CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trandolapril Actavis, 2 mg, kapsulki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsulka twarda zawiera 2 mg trandolaprylu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 54,0 mg laktozy jednowodnej;
0,233 mg czerwieni Allura AC (E 129).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsuiki, twarde.

Jasnoczerwony nieprzezroczysty korpus z jasnoczerwonym nieprzezroczystym wieczkiem.

Na wieczku nadruk w kolorze czarnym: litery ,,TN” nad cyfrg ,,2”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadciénienia tetniczego.

Zaburzenia czynnosci lewej komory (frakcja wyrzutowa <35%) po zawale migs$nia sercowego

z objawami niewydolnosci serca lub bez takich objawow i (lub) z resztkowym niedokrwieniem
lub bez niedokrwienia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli

Nadcisnienie tetnicze

U dorostych nieprzyjmujacych lekow moczopednych, bez zastoinowej niewydolnosci serca oraz bez
niewydolnosci nerek lub watroby, zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 mg raz na dobe. Dawka
0,5 mg wywotuje odpowiedz terapeutyczng jedynie u niewielkiej liczby pacjentow. Dawke nalezy

stopniowo podwajac, co 2 do 4 tygodni, uwzgledniajac odpowiedz pacjenta na leczenie, az
do osiggniecia dawki maksymalnej wynoszacej 4 mg raz na dobg.

Zazwyczaj stosowana dawka podtrzymujaca wynosi od 1 mg do 2 mg raz na dobg. Jesli odpowiedz
pacjenta na leczenie dawka 4 mg produktu Trandolapril Actavis jest niezadowalajaca, nalezy
rozwazy¢ leczenie skojarzone z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.5
i5.1).

Zaburzenia czynnosci lewej komory po zawale miesnia sercowego

Po wystgpieniu ostrego zawatu serca leczenie mozna rozpoczac juz w trzeciej dobie, po osiagnigciu
warunkow koniecznych do leczenia (stabilna hemodynamika oraz resztkowe niedokrwienie pod
kontrolg), ale nie p6zniej niz w siddmej dobie po ostrym zawale mig¢snia sercowego. Poczatkowa
dawka musi by¢ niska (patrz punkt 4.4) szczegolnie, jesli pacjent ma normalne lub niskie ci$nienie




krwi na poczatku leczenia. Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki dobowej wynoszacej 0,5 mg. Dawke
nalezy zwigkszy¢ nastepnego dnia do 1 mg przyjmowanego w dawce pojedynczej przez dwie doby, a
nastepnie stopniowo zwieksza¢ do dawki maksymalnej 4 mg, przyjmowanej raz na dobe.

Leczenie nalezy rozpocza¢ w szpitalu pod $cistym nadzorem medycznym, zwlaszcza w odniesieniu do
ci$nienia tgtniczego. W zaleznos$ci od tolerancji leczenia (moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie
tetnicze), mozna czasowo zaprzestaé¢ zwigckszania dawki.

W przypadku wystgpienia niedocis$nienia, nalezy doktadnie oceni¢ jednoczesnie stosowane leczenie
hipotensyjne, z zastosowaniem lekow rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, w tym azotanow

oraz lekow moczopednych i jesli to mozliwe zmniejszy¢ ich dawke. Dawke produktu leczniczego
Trandolapril Actavis mozna zmniejszy¢ tylko wtedy, jesli opisane powyzej postepowanie okazato si¢
nieskuteczne lub nie moze by¢ zastosowane.

Produkt leczniczy Trandolapril Actavis mozna podawac z innymi produktami leczniczymi
standardowo stosowanymi po zawale migs$nia sercowego (np. leki blokujace receptory beta-
adrenergiczne, kwas acetylosalicylowy).

Jesli leczenie trandolaprylem jest dobrze tolerowane, produkt nalezy stosowaé, przez co najmniej dwa
lata po zawale mig¢$nia sercowego.

Uprzednie stosowanie lekow moczopednych

U pacjentéw z ryzykiem wynikajacym ze zwigkszonej aktywnosci uktadu renina-angiotensyna (np.
pacjentow odwodnionych i z niedoborem sodu), na 2-3 dni przed rozpoczeciem leczenia
trandolaprylem w dawce 0,5 mg nalezy odstawi¢ lek moczopedny, aby zmniejszy¢
prawdopodobienstwo wystgpienia objawowego niedoci$nienia tetniczego. W razie potrzeby mozna
p6zniej wznowi¢ podawanie leku moczopednego. Przed rozpoczgciem stosowania produktu
leczniczego Trandolapril Actavis nalezy, jesli to mozliwe, wyréwnaé niedobor sodu i (lub) ptynow.

U takich pacjentdw zaleca si¢ oznaczenie stezenia kreatyniny i potasu w osoczu przed leczeniem oraz
w ciggu dwoch tygodni po jego rozpoczeciu.

Po podaniu pierwszej dawki oraz podczas zwigkszenia dawki produktu leczniczego

Trandolapril Actavis i (lub) pgtlowego leku moczopednego, pacjenci powinni pozostawac pod
nadzorem medycznym, przez co najmniej 6 godzin, aby unikna¢ niekontrolowanego niedoci$nienia
tetniczego.

Niewydolnos¢ serca

U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym i zastoinowa niewydolnoScig serca, ze wspotistniejaca
niewydolnos$cig nerek lub bez niewydolnosci nerek, po leczeniu inhibitorami konwertazy
angiotensyny (ACE) obserwowano objawowe niedocisnienie tetnicze. U tych pacjentdow leczenie
nalezy rozpocza¢ od dawki 0,5 mg trandolaprylu raz na dobe pod $cistym nadzorem medycznym w
szpitalu.

Dostosowanie dawki w przypadku zaburzen czynnosci nerek
U pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
30-70 ml/min) zaleca si¢ dawki zwykle stosowane u dorostych pacjentéw i osob w podesztym wieku.

U pacjentoéw z klirensem kreatyniny 10 — 30 ml/min, leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki dobowej
0,5 mg, ktéra w razie potrzeby mozna zwickszy¢ do 1 mg. U tych pacjentow leczenie nalezy
prowadzi¢ pod $cistym nadzorem medycznym oraz monitorowac stezenia potasu i kreatyniny w
0S0CZU.

