niedokrwienie.

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych:
Zo6ttaczka cholestatyczna, zapalenie watroby.

4.9 Przedawkowanie

Objawy:

Najwigksze dawki stosowane w badaniach klinicznych wynosity odpowiednio 32 mg (dawka
pojedyncza podana zdrowym ochotnikom) i 16 mg (dawki wielokrotne podawane pacjentom
z nadci$nieniem tgtniczym).

Do objawéw przedawkowania naleza: cigzkie niedocis$nienie tgtnicze, wstrzas, stupor,
bradykardia, zaburzenia elektrolitowe i niewydolno$¢ nerek.

Leczenie:

Po przyjeciu nadmiernej dawki leku pacjent powinien pozostawa¢ pod $cista obserwacja,
najlepiej na oddziale intensywnej opieki medycznej. Konieczne sg czgste pomiary stgzenia
elektrolitow i kreatyniny w surowicy. Postgpowanie lecznicze zalezy od nasilenia objawow.
Nalezy rozwazy¢ opréznienie zotadka, jesli lek zostat przyjety niedawno. W przypadku
objawowego niedocisnienia pacjenta nalezy umiesci¢ w pozycji jak we wstrzasie. Cigzkie
niedoci$nienie mozna wyréwnac przez podanie roztworu soli fizjologicznej lub w inny
sposOb zwigkszajac objetos¢ osocza. W osrodku referencyjnym mozna rozwazyc¢ leczenie
angiotensyna II.

Trandolapryl mozna usuna¢ z organizmu za pomoca hemodializy.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE), preparaty proste;
kod ATC: C09AA10

Trandolapryl jest prolekiem, ktéry ulega szybkiej, nieswoistej hydrolizie do czynnego
metabolitu, trandolaprylatu (inne metabolity sa nieczynne) 1 dziata jako czynny po podaniu
doustnym inhibitor konwertazy angiotensyny (inhibitor ACE), pozbawiony grupy
sulthydrylowej. Wykazano doswiadczalnie, ze oprécz hamowania aktywnosci ACE w osoczu,
trandolapryl hamuje takze aktywno$¢ tkankowej ACE (zwtaszcza w naczyniach
krwiono$nych, sercu i nadnerczach). Kliniczne znaczenie hamowania tkankowej ACE u ludzi
nie zostato ustalone.

Konwertaza angiotensyny jest peptydylo-dipeptydaza, ktéra katalizuje przemiang
angiotensyny I do majacej dziatanie naczyniozwgzajace angiotensyny Il oraz pobudza
metabolizm bradykininy do nieczynnych fragmentéw.

Mate dawki trandolaprylu powoduja silne hamowanie ACE, co powoduje zmniejszenie
wytwarzania angiotensyny I, zmniejszenie wydzielania aldosteronu i zwigkszenie
aktywnosci reninowej osocza poprzez zahamowanie ujemnego sprz¢zenia zwrotnego.

W ten sposéb trandolapryl wptywa na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, ktéry odgrywa
znaczaca rolg w regulacji objetosci krwi i ciSnienia tgtniczego.

Hamowanie rozpadu bradykininy, uwalnianie prostaglandyn oraz zmniejszenie aktywnos$ci
uktadu wspétczulnego to inne mechanizmy dziatania, ktére moga mie¢ znaczenie dla
dzialania naczyniorozszerzajacego inhibitoréw ACE.

Wiasciwosci trandolaprylu moga wyjasnia¢ wyniki uzyskane w zakresie regresji przerostu
serca z poprawa czynnos$ci rozkurczowej oraz poprawy elastycznosci tetnic u ludzi. Ponadto u
zwierzat wykazano zmniejszenie przerostu naczyn.

Zmniejszeniu oporu obwodowego wywotlanemu dzialaniem trandolaprylu nie towarzyszy ani
retencja plynéw i soli, ani tachykardia.

U pacjentéw z nadcisnieniem te¢tniczym trandolapryl zmniejsza ci$nienie skurczowe i
rozkurczowe. Trandolapryl wykazuje dzialanie przeciwnadci$nieniowe, ktore jest niezalezne
od stgzenia reniny w 0SOCZU.

U ludzi dziatanie przeciwnadcisnieniowe trandolaprylu jest widoczne po okoto 1 godzinie od
podania i utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godziny, umozliwiajac dawkowanie raz na dobg.
Trandolapryl nie wptywa na rytm dobowy (24-godzinny) ci$nienia tgtniczego.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe utrzymuje si¢ podczas dlugotrwatego leczenia, bez rozwoju
tolerancji. Po zaprzestaniu leczenia nie obserwuje si¢ ,,efektu z odbicia”. Leczenie

trandolaprylem wiaze si¢ z wyzszymi wynikami w skali oceny jakoSci zycia.

Skojarzenie z lekiem moczopgdnym lub antagonista wapnia nasila przeciwnadcisnieniowe
dziatanie trandolaprylu.
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Przeprowadzono wieloosrodkowe kontrolowane placebo badanie kliniczne z udzialem
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci lewej komory po ostrym zawale mig$nia sercowego.
Ogoétem 1749 pacjentéw przydzielono losowo albo do grupy otrzymujacej placebo, albo
trandolapryl od trzeciego dnia po ostrym zawale migSnia sercowego 1 obserwowano przez co
najmniej 24 miesiace.

