CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cilazaprilum 123ratio, 5 mg, tabletki powlekane

2  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana 5 mg zawiera 5 mg cylazaprylu (w postaci cylazaprylu jednowodnego).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Jedna tabletka powlekana 5 mg zawiera 307 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane
Brazowo-czerwonawa, tabletka powlekana w ksztalcie kapsutki z linig podziatu na jednej stronie i
wyttoczonym symbolem ,,C 5” na drugiej stronie

Tabletke mozna podzieli¢ na potowy rowne dawki..

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Cylazapryl jest wskazany w leczeniu nadci$nienia tetniczego.
Cylazapryl jest rowniez wskazany w leczeniu przewlektej niewydolnos$ci serca.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie:

Cylazapryl nalezy podawac¢ raz na dobe. Cylazapryl mozna przyjmowac przed jedzeniem lub po
jedzeniu, poniewaz spozycie positku nie wywiera istotnego klinicznie wptywu na wchtanianie.
Cylazapryl nalezy przyjmowac codziennie mniej wigcej o tej samej porze.

Nadcisnienie tetnicze: Dawka poczatkowa to 1 mg na dobe. Nalezy zmierzy¢ ci$nienie tetnicze i
indywidualnie dostosowac dawke, w zalezno$ci od wartos$ci ci$nienia t¢tniczego. Zazwyczaj
stosowana dawka cylazaprylu wynosi od 2,5 mg do 5,0 mg raz na dobg.

Po podaniu dawki poczatkowej u pacjentéw z duzg aktywnoscig uktadu renina-angiotensynaaldosteron
(szczegolnie u pacjentoéw z niedoborem sodu i (lub) hipowolemia, dekompensacjg uktadu sercowo-
naczyniowego lub ciezkim nadci$nieniem tetniczym) moze wystapi¢ nadmierne zmniejszenie
ci$nienia tetniczego krwi. U tych pacjentéw zalecana jest mniejsza dawka poczatkowa wynoszaca 0,5
mg raz na dobg, a leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod kontrola lekarza.

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym przyjmujqgcy leki moczopedne: W celu zapobiegania objawowemu
niedoci$nieniu, jesli to mozliwe, na dwa do trzech dni przed rozpoczeciem podawania cylazaprylu
nalezy odstawi¢ lek moczopedny. W razie potrzeby mozna potem wznowi¢ jego stosowanie.
Zalecana dawka poczatkowa produktu Cilazaprilum 123ratio w tej grupie pacjentow to 0,5 mg raz na
dobe.



Przewlekta niewydolnosé serca: Leczenie produktem Cilazaprilum 123ratio nalezy rozpoczyna¢ pod
$cistym nadzorem medycznym od zalecanej dawki poczatkowej 0,5 mg raz na dobe. Dawka ta
powinna by¢ utrzymywana przez okoto 1 tydzien. Jesli wspomniana dawka jest dobrze tolerowana,
mozna jg zwigksza¢ w tygodniowych odstepach w zalezno$ci od stanu klinicznego pacjenta, do 1,0 mg
lub 2,5 mg. Maksymalna dawka dobowa u tych pacjentow wynosi 5,0 mg. Zalecane dawkowanie
cylazaprylu u pacjentdow z przewlekta niewydolnoscig serca opiera si¢ raczej na poprawie objawow niz
danych wskazujacych, iz cylazapryl zmniejsza zachorowalno$¢ 1 §miertelno$¢ w tej grupie pacjentow
(patrz punkt 5.1).

Szczegolne grupy pacjentow: Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek: U pacjentow z niewydolnoscia
nerek jest konieczne zmniejszenie dawki leku, w zaleznosci od klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.4).
Zaleca si¢ nastgpujace schematy dawkowania:

Klirens Dawka Maksymalna dawka

kreatyniny poczatkowa cylazaprylu
cylazaprylu

> 40 ml/min 1 mg raz na 5 mg raz na dobe
dobe

10-40 ml/min 0,5 mgraz na 2,5 mg raz na dobe
dobe

< 10 ml/min Nie zalecane

U pacjentéw z nadcisnieniem naczyniowo-nerkowym istnieje zwigkszone ryzyko cigzkiego
niedocisnienia tetniczego i niewydolnosci nerek. U tych pacjentéw leczenie nalezy rozpoczynaé pod
scistg kontrolg lekarza, od matych dawek leku i ostroznie je zwigksza¢. Leki moczopedne moga
zwieksza¢ ryzyko wystapienia nadci$nienia naczyniowo-nerkowego, dlatego podczas pierwszych
tygodni leczenia produktem Cilazaprilum 123ratio nalezy przerwac ich stosowanie i monitorowaé
czynno$¢ nerek.

Badania kliniczne wykazaty, ze u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca klirens cylazaprylu
jest zwigzany z klirensem kreatyniny. Z tego wzgledu, u pacjentdow z przewlekta niewydolnoscia serca
z zaburzeniem czynnosci nerek istnieja specjalne zalecenia dotyczace dawkowania.