U pacjentéw z cigzkg niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min) (lub u pacjentéw
dializowanych), dawka wynosi 0,5 mg raz na dobg. U pacjentdow tych leczenie nalezy prowadzi¢ pod
$cistym nadzorem medycznym oraz monitorowac st¢zenia potasu i kreatyniny w osoczu.



Nie ustalono dawkowania u pacjentéw ze schytkowa niewydolnos$cig nerek i poddawanych
hemodializom.

Dializy: Nie wiadomo na pewno, czy trandolapryl lub trandolaprylat sa usuwane podczas dializy.
Mozna przypuszczac, ze w czasie dializy czynny trandolaprylat zostanie usunigty z krwiobiegu,

co moze spowodowac utrat¢ kontroli cisnienia tetniczego. Dlatego podczas dializy nalezy doktadnie
monitorowaé ci§nienie tgtnicze i w razie potrzeby odpowiednio dostosowac dawke trandolaprylu.

Nadcisnienie naczyniowo- nerkowe
Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 0,5 mg na dobg¢. Dawka powinna by¢ dostosowana w zaleznos$ci
od osiggnietego ciSnienia krwi.

Dostosowanie dawki w zaburzeniach czynnosci watroby

U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, zmniejszenie klirensu metabolicznego
zwigzku macierzystego — trandolaprylu i czynnego metabolitu - trandolaprylatu powoduje duze
zwigkszenie stgzenia trandolaprylu w osoczu oraz, w mniejszym stopniu, zwigkszenie stezenia
trandolaprylatu. Leczenie produktem leczniczym Trandolapril Actavis nalezy, zatem rozpoczaé

od dawki 0,5 mg raz na dobe¢ pod $cista kontrolg lekarskg. Maksymalna dawka dobowa trandolaprylu
nie moze by¢ wigksza niz 2 mg.

Pacjenci w podesztym wieku

Dawka jest taka sama jak u dorostych pacjentow. U pacjentow w podesztym wieku z prawidlowa
czynnoscig nerek i watroby nie ma konieczno$ci zmniejszania dawki. Poniewaz niektorzy pacjenci
mogg by¢ wrazliwi na inhibitory ACE, zaleca si¢ przyjmowanie niskich dawek poczatkowych

1 monitorowanie cisnienia krwi oraz czynnos$ci nerek.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow w podesztym wieku leczonych rownoczesnie lekami
moczopednymi, z zastoinowa niewydolno$cig serca lub niewydolno$cig nerek, lub watroby. Dawke
nalezy okre$li¢ w zaleznosci od warto$ci ci$nienia tetniczego krwi.

Dzieci
Nie badano stosowania produktu leczniczego Trandolapril Actavis u dzieci i dlatego nie zaleca si¢

podawania w tej grupie wickowe;.

Sposéb podawania

Podanie doustne

Spozycie pokarmu nie wplywa na biodostgpno$¢ trandolaprylu lub jego czynnego metabolitu i dlatego
produkt leczniczy Trandolapril Actavis mozna przyjmowac przed, w trakcie lub po positku.

Produkt leczniczy Trandolapril Actavis mozna przyjmowaé popijajac woda przed, w trakcie
lub po positku, w pojedynczej dawce dobowej. Kapsulki nalezy potykac¢ w calosci.

4.3 Przeciwwskazania

* Znana nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1 lub ktérykolwiek inny inhibitor ACE.

*  Woystapienie w przesztosci nadwrazliwosci, w tym obrzeku naczynioruchowego (np. obrzek
Quinckego) zwigzanego z uprzednim leczeniem inhibitorem ACE.

* Dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy.

* Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.4 1 4.6).

* Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Trandolapril Actavis z produktami zawierajgcymi
aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek
(wspotczynnik filtracji ktebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 1 5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania



Ocena czynno$ci nerek

Ocena stanu pacjenta powinna obejmowac ocene czynnosci nerek dokonang przed rozpoczeciem oraz
podczas leczenia. W przypadku istniejacych przed rozpoczeciem leczenia zaburzen czynnosci nerek
lub podawania stosunkowo duzych dawek moze wystapi¢ biatkomocz.

Objawowe niedocis$nienie tetnicze

U pacjentéw z niepowiktanym nadci$nieniem tetniczym po podaniu dawki poczatkowej, a takze
podczas zwigkszania dawki trandolaprylu rzadko obserwuje si¢ objawowe niedocis$nienie.

U pacjentéw z nadcisnieniem otrzymujacych trandolapryl prawdopodobienstwo wystgpienia
niedoci$nienia zwicksza si¢ w przypadku hipowolemii, np. w wyniku stosowania lekow
moczopednych, diety z ograniczeniem soli, dializoterapii, biegunki lub wymiotéw oraz w przypadkach
ciezkiego nadci$nienia tgtniczego renino-zaleznego. W zwiazku z tym u tych pacjentéw przed
rozpoczeciem stosowania trandolaprylu nalezy zaprzestac leczenia lekami moczopgdnymi oraz
wyrownac objetos¢ ptyndéw i (lub) niedobor soli. Znaczna aktywacja uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron wystepuje w pewnych warunkach, innych niz zmniejszenie objgtosci krwi, takich jak
zwezenie tetnicy nerkowej, niewydolnos¢ serca oraz marsko$¢ watroby z obrzekami i (lub)
wodobrzuszem.