Leczenie trandolaprylem spowodowato zmniejszenie $miertelnosci catkowitej o 22%,
zmniejszenie Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych o 25%, zmniejszenie ryzyka
nagtego zgonu o 24%, zmniejszenie czgstosci wystgpowania cig¢zkiej lub opornej na leczenie
niewydolnosci serca o0 29% 1 zmniejszenie czgstosci ponownego zawalu mig$nia sercowego o
14%.

W poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo u pacjentéw leczonych trandolaprylem
wystgpowato znaczaco mniej objawow klinicznych niewydolnosci serca, obrzgkow
obwodowych, dusznosci, dusznosci w pozycji lezacej, napadowej dusznosci nocnej i
zmeczenia.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie:

Trandolapryl wchtania si¢ szybko po podaniu doustnym. Ilo§¢ wchtonigtego leku stanowi 40-
60% podanej dawki i nie zalezy od spozycia pokarmu. Okoto 36% wchtonigtej ilosci leku
ulega przeksztalceniu do trandolaprylatu. Biodostgpno$¢ trandolaprylatu wynosi okoto 13%
po doustnym podaniu trandolaprylu.

Dystrybucja — Metabolizm — Wydalanie:
Maksymalne stezenie trandolaprylu w osoczu uzyskuje si¢ po okoto 30 minutach od podania.
Trandolapryl jest szybko usuwany z osocza, a okres péttrwania jest krotszy niz jedna godzina.

Trandolapryl jest hydrolizowany do czynnego metabolitu — trandolaprylatu, ktéry jest
swoistym inhibitorem ACE (konwertazy angiotensyny). llo§¢ powstajacego trandolaprylatu
nie zmienia si¢ pod wptywem pokarmu. Maksymalne st¢zenie trandolaprylatu w osoczu
osiagane jest po uptywie 4 - 6 godzin po podaniu leku.

W osoczu trandolaprylat jest zwiazany z biatkami w ponad 80%. Wiazanie leku z konwertaza
angiotensyny charakteryzuje si¢ duzym powinowactwem i ulega wysyceniu. Trandolaprylat
wiaze si¢ rowniez z albuminami (wigzanie to nie ulega wysyceniu).

Po wielokrotnym podaniu pojedynczej dawki dobowejh trandolaprylatu, stan rtOwnowagi
dynamicznej uzyskiwano $rednio w ciagu czterech dni, zaréwno u zdrowych ochotnikéw, jak
1 u mtodych 1 w podesztym wieku pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym, a takze u pacjentow
z niewydolnos$cia serca. Efektywny okres péttrwania kumulacji trandolaprylatu wynosi 16-24
godziny.

Wydalanie niezmienionego trandolaprylatu z moczem stanowi 10-15% podanej dawki. Po
podaniu doustnym preparatu znakowanego radioizotopem, 33% radioaktywnosci wykrywane

jest w moczu, a 66% w kale.

Niewydolnos$¢ nerek:
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Klirens nerkowy trandolaprylatu (okoto 70 ml/min) jest proporcjonalny do klirensu
kreatyniny. Stgzenie trandolaprylatu w osoczu jest znaczaco wigksze u pacjentéw z klirensem
kreatyniny < 30 ml/min i u pacjentow hemodializowanych. U tych pacjentéw wymagane jest
dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Po podaniu dawek wielokrotnych pacjentom z przewlekta niewydolnoscia nerek, stan
rownowagi dynamicznej uzyskiwany jest rtowniez w ciagu okoto czterech dni, niezaleznie od
stopnia niewydolnosci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane wystgpujace w trakcie badan przedklinicznych obserwowano podczas
narazenia na znacznie wigksze dawki niz maksymalne dawki stosowane u ludzi, zatem uwaza
si¢, ze ma to znikome znaczenie w praktyce klinicznej. Do dziatan niepozadanych zalicza sig
niedokrwisto$¢ i podraznienie zotadka oraz owrzodzenie.

Badania toksycznego wplywu na rozmnazanie wykazaly zaburzenia rozwoju nerek u
mtodych szczuréw, ze zwigkszona czestoscia wystgpowania rozszerzenia miedniczki
nerkowej. Dzialanie to obserwowano podczas podawania dawki 10 mg/kg mc. na dobg 1
wigkszej, ale zmiany nie wptywaty na prawidlowy rozwéj potomstwa.

Trandolapryl nie wykazywat dziatania mutagennego ani rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Dimetykon

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana, kukurydziana
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Kapsutka 0,5 mg:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Erytrozyna (E127)

Zétcien pomaranczowa (E110)
Zotcien chinolinowa (E104)

Kapsutka 1 mg:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Erytrozyna (E127)

Z6tcien pomaranczowa (E110)

Kapsutka 2 mg:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Erytrozyna (E127)
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Zétcien pomaranczowa (E110)

Kapsutka 4 mg:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Erytrozyna (E127)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek z6tty (E172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznos$ci
2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowania: 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 90 1 100 kapsutek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczegdélnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf., Reykjavikurvegur 76-78, 220 Hafnarfjordur, Islandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
0,5 mg: 14519

1 mg: 14520

2 mg: 14521
4 mg: 14522

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
26.03.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE] ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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