Marskos¢é watroby: U pacjentdw z marskoscig watroby (lecz bez wodobrzusza), ktérzy wymagaja
leczenia nadcis$nienia te¢tniczego, cylazapryl powinien by¢ podawany z duza ostroznoscia
nieprzekraczajgc 0,5 mg na dobe, a cis$nienie t¢tnicze powinno by¢ uwaznie monitorowane, zZ uwagi na
ryzyko wystapienia znacznego niedoci$nienia.

Pacjenci w podeszlym wieku: Leczenie nadcisnienia produktem Cilazaprilum 123ratio nalezy
rozpoczyna¢ od dawki 0,5 mg do 1,0 mg raz na dobg¢. Nastgpnie dawke podtrzymujacg mozna
zmienia¢ w zaleznosci od indywidualnej tolerancji, odpowiedzi na leczenie i stanu klinicznego.

W leczeniu niewydolnosci serca nalezy Scisle przestrzega¢ stosowania zalecanej dawki poczatkowej
0,5 mg.

Dziec i mlodziezi: Nie ustalono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania u dzieci w wieku ponizej 18
roku zycia. Z. Z tego wzgledu, nie zaleca si¢ podawania cylazaprylu dzieciom.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, inne inhibitory ACE lub na ktoérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Wystepowanie w przesztosci obrzeku naczynioruchowego powigzanego z leczeniem
inhibitorami ACE

- Dziedziczny lub samoistny obrzgk naczynioruchowy

- Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6)
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- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Cilazaprilum 123ratio z produktami
zawierajgcymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniem
czynnosci nerek (wspotczynnik filtracji kiebuszkowej, GFR <60 ml/min/1,73 m2) (patrz punkty
45i5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cigza

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia inhibitorami ACE podczas cigzy. U pacjentek planujacych zajscie w
cigze nalezy zastosowac inny lek przeciwnadci$nieniowy o ustalonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w cigzy, chyba Ze uznaje si¢, ze kontynuacja leczenia inhibitorem ACE jest konieczna. W
razie potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwac stosowanie inhibitorow ACE oraz, w razie
koniecznosci, rozpocza¢ stosowanie innego leku (patrz punkty 4.3. i 4.6).

Niedoci$nienie tetnicze

Inhibitory ACE moga powodowac cig¢zkie niedocisnienie tgtnicze krwi, szczegdlnie na poczatku
leczenia. Prawdopodobienstwo wystapienia niedoci$nienia po podaniu pierwszej dawki leku jest
najwieksze u pacjentow z aktywacjg systemu renina-angiotensyna-aldosteron, tak jak w przypadku
nadci$nienia nerkowo-naczyniowego lub innych przyczyn hipoperfuzji nerek, niedoboru sodu lub
plyndow lub wezesniejszego leczenia innymi lekami rozszerzajacymi naczynia. Wszystkie te stany
moga wspolistnie¢ zwlaszcza w przypadku cigzkiej niewydolnosci serca.

W razie wystgpienia niedoci$nienia pacjenta nalezy utozy¢ na plecach i uzupetni¢ objetos¢ ptynow.
Podawanie cylazaprylu mozna kontynuowaé po uzupetieniu obj¢tosci ptyndéw, lecz w razie
utrzymywania si¢ niedoci$nienia nalezy zmniejszy¢ dawke produktu lub przerwac jego stosowanie.

U pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka leczenie cylazaprylem nalezy rozpoczyna¢ pod
nadzorem medycznym, od matej dawki poczatkowej i ostroznie zwicksza¢ dawke leku. Jesli to
mozliwe, nalezy tymczasowo przerwaé stosowanie lekow moczopednych.

Podobna ostroznos¢ nalezy zachowac u pacjentow z dusznicg bolesng lub choroba
moézgowonaczyniows, u ktorych niedocisnienie tetnicze moze spowodowac niedokrwienie mig$nia
sercowego lub mézgu.

Podwdjna blokada ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),

(ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi) antagonistow receptora angiotensyny Il (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku z tym nie zaleca si¢
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw ACE,
antagonistéw receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnos¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednocze$nie inhibitoréow ACE oraz
antagonistéw receptora angiotensyny II.

Zaburzenie czynno$ci nerek

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek dawke cylazaprylu nalezy dostosowac do klirensu kreatyniny
(patrz punkt 4.2). U tych pacjentéw kontrola stezenia potasu i kreatyniny jest cz¢scig standardowego
postegpowania medycznego.