U pacjentéw z niewydolnoscig serca i wspotistniejaca niewydolnoscia nerek lub bez niewydolnosci
nerek obserwowano objawowe niedoci$nienie. Prawdopodobienstwo jego wystapienia jest wigksze u
pacjentow z bardziej zaawansowang niewydolnos$cig serca, co odzwierciedla stosowanie duzych
dawek petlowych lekéw moczopednych, hiponatremia lub zaburzenia czynno$ci nerek. Pacjentow ze
zwickszonym ryzykiem wystgpienia objawowego niedoci$nienia nalezy doktadnie monitorowac¢ w
okresie rozpoczynania leczenia i dostosowywania dawki. Podobne $rodki ostroznos$ci nalezy
zastosowac u pacjentdOw z chorobg niedokrwienng serca lub zaburzeniami naczyniowo-moézgowymi, u
ktorych nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego moze spowodowaé zawat migsnia sercowego lub
incydent naczyniowo-mozgowy. W przypadku wystapienia niedoci$nienia, pacjenta nalezy potozy¢ na
plecach i, jesli to konieczne, poda¢ we wlewie dozylnym 0,9% roztwoér NaCl. Przejsciowe
niedoci$nienie nie stanowi przeciwwskazania do dalszego leczenia, ktore zazwyczaj mozna stosowac
bez przeszkod, gdy tylko cisnienie t¢tnicze ulegnie podwyzszeniu po zwigkszeniu objetosci
wewnatrznaczyniowe;j.

Dozylne podanie atropiny moze by¢ konieczne, jezeli wystepuje towarzyszaca bradykardia.

U niektorych pacjentéw z niewydolnosciag serca z prawidtowym Iub niskim ci$nieniem tgtniczym

po zastosowaniu trandolaprylu moze wystapi¢ dodatkowe obnizenie ci$nienia tgtniczego. Dziatanie
to jest przewidywane i zazwyczaj nie jest powodem przerwania leczenia. Jesli niedocis$nienie staje si¢
objawowe, konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie trandolaprylu.

Podwoéina blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-

Aldosterone-system, RAAS)

Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE)

(ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny II
(ang. Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia,
hiperkaliemii oraz uposledzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku
z tym nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie
inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1).
Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$é
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropatia cukrzycows nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny I1.

Wczesniejsze leczenie diuretykami
W przypadku wczesniejszego leczenia diuretykami, nalezy podjaé specjalne srodki ostroznosci:

Zaleca sig, przerwanie leczenia diuretykami, co najmniej na 72 godziny przed rozpoczeciem leczenia
trandolaprylem i (lub) rozpoczecie od dawki 0,5 mg na dobg. W takim przypadku dawke nalezy



dostosowac¢ do odpowiedzi na leczenie. Jesli leczenie diuretykami musi by¢ kontynuowane, niezbedny
jest nadzor medyczny.

Pacjenci z nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym
Leczenie nadci$nienia naczyniowo-nerkowego polega na przeprowadzeniu rewaskularyzacji.

Niemniej jednak inhibitory ACE mogg by¢ wykorzystywane zanim dojdzie do rewaskularyzacji lub
jezeli taka procedura nie moze by¢ przeprowadzona. Ryzyko ci¢zkiego niedocisnienia t¢tniczego i
niewydolnosci nerek zwigksza si¢ u pacjentow leczonych inhibitorami ACE z jednostronnym lub
obustronnym zwe¢zeniem tetnicy nerkowej. Leki moczopgdne mogg zwigkszy¢ to ryzyko. Utrata
funkcji nerek moze wystapi¢ jedynie, jako niewielkie zmiany w ste¢zeniu kreatyniny w surowicy,
nawet u pacjentow z jednostronnym zwezeniem t¢tnicy nerkowej. U tych pacjentow leczenie nalezy
rozpoczyna¢ w szpitalu pod $cistym nadzorem medycznym, od niskich dawek i ostroznie
dostosowywa¢ dawkowanie. Nalezy odstawi¢ leki moczopedne i monitorowac funkcj¢ nerek oraz
stezenie potasu w surowicy podczas pierwszych tygodni leczenia.

Niedocisnienie w ostrym zawale migsnia sercowego

Leczenia trandolaprylem nie wolno rozpoczynaé u pacjentdow z ostrym zawalem migsnia sercowego, u
ktorych istnieje ryzyko dalszego powaznego pogorszenia stanu hemodynamicznego po zastosowaniu
leku rozszerzajgcego naczynia krwionos$ne. Sg to pacjenci z cisnieniem skurczowym <100 mm Hg
oraz pacjenci we wstrzasie kardiogennym.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej/kardiomiopatia przerostowa

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, nie nalezy stosowa¢ trandolaprylu u pacjentow ze
zwezeniem zastawki dwudzielnej i zwezeniem drogi odptywu z lewej komory serca, takim jak
zwezenie zastawki aorty lub kardiomiopatia przerostowa. Nie nalezy podawac trandolaprylu w
okreslonych stanach hemodynamicznych.

Zaburzenia czynnosci watroby
Trandolapryl jest prolekiem metabolizowanym w watrobie do czynnego metabolitu, dlatego nalezy
zachowac szczegodlng ostroznos¢ i Scisle monitorowac pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zaburzenia czynno$ci nerek

W przypadkach zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), dawke poczatkowa
trandolaprylu nalezy okresli¢ na podstawie klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2), a nast¢pnie
uwzgledniajac reakcje pacjenta na leczenie. U tych pacjentow nalezy regularnie oznaczac st¢zenie
potasu i kreatyniny w osoczu.

U pacjentéw z niewydolnoscia serca niedoci$nienie po rozpoczgciu leczenia inhibitorami ACE moze
doprowadzi¢ do dalszego pogorszenia czynnos$ci nerek. W takich przypadkach opisywano ostra
niewydolno$¢ nerek, zazwyczaj odwracalna.

U niektorych pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy nerkowej

jedynej czynnej nerki, leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, obserwowano zwiekszenie
stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy krwi, ktore zwykle ulegato normalizacji po odstawieniu
leku. Jest to szczeg6lnie prawdopodobne u pacjentow z niewydolnoscia nerek. W przypadku
dodatkowego wystepowania nadcisnienia naczyniowo-nerkowego istnieje zwickszone ryzyko
cigzkiego niedoci$nienia i niewydolnosci nerek. U tych pacjentow leczenie nalezy rozpoczynac

pod scistym nadzorem lekarskim od matej dawki i ostroznie zwicksza¢ dawke. Poniewaz stosowanie
lekéw moczopednych moze by¢ czynnikiem ryzyka powstania opisanych zaburzen, w pierwszych
tygodniach stosowania trandolaprylu nalezy odstawi¢ leki moczopgdne i monitorowaé czynnosé
nerek.

U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym bez objawdw istniejacej wezesniej choroby
naczyniowej nerek wystapito zwiekszenie stezenia azotu mocznikowego i kreatyniny w surowicy
krwi, zwykle niewielkie i przemijajace, zwtaszcza jesli trandolapryl podawano w skojarzeniu z lekiem
moczopednym. Moze wystgpi¢ biatkomocz. Prawdopodobienstwo wystgpienia jest wicksze u




pacjentow z istniejacymi wcezesniej zaburzeniami czynno$ci nerek. Wymagane moze by¢ zmniejszenie
dawki i (lub) odstawienie leku moczopednego i (lub) trandolaprylu.

Ponadto u pacjentow z niewydolnoscig nerek nalezy rozwazy¢ ryzyko wystapienia hiperkaliemi oraz
regularnie kontrolowac stezenia elektrolitow.

W ostrym zawale migénia sercowego nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia trandolaprylem u pacjentow

z objawami zaburzenia czynnoS$ci nerek, okreslonego jako stezenie kreatyniny w surowicy wigksze niz
177 pmol/1 i (lub) biatkomocz powyzej 500 mg/dobg. Jesli zaburzenia czynnos$ci nerek wystapia
podczas leczenia trandolaprylem (stgzenie kreatyniny w surowicy wigksze niz 265 pmol/l

lub podwojenie wartosci oznaczonej przed leczeniem), lekarz powinien rozwazy¢ odstawienie
trandolaprylu.

Brak doswiadczenia w stosowaniu trandolaprylu u pacjentéw po przeszczepieniu nerki. Nie zaleca sig,
zatem stosowania trandolaprylu u pacjentdow po przeszczepieniu nerki.

Nadwrazliwo$¢/obrzek naczynioruchowy

Rzadko informowano o wystapieniu obrzeku naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg, jezyka,
glosni i (lub) krtani u pacjentéw leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym
trandolaprylem. Obrzgk naczynioruchowy moze wystapi¢ w kazdym momencie leczenia, ale jest to
szczegolnie prawdopodobne w pierwszych tygodniach leczenia. Rzadko zdarza sig, aby obrzgk
naczynioruchowy wystapit po raz pierwszy po dtugotrwatym leczeniu inhibitorem ACE.

W takich przypadkach nalezy natychmiast odstawi¢ trandolapryl oraz zastosowa¢ odpowiednie
leczenie i obserwacj¢ w celu upewnienia si¢, ze nastgpito caltkowite ustgpienie objawow przed
wypisaniem pacjenta ze szpitala. Nawet w przypadkach wystapienia wylacznie obrzeku jezyka, bez
zaburzen oddychania, pacjenci moga wymaga¢ dtuzszej obserwacji, poniewaz stosowanie lekow
przeciwhistaminowych i kortykosteroidow moze si¢ okaza¢ niewystarczajace. Obrzek
naczynioruchowy twarzy zazwyczaj ustgpuje samoistnie.

Bardzo rzadko informowano o zgonach w wyniku obrzgku naczynioruchowego krtani lub jezyka.

U pacjentéw z obrzgkiem jezyka, gtosni lub krtani istnieje prawdopodobienstwo wystgpienia
niedrozno$ci drog oddechowych, zwlaszcza w przypadku zabiegéw chirurgicznych na drogach
oddechowych w wywiadzie. W takich przypadkach nalezy natychmiast zastosowac leczenie dorazne.
Moze ono obejmowac niezwloczne podskérne podanie 0,3 - 0,5 ml roztworu adrenaliny (1: 1000)
i(lub) utrzymywanie drozno$ci drog oddechowych. Pacjent powinien pozostawa¢ pod $cistym
nadzorem lekarskim do czasu catkowitego i trwalego ustapienia objawow. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ u pacjentow, u ktoérych wezesniej wystapit idiopatyczny obrzgk naczynioruchowy.
Trandolapril jest przeciwwskazany u pacjentow, u ktorych obrzgk naczynioruchowy wystapita, jako
dziatanie niepozadane po zastosowaniu inhibitoréw ACE (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne przyjmowanie inhibitorow mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus)
Pacjenci otrzymujacy jednocze$nie leczenie inhibitorami mTOR (np. syrolimus, ewerolimus,
temsyrolimus) moga by¢ zagrozeni wystgpieniem podwyzszonego ryzyka obrzgku
naczynioruchowego (np. obrzgk drég oddechowych i jezyka, z lub bez wystapienia probleméw z
oddychaniem) (patrz punkt 4.5).

Inhibitory konwertazy angiotensyny czesciej wywotuja obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy
czarnej niz u pacjentéow innych ras.

Ryzyko wystgpienia obrzgku naczynioruchowego podczas leczenia inhibitorem ACE moze by¢
wieksze u pacjentéw z obrzgkiem niezwigzanym ze stosowaniem inhibitorow ACE w wywiadzie
(patrz punkt 4.3).

Informowano o wystapieniu obrzeku naczynioruchowego jelit u pacjentéw leczonych inhibitorami
ACE. U tych pacjentéw wystepowat bol brzucha (z nudnosciami lub wymiotami albo bez takich
objawow); w niektorych przypadkach nie wystapil wezesniejszy obrzgk naczynioruchowy twarzy, a
stezenie C-1 esterazy byto prawidtowe. Obrzgk naczynioruchowy diagnozowano na podstawie badan



tomografii komputerowej brzucha, badan ultrasonograficznych lub podczas zabiegu chirurgicznego, a
objawy ustepowaty po odstawieniu inhibitoréw ACE. U pacjentéw z bolem brzucha leczonych
inhibitorami ACE nalezy w diagnostyce roznicowej wzia¢ pod uwage obrzek naczynioruchowy jelit
(patrz punkt 4.8).