Inhibitory ACE posiadajg ustalone dzialanie nefroprotekcyjne, ale moga powodowac odwracalne
zaburzenia czynnosci nerek w przypadku zmniejszonej perfuzji nerek, niezaleznie od tego, czy byto to
spowodowane obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych, ciezka zastoinowa niewydolnoscig serca,
niedoborem ptyndéw, hiponatremia lub duzymi dawkami lekéw moczopednych oraz u pacjentow
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przyjmujacych leki z grupy NLPZ. Dziatania zapobiegawcze obejmujg odstawienie lub tymczasowe
przerwanie stosowania lekow moczopgdnych, rozpoczecie leczenia od bardzo matych dawek
inhibitorow ACE oraz ostrozne zwickszanie dawki.

U pacjentow ze zwezeniem tetnicy nerkowej, aktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
pomaga w utrzymaniu perfuzji nerek poprzez zwezenie tetniczek odprowadzajacych. Tym samym,
zahamowanie tworzenia angiotensyny Il i potencjalnie takze zwigkszone tworzenie bradykininy
powoduje rozszerzenie tetniczek odprowadzajacych, powodujac zmniejszenie ci$nienia filtracji
kigbuszkowej. Niedocis$nienie przyczynia si¢ do dalszego zmniejszania perfuzji nerek (patrz punkt 4.4
»Niedocis$nienie tetnicze”). Tak jak w przypadku innych substancji dzialajacych na uktad
reninaangiotensyna- aldosteron, istnieje zwigkszone ryzyko niewydolnosci nerek, w tym ostrej
niewydolnos$ci nerek, gdy pacjenci ze zwezeniem tetnicy nerkowej sa leczeni cylazaprylem. Z tego
wzgledu, u tych pacjentdow nalezy zachowac ostroznosc. Jesli pojawi si¢ niewydolno$¢ nerek, nalezy
przerwac leczenie.

Reakcje nadwrazliwo$ci/ obrzek naczynioruchowy

Leczenie inhibitorami ACE wigze si¢ z wystepowaniem obrzeku naczynioruchowego z czestoscig 0,1-
0,5%. Obrzek naczynioruchowy wywotany stosowaniem inhibitoréw ACE moze objawiac si¢
nawracajacymi epizodami obrz¢ku twarzy, ktore ustgpuja po odstawieniu leku, lub ostrym obrzekiem
jamy ustnej 1 gardta oraz niedroznoscia drog oddechowych, ktéore wymagaja naglej pomocy i moga
zagraza¢ zyciu. Inng postacia jest obrzek naczynioruchowy jelit, ktory najczesciej wystepuje w ciagu
pierwszych 24-48 godzin leczenia. Ryzyko wystapienia obrzgku naczynioruchowego wydaje si¢ by¢
wigksze u pacjentdw rasy czarnej, w porownaniu do pacjentéw innych ras. Pacjenci z obrzgkiem
naczynioruchowym w wywiadzie niezwigzanym ze stosowaniem inhibitorow ACE moga by¢ w grupie
podwyzszonego ryzyka.

Anafilaksja

Hemodializa: U pacjentow dializowanych z uzyciem bton filtracyjnych o duzej przepuszczalnoscei (np.
AN 69), leczonych inhibitorami ACE obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjentéw
nalezy rozwazy¢ zastosowanie bton dializacyjnych innego rodzaju lub produktéw
przeciwnadci$nieniowych z innych grup.

Afereza lipoprotein o malej gestosci (LDL): U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE, podczas
aferezy lipoprotein o matej ggstosci z uzyciem siarczanu dekstranu obserwowano reakcje
anafilaktyczne zagrazajace zyciu. Reakcjom tym mozna zapobiec poprzez czasowe odstawienie
inhibitorow ACE przed rozpoczgciem kazdego zabiegu aferezy.

Leczenie odczulajace: U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego,
np. jadem os lub pszczot wystepowaty reakcje anafilaktyczne. Przed rozpoczeciem leczenia
odczulajacego nalezy odstawic cylazapryl i nie zastepowaé leku beta-blokerem.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Opisywano pojedyncze przypadki zaburzen czynno$ci watroby, takie jak zwigkszenie wynikow testow
czynno$ciowych watroby (aminotransferaz, bilirubiny, fosfatazy alkalicznej, gamma GT) i
cholestatyczne zapalenie watroby z martwicg lub bez martwicy. U pacjentéw leczonych cylazaprylem,
u ktorych wystapita zottaczka lub znaczne zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, nalezy
przerwac stosowanie cylazaprylu i rozpocza¢ odpowiednie leczenie. U pacjentow z marskoscia
watroby (bez puchliny brzusznej), ktorzy wymagaja hipotensyjnego leczenia, nalezy rozpoczaé
leczenie cylazaprylem w matej dawce i z zachowaniem szczegolnej ostroznosci, ze wzgledu na ryzyko
znacznego niedocisnienia (patrz punkt 4.2). Nie zaleca si¢ stosowania cylazaprylu u pacjentéw z
puchling brzuszna.

Neutropenia

Leczenie inhibitorami ACE bylo rzadko zwigzane z neutropenia i agranulocytoza, szczegolnie u
pacjentow z niewydolnoscig nerek lub choroba kolagenowa naczyn oraz u pacjentdw otrzymujacych
leczenie immunosupresyjne. U tych pacjentow zaleca si¢ okresowe monitorowanie liczby leukocytow.

Stezenie potasu w surowicy



Inhibitory ACE moga powodowac hiperkaliemie, poniewaz hamujg uwalnianie aldosteronu. Dziatanie
to nie jest zazwyczaj istotne u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek. Jednakze u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek i/lub u pacjentow przyjmujacych suplementy zawierajace potas (w tym
substytuty soli) lub leki moczopgdne oszczgdzajace potas, szczegdlnie z grupy antagonistow
aldosteronu lub bloker6w receptora angiotensyny moze wystagpi¢ hiperkaliemia. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas stosowania lekow moczopednych oszczedzajgcych potas i brokerdw receptora
angiotensyny u pacjentow leczonych inhibitorami ACE oraz monitorowaé stgzenie potasu w surowicy
krwi 1 czynnos¢ nerek.

Cukrzyca

Stosowanie inhibitorow ACE u pacjentéw z cukrzyca moze nasila¢ dzialanie zmniejszajace stezenie
glukozy we krwi doustnych lekow hipoglikemizujgcych lub insuliny, szczegdlnie u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek. U tych pacjentow nalezy $cisle monitorowac stezenie glukozy podczas
rozpoczynania leczenia inhibitorem ACE.

Zabiegi chirurgiczne/ znieczulenie

Srodki znieczulajace, o dzialaniu obnizajacym ci$nienie tetnicze, moga powodowaé niedocisnienie
tetnicze u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE. W przypadku wystgpienia niedoci$nienia
tetniczego spowodowanego tym mechanizmem, mozna je skorygowaé poprzez zwigkszenie objetosci
ptynow.

Zwezenie zastawki aortalnej / kardiomiopatia przerostowa

Inhibitory ACE nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory
serca (np. zwezeniem zastawki mitralnej, zwe¢zeniem aorty , kardiomiopatia przerostowg), poniewaz
pojemnos¢ minutowa serca nie moze skompensowac rozszerzenia naczyn krazenia uktadowego, co
moze powodowac ryzyko cigzkiego niedoci$nienia tetniczego krwi.

Rasa
Inhibitory ACE sg mniej skuteczne jako leki przeciwnadci$nieniowe u pacjentéw rasy czarnej. U
pacjentOw rasy czarnej wystepuje rowniez wieksze ryzyko obrzeku naczynioruchowego.

Nietolerancja laktozy

Ze wzgledu na zawartos¢ laktozy jednowodne;j, produktu nie powinni przyjmowac pacjenci z
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp czy zespotem zlego wchianiania
glukozy i galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania litu z inhibitorami ACE zgtaszano odwracalne zwigkszenie
stezenia litu w surowicy i objawy toksycznosci. Jednoczesne stosowanie diuretykow tiazydowych
moze zwickszy¢ ryzyko wystapienia objawow toksycznosci litu oraz zwigkszy¢ juz istniejace ryzyko
toksycznosci litu, wynikajace z podania inhibitorow ACE.

Nie zaleca si¢ stosowania cylazaprylu z litem, lecz jesli takie skojarzenie okaze si¢ konieczne, nalezy
uwaznie obserwowac stgzenia litu w surowicy.

Inne leki przeciwnadci$nieniowe
Stosujac cylazapryl w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi mozna oczekiwac
efektu sumowania si¢ dziatania.

Leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy zawierajace potas lub substytuty soli
zawierajace potas

Stezenie potasu w surowicy zazwyczaj pozostaje w granicach normy, pomimo tego u niektorych
pacjentow leczonych cylazaprylem moze wystapi¢ hiperkaliemia. Leki moczopedne oszczedzajace
potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy zawierajace potas lub substytuty soli
zawierajace potas moga powodowaé znaczne zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy. Zatem nie
zaleca si¢ stosowania cylazaprylu w skojarzeniu z wyzej wymienionymi produktami (patrz punkt 4.4).



Jesli jednoczesne stosowanie jest wskazane ze wzgledu na wystgpienie hipokaliemii, nalezy zachowaé
ostroznos$¢ oraz czg¢sto obserwowac stezenia potasu w surowicy.

Leki moczopedne (tiazydowe lub petlowe)

Rozpoczecie leczenia cylazaprylem u pacjentow przyjmujgcych wezesniej duze dawki lekow
moczopednych moze spowodowac¢ hipowolemig i niedoci$nienie tetnicze (patrz punkt 4.4). Ryzyko
wystgpienia dzialania hipotensyjnego mozna zmniejszy¢, przerywajac podawanie leku moczopednego
lub zwigkszajac ilo$¢ przyjmowanych ptyndw i soli lub rozpoczynajac leczenie matymi dawkami
cylazaprylu.

AntagoniSci receptora angiotensyny i aliskiren

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czgstoscia wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedoci$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolno$¢ nerek) w porownaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA
w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 15.1).