Reakcje rzekomoanafilaktyczne u pacjentéw poddawanych hemodializie
Informowano o reakcjach rzekomoanafilaktycznych u pacjentéw dializowanych z zastosowaniem

wysokoprzeptywowych bton dializacyjnych (np. AN 69) i leczonych jednocze$nie inhibitorem ACE.
U pacjentow tych nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego typu blony dializacyjnej lub leku
przeciwnadci$nieniowego z inngj grupy.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL)
W rzadkich przypadkach u pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE podczas aferezy LDL z uzyciem

siarczanu dekstranu wystepowaty zagrazajace zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne. Reakcji takich
unikano czasowo odstawiajac inhibitor ACE przed kazda afereza.

Odczulanie

U pacjentow otrzymujgcych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego (np. jadem owadow
btonkoskrzydtych) wystepowaly reakcje rzekomoanafilaktyczne (w niektorych przypadkach
zagrazajace zyciu). U tych pacjentow reakcji takich unikano, gdy inhibitory ACE odstawiano, ale
nawracaly po nieumys$lnym ponownym podaniu produktu leczniczego.

Niewydolno$¢ watroby

Poniewaz trandolapryl jest prolekiem metabolizowanym do postaci czynnej w watrobie, dlatego
nalezy zachowac¢ szczego6lng ostroznos¢ oraz doktadnie monitorowaé pacjentdéw z zaburzeniami
czynnosci watroby. W rzadkich przypadkach stosowanie inhibitoréw ACE jest przyczyna zespotu,
ktory rozpoczyna sie od zéttaczki cholestatycznej, a nastepnie postepuje az do piorunujacej martwicy
watroby i (niekiedy) zgonu. Nie poznano mechanizmu powstawania tego zespotu. U pacjentow
otrzymujacych inhibitory ACE, u ktérych wystapila zottaczka lub znaczne zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych nalezy odstawi¢ inhibitor ACE i zastosowaé odpowiednie leczenie.

Neutropenia/ agranulocytoza

U pacjentow otrzymujgcych inhibitory ACE informowano o wystgpieniu neutropenii/agranulocytozy,
maloptytkowosci 1 niedokrwistosci. Neutropenia wystepuje rzadko u pacjentéw z prawidtowa
czynnoscig nerek 1 bez innych czynnikow ryzyka. Neutropenia i agranulocytoza ustepowaty po
odstawieniu inhibitora ACE. Trandolapryl nalezy stosowac z zachowaniem szczegolnej ostroznosci
u pacjentow z kolagenozami (np. toczen rumieniowaty i twardzina), otrzymujacych leki
immunosupresyjne, leczonych allopurynolem lub prokaimidem lub u ktérych te czynniki
wspotistnieja, zwlaszcza w przypadku wystepujacych wezesniej zaburzen czynnosci nerek oraz innej
stosowanej jednoczesnie terapii, szczegolnie kortykosteroidami i antymetabolitami. U niektorych z
tych pacjentéw wystapity powazne zakazenia, ktore w kilku przypadkach byty oporne na intensywng
antybiotykoterapig¢. Jesli trandolapryl stosowany jest u takich pacjentéw, zaleca si¢ okresowa kontrole
liczby biatych krwinek i stezeniabiatka w moczu oraz poinformowanie pacjentow, aby zglaszali
wszelkie objawy zakazenia.

Rasa
Czestos$¢ wystepowania obrzeku naczynioruchowego wywotanego przez inhibitory konwertazy
angiotensyny jest wieksza u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentéw innych ras.

Tak jak inne inhibitory ACE, trandolapryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia tetniczego
u pacjentdow rasy czarnej niz u pacjentow innych ras, prawdopodobnie z powodu czgstszego
wystepowania niskiej aktywnosci reninowej osocza w populacji pacjentdw rasy czarnej z
nadci$nieniem tetniczym.

Kaszel



Informowano o wystgpowaniu kaszlu w zwigzku ze stosowaniem inhibitorow ACE.
Charakterystyczny kaszel jest suchy, uporczywy i ustepuje po odstawieniu leku. W rozpoznaniu
roznicowym kaszlu nalezy uwzgledni¢ kaszel wywotany przez inhibitor ACE.

Zabiegi chirurgiczne/ znieczulenie

U pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym lub podczas znieczulenia srodkami
powodujacymi niedocis$nienie, trandolapryl moze blokowa¢ wytwarzanie angiotensyny II wtoérne
do kompensacyjnego uwalniania reniny. Jesli wystepuje niedocis$nienie i uwaza sie, ze jest
spowodowane tym mechanizmem, mozna je wyrownac zwigkszajac objetos¢ wewnatrznaczyniowa.

Dzieci i mtodziez
Nie badano bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania trandolaprylu u dzieci i mlodziezy.

Hiperkaliemia
U niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE (patrz punkt 4.5), w tym trandolaprylem,

obserwowano zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy. Do pacjentéw zagrozonych wystgpieniem
hiperkaliemii nalezg pacjenci z niewydolno$cig nerek, pogorszeniem czynno$ci nerek, pacjenci w
wieku powyzej 70 lat, pacjenci z cukrzyca, z towarzyszgcymi schorzeniami, zwlaszcza
odwodnieniem, ostrg niewyréwnang niewydolno$cig serca, kwasica metaboliczng lub stosujacy
jednoczesnie leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace
potas, lub pacjenci przyjmujacy inne leki powodujace zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy (np.
heparyng, kotrimoskazol zwany tez trimetoprymem/sulfametoksazolem). Jesli uwaza si¢ za wskazane
jednoczesne stosowanie wymienionych wyzej preparatow, zaleca si¢ regularne monitorowanie
stezenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Pierwotny hiperaldosteronizm
Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem na ogo6t nie reaguja na leki przeciwnadci$nieniowe

dziatajace przez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Nie zaleca si¢, zatem stosowania
trandolaprylu.

Biatkomocz

Biatkomocz moze wystapi¢ zwlaszcza u pacjentdw z istniejacymi zaburzeniami czynno$ci nerek
lub przyjmujacych stosunkowo duze dawki trandolaprylu. Trandolapryl mozna podawaé wylacznie
po wnikliwej ocenie ryzyka i korzysci zwigzanych z leczeniem pacjentow z istotnym klinicznie
biatkomoczem (powyzej 1 g/dobg) oraz nalezy regularnie kontrolowac parametry kliniczne

i laboratoryjne.

Pacjenci z cukrzyca

U pacjentéw z cukrzycg leczonych doustnymi preparatami przeciwcukrzycowymi lub insulina,
w pierwszym miesigcu leczenia inhibitorem ACE nalezy doktadnie monitorowac glikemi¢ (patrz
punkt 4.5).

Ciaza

Nie nalezy rozpoczynaé podawania inhibitoréw ACE podczas ciazy. Z wyjatkiem sytuacji, w ktérych
istnieje konieczno$¢ kontynuowania leczenia inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych ciaze nalezy
zastosowac¢ alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w cigzy. W przypadku potwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie

inhibitoréw ACE 1 jesli jest to wskazane, nalezy rozpoczaé leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i
4.6).

Lit
Na ogo6t nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania litu i trandolaprylu (patrz punkt 4.5).

Na ogot nie zaleca si¢ podawania produktu leczniczego Trandolapril Actavis jednoczes$nie z lekami
moczopednymi oszczedzajacymi potas i solami potasu (patrz punkt 4.5).

Choroby dziedziczne




Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami, takimi jak nietolerancja galaktozy, niedobor laktazy
typu Lapp lub zespot ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu.

Ogdlne
U pacjentow przyjmujacych leki moczopedne, szczegolnie jezeli leczenie zostalo niedawno
rozpoczgte, moze wystapi¢ wyrazne obnizenie ciSnienia tetniczego.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Leczenie skojarzone, ktorego nalezy unikac, patrz punkt 4.4.

Leki moczopedne

Zastosowanie leku moczopgdnego lub innego leku przeciwnadci$nieniowego u pacjenta

otrzymujacego trandolapryl zazwyczaj powoduje addycyjne dziatanie przeciwnadcisnieniowe. Leki
adrenolityczne nalezy podawaé jednoczesnie z trandolaprylem jedynie pod $cistym nadzorem.

U pacjentéw juz otrzymujacych leki moczopedne, zwlaszcza jesli leczenie diuretykami zostato
rozpoczete niedawno, moze niekiedy wystapi¢ nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego i (lub)
przednerkowa niewydolno$¢ nerek po rozpoczeciu leczenia inhibitorem ACE. Mozliwos$¢ wystgpienia
objawowego niedoci§nienia zwigzanego z zastosowaniem trandolaprylu mozna ograniczy¢
odstawiajac lek moczopedny przed rozpoczgciem stosowania trandolaprylu lub rozpoczynajac
leczenie od mniejszych dawek inhibitora ACE (patrz punkt 4.4).

Suplementy potasu, leki moczopedne oszczedzajace potas lub substytuty soli zawierajace potas
Chociaz w badaniach klinicznych stezenie potasu zazwyczaj utrzymywato si¢ w zakresie wartosci
prawidtowych, u niektorych pacjentdéw wystapita hiperkaliemia. Do czynnikoéw ryzyka wystapienia
hiperkaliemii zalicza si¢ niewydolno$¢ nerek, cukrzyce oraz jednoczesne stosowanie lekow
moczopednych oszczedzajacych potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementow
potasu lub substytutow soli zawierajacych potas i(lub) zaburzenia czynnosci lewej komory serca po
przebytym zawale mig¢$nia sercowego. Uzycie suplementow potasu, lekdw moczopednych
oszczedzajacych potas lub substytutow soli zawierajacych potas, zwlaszcza u pacjentow

z zaburzeniami czynnos$ci nerek, moze prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia stezenia potasu

W surowicy.

W randomizowanym, z rownoleglymi grupami, kontrolowanym placebo, badaniu (TRAndolapril
Cardiac Evaluation (TRACE)) z udziatem pacjentéw po przebytym ostrym zawale mig¢$nia sercowego
z utrzymujaca si¢ dysfunkcja skurczowa lewej komory serca wystapienie hiperkaliemii, jako dziatania
niepozadanego obserwowano u 5% (0,2% powiagzanych) pacjentow z grupy przyjmujacej trandolapryl
oraz 3% (brak powigzanych) pacjentow z grupy przyjmujacej placebo. 80% pacjentow biorgcych
udziat w badaniu przyjmowato leki moczopgdne. Patrz punkt 4.4

Trandolapryl podawany z lekiem moczopednym powodujacym utrate potasu moze zmniejszaé
hipokaliemi¢ wywotang przez lek moczopedny.

Lit

Trandolapril moze zmniejsza¢ eliminacje litu. Podczas jednoczesnego podawania litu i inhibitorow
ACE informowano o odwracalnym zwigkszeniu st¢zenia litu w surowicy i jego toksycznosci.
Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow moczopgdnych moze zwigkszaé ryzyko toksycznego
dziatania litu oraz nasila¢ juz zwigkszong toksyczno$¢ litu zwigzang ze stosowaniem inhibitorow
ACE. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania trandolaprylu i litu, ale jesli takie leczenie skojarzone
okaze si¢ konieczne, nalezy doktadnie monitorowac stezenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Allopurynol, prokainamid, leki cytostatyczne lub immunosupresyjne, kortykosteroidy

Stosowane jednocze$nie z inhibitorami ACE moga zwigksza¢ ryzyko leukopenii.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy = 3 g/dobe
Przewlekte podawanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych moze ostabi¢ przeciwnadci$nieniowe
dziatanie inhibitora ACE. Niesteroidowe leki przeciwzapalne i inhibitory ACE wywieraja addycyjne




dziatanie na zwigkszenie stezenia potasu w surowicy i moga spowodowac pogorszenie si¢ czynnosci
nerek. Dziatanie to jest zazwyczaj odwracalne. Rzadko doj$¢ moze do ostrej niewydolnosci nerek,
zwlaszcza u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, takich jak osoby w podesztym wieku

lub odwodnione. Nalezy zwigkszy¢ czestotliwos¢ kontroli ci$nienia krwi w przypadku rozpoczgcia lub
zakonczenia stosowania jakiegokolwiek leku z grupy NLPZ podczas leczenia trandolaprylem.