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsychotyczne/leki znieczulajace/leki
narkotyczne

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i niektorych lekow znieczulajacych, trojpierscieniowych
lekéw antydepresyjnych i antypsychotycznych moze spowodowaé dalsze zmniejszenie cisnienia krwi
(patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy >3 g na dobe

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (tj.
kwasu acetylosalicylowego w dawkach przeciwzapalnych, inhibitoréw COX-2 i nieselektywnych
NLPZ), moze doj$¢ do ostabienia dziatania hipotensyjnego. Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE
i NLPZ moze zwigkszy¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek, w tym mozliwej ostrej niewydolnosci
nerek i zwigkszenia stezenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentow z wczesniej istniejgca
zaburzong czynno$cig nerek. Skojarzenie to nalezy stosowac z ostroznoscia, szczegdlnie u pacjentow
w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni i nalezy u nich rozwazy¢
obserwacj¢ czynnos$ci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego oraz okresowo potem.

Sympatykomimetyki
Sympatykomimetyki moga ostabia¢ hipotensyjne dziatanie inhibitorow ACE.

Leki przeciwcukrzycowe

Badania epidemiologiczne wskazuja, ze jednoczesne podawanie inhibitoréw ACE i lekoéw
przeciwcukrzycowych (insulin, doustnych lekow hipoglikemizujacych) moze nasila¢ dziatanie
hipoglikemizujace z ryzykiem wystapienia hipoglikemii. To zjawisko jest bardziej prawdopodobne
podczas pierwszych tygodni leczenia skojarzonego oraz u pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek.

Zloto

U pacjentéw jednocze$nie leczonych ztotem we wstrzyknieciach (tiojablczanem sodowym ztota) oraz
inhibitorami ACE rzadko zgtaszano reakcje przypominajace objawy jak po podaniu azotanow (ang.
nitritoid reactions, do objawow nalezy zaczerwienienie twarzy, mdto$ci, wymioty i niedoci$nienie
tetnicze).

Inne

Nie zaobserwowano zadnych istotnych klinicznie interakcji podczas jednoczesnego stosowania
cylazaprylu z digoksyng, azotanami, lekami przeciwzakrzepowymi pochodnymi kumaryny i
inhibitorami receptora H2.

4.6 Wplyw na plodnosé ciaze i laktacje

Cigza:



Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny podczas pierwszego trymestru
cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie inhibitoroéw konwertazy angiotensyny jest przeciwwskazane
podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w wyniku narazenia na
inhibitory konwertazy angiotensyny w pierwszym trymestrze cigzy nie sg jednoznaczne,
jakkolwiek nie mozna wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem sytuacji, gdy
kontynuacja leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny jest niezbedna, u pacjentek
planujacych ciazg nalezy zastosowac inne leki przeciwnadcisnieniowe, 0 ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Gdy cigza zostanie potwierdzona leczenie inhibitorami ACE
nalezy natychmiast przerwac i jesli to konieczne, nalezy zastosowac inne leki.

Stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy jest
toksyczne dla ptodu (zmniejszona czynno$¢ nerek, matowodzie, opdznione kostnienie czaszki) oraz
noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie tetnicze, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3). Jezeli
narazenie na inhibitor konwertazy angiotensyny miato miejsce po pierwszym trymestrze ciazy,
zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne czynnos$ci nerek i czaszki.

Noworodki, ktorych matki przyjmowaty inhibitory konwertazy angiotensyny nalezy $cisle
obserwowac z powodu mozliwosci wystapienia niedoci$nienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia:

Ze wzgledu na brak danych odnos$nie bezpieczenstwa stosowania cylazaprylu podczas karmienia
piersia, nie zaleca si¢ stosowania produktu Cilazaprilum 123ratio, zwtaszcza w przypadku karmienia
piersiag noworodka lub wczes$niaka. Zaleca si¢ podawanie innych preparatow, o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podczas prowadzenia pojazdéw i obslugiwania urzadzen mechanicznych, nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwo$¢ wystapienia czasami zawrotow gtowy 1 zmegczenia, zwlaszcza na poczatku leczenia (patrz
punkty 4.4 i 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

(a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej wystepujacych, przypisywanych lekowi zdarzen niepozadanych, ktore obserwuje si¢ u
pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE nalezy: kaszel, wysypka skorna i zaburzenie czynnosci
nerek. Kaszel wystepuje czesciej u kobiet oraz u osob niepalacych. Jesli pacjent toleruje kaszel,
zasadne moze by¢ kontynuowanie leczenia. W niektorych przypadkach pomocne moze by¢
zmniejszenie dawki.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, cigzkie na tyle aby przerwac leczenie, sa przyczyna
odstawienia produktu u mniej niz 5% pacjentdéw leczonych inhibitorami ACE.

(b) Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

W badaniach Kklinicznych oraz po wprowadzeniu produktu na rynek obserwowano nastgpujace
dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem cylazaprylu i (lub) innych inhibitoréw ACE.
Szacunkowe dane dotyczace czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych sg oparte na odsetku
pacjentow zglaszajacych kazde dziatanie niepozadane podczas badan klinicznych cylazaprylu, w
ktorych wzigto udziat w sumie 7171 pacjentéw. Dziatania niepozadane, ktore nie byty obserwowane
podczas badan klinicznych cylazaprylu, lecz byly zglaszane w przypadku stosowania innych
inhibitoré6w ACE lub pochodzity z raportow otrzymanych w okresie po wprowadzeniu produktu do
obrotu, zostaty sklasyfikowane jako ,,rzadkie”.

Dziatania niepozadane zostaly uporzadkowane wedlug nastgpujacych kategorii:
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Bardzo cze¢sto >1/10

Czgsto >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto >1/1 000 do <1/100
Rzadko <1/1 000

Klasyfikacja Czesto >1/100 do | Niezbyt czesto >1/1 000 | Rzadko <1/1 000
ukladéw narzadow <1/10 do <1/100
Zaburzenia Krwi i Neutropenia,
ukladu chlonnego agranulocytoza,
matoptytkowos$¢,
niedokrwistos¢
Zaburzenia ukladu Obrzgk naczynioruchowy | Anafilaksja (patrz punkt
immunologicznego (moze obejmowac twarz, | 4.4)
wargi, jezyk, krtan lub Zespot toczniopodobny
przewod pokarmowy) (objawy moga
(patrz punkt 4.4) obejmowac zapalenie
naczyn, bol migsni, bol
stawow/
zapalenie stawow,
dodatnie miano
przeciwciat
przeciwjadrowych,
podwyzszone OB,
eozynofili¢ i
leukocytoze)
Zaburzenia ukladu Bol glowy Zaburzenia smaku Niedokrwienie mézgu,
nerwowego przemijajacy napad
niedokrwienny, udar
niedokrwienny
Neuropatia obwodowa
Zaburzenia serca Niedokrwienie mig$nia Zawal mig$nia
sercowego, dusznica sercowego, arytmia
bolesna, czestoskurcz,
kolatanie serca
Zaburzenia Zawroty glowy Niedoci$nienie,
naczyniowe niedocisnienie
ortostatyczne (patrz
punkt 4.4). Objawy
niedoci$nienia mogg
obejmowac¢ omdlenia,
ostabienie, zawroty
glowy i zaburzenia
widzenia.
Zaburzenia ukladu Kaszel Dusznosci, skurcz Srédmiazszowa choroba
oddechowego, klatki oskrzeli, niezyt nosa ptuc, zapalenie oskrzeli,
piersiowej i zapalenie zatok
Srédpiersia
Zaburzenia zoladka | Nudnosci Suchos¢ btony §luzowej | Zapalenie jezyka,
i jelit jamy ustnej, aftowe zapalenie trzustki
zapalenie jamy ustnej,
zmniejszony apetyt,
biegunka,
wymioty
Zaburzenia watroby Nieprawidtowe wyniki
i drog zélciowych testow watrobowych (w
tym aminotransferaz,




bilirubiny, fosfatazy
alkalicznej,

gamma-
glutamylotranspeptydaz
y) Cholestatyczne
zapalenie watroby z
martwicg lub bez
martwicy

Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

Wysypka, wysypka
grudkowo-plamkowa

Luszczycowe zapalenie
skory, tuszczyca
(zaostrzenie), liszaj
ptaski, ztuszczajace
zapalenie skory,
pokrzywka, rumien
wielopostaciowy, zespot
Stevensa-Johnsona,
zespot Lyella,
pemfigoid

pecherzowy,
pecherzyca, migsak
Kaposiego, zapalenie
naczyn/plamica, reakcje
uczulenia na $wiatlo,
tysienie, oddzielanie si¢
paznokcia od lozyska

Zaburzenia Skurcze migsni, bol
mieSniowo- mieséni, bol stawow
szkieletowe i tkanki

lacznej

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Zaburzenie czynnoS$ci
nerek, ostra
niewydolno$¢ nerek
(patrz punkt 4.4),
zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi,
zwigkszenie stezenia
mocznika we krwi
Hiperkaliemia,
hiponatremia,
biatkomocz, zespot
nerczycowy, zapalenie
nerek

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Impotencja

Ginekomastia

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Zmeczenie

Nadmierna potliwos¢,
nagle zaczerwienienie
twarzy, oslabienie,
zaburzenia snu

(c) Opis wybranych dzialan niepozadanych

Podczas rozpoczynania leczenia lub podczas zwickszania dawki, zwlaszcza u pacjentéw z grup ryzyka

moze pojawic si¢ niedocisnienie i niedoci$nienie ortostatyczne (patrz punkt 4.4).
Zaburzenie czynnosci nerek 1 ostra niewydolno$¢ nerek wystepuja najczesciej u pacjentow z ciezka

niewydolnos$cig serca, zwegzeniem tetnicy nerkowej, wystepujacymi wezesniej zaburzeniami nerek lub

zmniejszeniem objetosci ptyndw krazacych (patrz punkt 4.4).