Inne leki przeciwnadci$nieniowe

Jednoczesne podawanie tych lekow moze nasili¢ hipotensyjne dziatanie trandolaprylu. Jednoczesne
stosowanie z triazotanem glicerolu i innymi azotanami lub innymi lekami rozszerzajacymi naczynia
krwionosne moze spowodowaé¢ dodatkowe zmniejszenie ciSnienia tetniczego.

Dane z 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 wicksza czgstoscia 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, 4.415.1).

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/ leki przeciwpsychotyczne/ leki znieczulajace

Jednoczesne stosowanie pewnych wziewnych preparatéw znieczulajacych, trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych i lekow przeciwpsychotycznych oraz inhibitorow ACE moze spowodowac
dodatkowe zmniejszenie ci$nienia tgtniczego (patrz punkt 4.4).

Leki sympatykomimetyczne
Leki sympatykomimetyczne moga ostabi¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie inhibitorow ACE. Nalezy

doktadnie monitorowaé pacjentow.

Leki przeciwcukrzycowe

Badania epidemiologiczne wskazuja, Ze jednoczesne podawanie inhibitorow ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insuliny, doustne leki hipoglikemizujace) moze nasili¢ dziatanie zmniejszajgce
stezenie glukozy we krwi ze zwigekszonym ryzykiem hipoglikemii. Wystapienie tego zjawiska wydaje
si¢ by¢ bardziej prawdopodobne w pierwszych tygodniach leczenia skojarzonego oraz u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek.

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne, leki blokujace receptory beta-adrenergiczne, azotany
Trandolapryl mozna stosowac¢ jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym (w dawkach stosowanych
w kardiologii), lekami trombolitycznymi, lekami blokujgcymi receptory beta-adrenergiczne i (lub)
azotanami.

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

Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie leczenie inhibitorami mTOR moga by¢ narazeni w wigkszym
stopniu na ryzyko wystapienia obrzgku naczynioruchowego (patrz sekcja 4.4).

Kotrimoksazol (trimetoprym/sulfametoksazol)
Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie kotrimoksazol (trimetoprym/sulfametoksazol) moga by¢ narazeni
na zwigkszone ryzyko wystapienia hiperkaliemii (patrz punkt 4.4).

Stosowanie wysokoprzeptywowych bton poliakrylonitrylowych w hemodializie
Zglaszano wystepowanie reakcji rzekomoanafilaktycznych w przypadku stosowania

wysokoprzeptywowych bton poliakrylonitrylowych podczas hemodializy u pacjentow leczonych
inhibitorami ACE. Podobnie jak w przypadku innych lekoéw przeciwnadci$nieniowych z tej grupy, nie
nalezy stosowac blon tego typu u dializowanych pacjentow leczonym inhibitorami ACE.

Srodki zobojetniajace sok zotadkowy
Srodki zobojetniajace sok zotadkowy moga powodowaé zmniejszenie biodostgpnosci inhibitoréw
ACE.
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Alkohol
Alkohol zwigksza ryzyko niedoci$nienia.

Leki znieczulajace
Hipotensyjne dziatanie niektorych anestetykow wziewnych moze by¢ zwigkszone przez inhibitory
ACE.

Brak interakcji z innymi produktami leczniczymi u zdrowych ochotnikow
W badaniach z udziatem zdrowych ochotnikéw nie obserwowano interakcji farmakokinetycznych

podczas stosowania trandolaprylu w skojarzeniu z digoksyng, furosemidem, nifedypina,
glibenklamidem, propranololem lub cymetydyng. Trandolapryl nie wptywat na wlasciwosci
przeciwzakrzepowe warfaryny.

Nie zaobserwowano interakcji klinicznych u pacjentow z zaburzeniami czynnosci lewej komory

po zawale mig$nia sercowego, gdy produkt Trandolapril Actavis podawano jednoczesnie z lekami
trombolitycznymi, aspiryng, lekami blokujacymi receptory beta-adrenergiczne, antagonistami wapnia,
azotanami, lekami przeciwzakrzepowymi, lekami moczopednymi lub digoksyna.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitoréw ACE podczas pierwszego trymestru ciazy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz
punkty 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dzialania teratogennego w przypadku narazenia
na inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru ciazy nie sa rozstrzygajace; jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem koniecznos$ci kontynuowania leczenia
inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac alternatywne leczenie
przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku
potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie inhibitorow ACE i, jesli jest to
wskazane, nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dziatanie
na ludzki ptod (pogorszenie czynnos$ci nerek, malowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i
noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocis$nienie tetnicze, hiperkaliemia) (patrz takze punkt 5.3).
Jesli narazenie na inhibitory ACE wystapito od drugiego trymestru cigzy zaleca si¢ badanie
ultrasonograficzne czynnosci nerek i czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty inhibitory ACE nalezy $cisle obserwowac ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystapienia niedocisnienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia

Ze wzgledu na brak danych odnosnie stosowania trandolaprylu podczas karmienia piersig, nie zaleca
si¢ stosowania produktu Trandolapril Actavis, zwlaszcza w przypadku karmienia piersig noworodka
lub wcze$niaka. Zaleca si¢ podawanie innych preparatow, o ustalonym profilu bezpieczenstwa
stosowania podczas karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Biorac pod uwage wlasciwosci farmakologiczne trandolaprilu nie nalezy spodziewac si¢ szczegdlnego
wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn. Nie przeprowadzano badan
dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. U niektorych osob
inhibitory ACE moga wplywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, zwtaszcza
w poczatkowym okresie leczenia, po zwigkszeniu dawki, po zamianie dotychczas stosowanego leku
oraz w przypadku rownoczesnego spozycia alkoholu. Z tego wzgledu, przez kilka godzin po przyjeciu
pierwszej dawki lub po kazdorazowym zwigkszeniu dawki nie jest wskazane prowadzenie pojazdow
ani obstugiwanie maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsze zestawienie uwzglednia dziatania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych i po
wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentdéw z nadcisnieniem (n=2,520) oraz po przebytym zawale
migénia sercowego (n=876).