Hiperkaliemia wystgpuje najczesciej u pacjentdw z zaburzeniem czynnos$ci nerek i u tych
przyjmujacych leki moczopedne oszczedzajace potas lub suplementy zawierajgce potas.

Zdarzenia niedokrwienia mozgu, przemijajacego napadu niedokrwiennego i udaru niedokrwiennego,
rzadko obserwowane podczas leczenia inhibitorami ACE, mogg by¢ zwigzane z niedoci$nieniem u
pacjentow z choroba mdzgowo-naczyniowg jako chorobg zasadniczg. Podobnie, niedokrwienie
migénia sercowego moze by¢ zwigzane z niedocisnieniem u pacjentow z niedokrwienng chorobg serca
jako chorobg zasadnicza.

Czesto zglaszanym zdarzeniem niepozadanym jest bol glowy, pomimo tego, ze wystepuje czesciej u
pacjentow przyjmujacych placebo niz u tych leczonych inhibitorami ACE.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych,Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sg ograniczone. Objawy przedawkowania inhibitorow ACE
to niedocis$nienie, wstrzas krazeniowy, zaburzenia elektrolitowe, niewydolnos¢ nerek,
hyperwentylacja, tachykardia, kotatanie serca, bradykardia, zawroty gtowy, niepokdj i kaszel.

Zalecane leczenie przedawkowania polega na dozylnym podaniu 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku
sodu. Jesli wystapi niedocisnienie, nalezy ulozy¢ pacjenta w pozycji antywstrzasowej. Mozna rOwniez
rozwazy¢ wlew angiotensyny Il i (lub) dozylne podanie katecholamin.

W razie bradykardii opornej na leczenie zaleca si¢ wszczepienie rozrusznika serca. Nalezy stale
monitorowa¢ oznaki zyciowe, stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy.

Jesli wskazane, cylazaprylat, aktywna posta¢ cylazaprylu, moze by¢ cze$ciowo usuniety z krazenia
0g0lnego za pomocag hemodializy (patrz punkt 4.4).

5  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE), proste
kod ATC: C09AA08

Cylazapryl jest specyficznym, dtugo dziatajacym inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE),
hamujacym aktywnos¢ uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, a wskutek tego konwersj¢ nieaktywnej
angiotensyny | do angiotensyny Il, bedacej substancjg o silnym dziataniu naczynioskurczowym. U
pacjentow z nadci$nieniem t¢tniczym i u pacjentéw z przewlekta niewydolnos$cig serca, dziatanie
cylazaprylu stosowanego w zalecanych dawkach utrzymuje si¢ do 24 godzin.

Nadcisnienie
Cylazapryl powoduje obnizenie ci$nienia skurczowego i rozkurczowego u pacjentéw bedacych

zarbwno w pozycji lezacej twarza w gore jak i stojacej, zwykle bez sktadowe;j ortostatycznej. Preparat
jest skuteczny we wszystkich stopniach nadcis$nienia t¢tniczego pierwotnego oraz w nadcisnieniu
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pochodzenia nerkowego. Hipotensyjne dziatanie cylazaprylu wystepuje zwykle w ciggu pierwszej
godziny po podaniu leku, a maksymalne dziatanie obserwuje si¢ miedzy trzecig i siodma godzing.
Zazwyczaj Czgstos¢ akeji serca pozostaje niezmieniona. Lek nie powoduje tachykardii odruchowej,
jednak moga wystapic¢ niewielkie i klinicznie nieistotne zmiany w czesto$ci akcji serca. U niektorych
pacjentow dziatanie hipotensyjne leku moze ulec zmniejszeniu pod koniec okresu pomigdzy
kolejnymi dawkami.

Dziatanie hipotensyjne cylazaprylu utrzymuje si¢ podczas dtugotrwatego leczenia. Nie
zaobserwowano gwaltownych wzrostow cisnienia tetniczego po nagltym odstawieniu leku.

W trakcie stosowania cylazaprylu u pacjentéw z nadci$nieniem i umiarkowanym lub ciezkim
zaburzeniem czynnosci nerek, szybkos$¢ przesaczania ktgbuszkowego i przeptyw nerkowy pozostaja
zwykle niezmienione, pomimo istotnego klinicznie obnizenia ci$nienia t¢tniczego.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, dziatanie hipotensyjne cylazaprylu moze by¢
mniej skuteczne u pacjentow rasy czarnej niz u pozostatych ras. Tym niemniej, ré6znice rasowe nie sg
juz jednoznaczne kiedy cylazapryl stosuje si¢ w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem.

Przewlekta niewydolnos¢ serca
Nie przeprowadzano badan klinicznych dowodzacych wplywu cylazaprylu na zachorowalnos¢ i
$miertelno$¢ w niewydolnosci serca.

U pacjentdw z przewlekta niewydolno$cia serca, dochodzi do aktywacji uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron i uktadu wspoétczulnego, co powoduje nadmierny ogolnoustrojowy skurcz naczyn i sprzyja
to retencji sodu i wody. Hamujac aktywnos¢ uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, cylazapryl
poprawia warunki hemodynamiczne w przecigzonym sercu poprzez zmniejszenie oporu

naczyniowego (afterload) i cisnienia wto$niczkowego zaklinowanego w ptucach (preload) u pacjentow
leczonych juz diuretykami i (lub) preparatami naparstnicy.

Ponadto, u 0s6b tych istotnie zwigksza si¢ wydolnos$¢ wysitkowa skutkujac lepsza jakoscia zycia.
Dziatanie hemodynamiczne i kliniczne nastgpuje szybko i utrzymuje sig.

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 Il.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadoéw 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 chorobowos$ci oraz $§miertelnoséci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w poréwnaniu

Z monoterapia. Ze wzglgdu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych
lekow, przytoczone wyniki rOwniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz
antagonistéw receptora angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zbadania korzys$ci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny II u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewlektg choroba nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczeénie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaty czgsciej w grupie otrzymujacej aliskiren
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w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ci¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Cylazapryl dobrze sie wchtania i ulega szybkiemu przeksztatceniu do postaci aktywnej- cylazaprylatu.
Spozycie positku bezposrednio przed zazyciem cylazaprylu nieznacznie opdznia i zmniejsza
wchtanianie leku, jednak jest to bez znaczenia dla terapii. Biodostgpnos¢ cylazaprylatu po doustnym
podaniu cylazaprylu, oceniana na podstawie obecno$ci leku w moczu wynosi okoto 60%. Maksymalne
stezenie w surowicy osiggane jest w czasie dwoch godzin po podaniu preparatu i jest wprost
proporcjonalne do dawki.

Eliminacja
Cylazaprylat jest wydalany w postaci niezmienionej przez nerki, z efektywnym okresem pottrwania
réwnym dziewie¢ godzin po podaniu cylazaprylu raz na dobeg.

Szczeg6lne grupy pacjentéw

Zaburzenie czynno$ci nerek

U pacjentdw z zaburzeniem czynnos$ci nerek, st¢zenie cylazaprylatu w osoczu jest wieksze niz u
pacjentow z prawidlowa czynnos$cia nerek, poniewaz przy zmniejszonym klirensie kreatyniny
zmniejszony jest rowniez klirens substancji czynnej. U pacjentow z catkowita niewydolnoscia nerek
lek nie jest wydalany, jednak hemodializa zmniejsza, do pewnego stopnia, stezenie zar6wno
cylazaprylu, jak i cylazaprylatu.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku, u ktorych czynnos$¢ nerek jest odpowiednia do wieku, stezenie
cylazaprylatu w surowicy moze by¢ do 40% wyzsze, za$ klirens do 20% nizszy w poréwnaniu do 0sob
mtodszych. Podobne zmiany w farmakokinetyce wystgpuja u pacjentéw z umiarkowana i cigzka
marskoscig watroby.

Przewlekta niewydolnoscia serca

U pacjentdw z przewlekta niewydolnoscia serca, Klirens cylazaprylatu jest proporcjonalny do klirensu
kreatyniny. Z tego wzgledu zmiany w dawkowaniu wykraczajace poza dawki zalecane dla pacjentow
z zaburzeniem czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2) nie powinny by¢ konieczne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa, nie ujawniaja
zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Wykazano, ze inhibitory konwertazy angiotensyny, jako klasa lekow, wykazuja szkodliwe dziatanie w
poznej fazie rozwoju ptodowego, powodujac zgon ptodu i wady wrodzone, zwlaszcza w obrgbie
czaszki. Zglaszano rdwniez przypadki fetotoksycznos$ci, opdznienia wzrostu wewnatrzmacicznego i
przetrwatego przewodu tetniczego. Uwaza sig, ze te nieprawidtowosci rozwojowe sg czeSciowo
spowodowane bezposrednim wpltywem inhibitorow ACE na uktad renina-angiotensyna u ptodu, a
czg¢sciowo niedokrwieniem, wynikajgcym z niedocisnienia u matki i zmniejszonym przeptywem krwi
pomiedzy ptodem, a tozyskiem i doptywem tlenu/substancji odzywczych do ptodu.
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6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Talk

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Kopowidon

Sodu stearylofumaran

Otoczka tabletki:

Alkohol poliwinylowy

Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek, czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywacé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku

Wielkos$¢ opakowan:

14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

123ratio Sp. z 0.0.
ul. Emilii Plater 53, 00-113 Warszawa

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

15419

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA OPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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2009-04-08

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2014.12.17
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