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano podczas leczenia trandolaprylem i innymi
inhibitorami ACE. Czgsto$¢ wystgpowania: bardzo czgsto (= 1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana
(nie mozliwa do ustalenia na podstawie dost¢pnych danych).

W obrgbie kazdej grupy dziatania niepozadane zostaty przedstawione w kolejnosci zgodnej z
malejacym nasileniem, gdy moglo to zosta¢ ocenione.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
niezbyt czesto: zakazenie gdrnych drég oddechowych
rzadko: zakazenie uktadu moczowego. zapalenie oskrzeli, zapalenie gardta

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

rzadko: zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie warto$ci hematokrytu, zaburzenia
ptytek krwi, niedokrwistos¢, leukopenia, hamowanie czynno$ci szpiku kostnego,
neutropenia, eozynofilia

bardzo rzadko: trombocytopenia, agranulocytoza (patrz punkt 4.4), niedokrwistos¢ hemolityczna,
uogolnione powigkszenie weztdow chtonnych, choroba autoimmunologiczna

nieznana: pancytopenia

Zmiany w obrazie krwi wystepuja czgsciej w pacjentow z niewydolnoscia nerek oraz u pacjentow

z kolagenozami dotyczacymi naczyn, takimi jak toczen rumieniowaty i twardzina oraz podczas
jednoczesnego stosowania lekow, ktore rowniez moga powodowac zmiany obrazu krwi (patrz punkty
4.414.5).

Informowano o pojedynczych przypadkach niedokrwisto$ci hemolitycznej u pacjentdow z wrodzonym
niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G-6-PD).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
rzadko: nadwrazliwo$¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
niezbyt czesto: hiperkaliemia, brak taknienia

rzadko: hiperglikemia, hiponatremia, hipercholesterolemia, hiperlipidemia, hiperurykemia, dna
moczanowa, zwickszone taknienie, nieprawidlowosci dotyczace enzymow
bardzo rzadko: hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne
niezbyt czgsto: zmiany nastroju, zaburzenia snu, bezsennos¢, spadek popedu plciowego

rzadko: splatanie, depresja, halucynacje, lgk, pobudzenie, apatia.

Zaburzenia ukladu nerwowego

czgsto: zawroty gtowy, bole glowy
niezbyt czesto: parestezje, zawroty glowy pochodzenia blednikowego, zaburzenia smaku
rzadko: sennos¢, zaburzenia rownowagi, drgawki mig$niowe, nerwowos¢, szumy uszne,

niewyrazne widzenie, omdlenie, migrena, migrena bez aury.

Zaburzenia oka
rzadko: zapalenie powiek, obrzgk spojowek, zaburzenia widzenia, zaburzenia oka.

Zaburzenia serca
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niezbyt czesto: zawatl serca lub incydent naczyniowo-mozgowy, zapewne wtorne do znacznego
niedoci$nienia u pacjentéw z grupy duzego ryzyka (patrz punkt 4.4), niedokrwienie
migsnia sercowego, dusznica bolesna, niewydolno$¢ serca, kotatanie serca,
tachykardia, objaw Raynauda

nieznana:  blok przedsionkowo-komorowy, zatrzymanie akcji serca, arytmia, nieprawidlowy
elektrokardiogram.

W sporadycznych przypadkach w poczatkowym okresie leczenia lub po zwigkszeniu dawki
trandolaprylu i (lub) leku moczopgdnego moze wystapi¢ niedocisnienie t¢tnicze. Obserwuje si¢ to
zwlaszcza u pacjentdw z grupy duzego ryzyka, tj. pacjentow z niedoborem sodu lub hipowolemia
po leczeniu preparatami moczopednymi, z niewydolnoscig serca oraz ci¢zkim nadcisnieniem lub
nadci$nieniem pochodzenia nerkowego. Moga wystapi¢ objawy, takie jak zawroty glowy, uczucie
zmeczenia, zaburzenia widzenia, ktorym w rzadkich przypadkach towarzyszy utrata §wiadomosci
(omdlenie).

Podczas stosowania inhibitorow ACE zgtaszano pojedyncze przypadki tachykardii, kotatania serca,
zaburzen rytmu serca, bolu w klatce piersiowej, dlawicy piersiowej, zawatu mig¢$nia sercowego,
przejsciowych napadow niedokrwiennych i udaréw zwigzanych ze znacznym obnizeniem ci$nienia
tetniczego.

Jesli trandolapryl podaje si¢ pacjentom z ostrym zawatem mig$nia sercowego, sporadycznie moze
wystapi¢ blok przedsionkowy-komorowy I1° lub III° i (lub) cigzkie niedocisnienie i(lub)
niewydolnos$¢ nerek, a w rzadkich przypadkach wstrzas kardiogenny, zwlaszcza w ciagu pierwszych
24 godzin.

Zaburzenia naczyniowe

czesto: efekt ortostatyczny (w tym niedoci$nienie*)
niezbyt czesto: zjawisko Raynauda
rzadko: nadcis$nienie, angiopatia, zaburzenia naczyn obwodowych, zylaki

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i §rodpiersia

czesto: kaszel

niezbyt czesto: duszno$é, zapalenie btony $luzowej nosa, bol gardta, chrypka, zapalenie zatok,
zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, zapalenie jezyka

rzadko: krwawienie z nosa, naciek ptuca

bardzo rzadko: skurcz oskrzeli, alergiczne zapalenie pecherzykow ptucnych/eozynofilowe zapalenie
ptuc.

Zaburzenia zotadka i jelit

czesto: biegunka, wymioty

niezbyt czesto: nudnos$ci, bole brzucha i niestrawno$¢, zaparcia

rzadko: sucho$¢ btony $luzowej jamy ustnej, brak taknienia, krwawe wymioty, zapalenie zotadka,
wzdecia

bardzo rzadko: niedrozno$¢ jelit, zapalenie trzustki, obrzgk naczynioruchowy jelit.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
bardzo rzadko: zapalenie watroby - zar6wno watrobowokomodrkowe, jak i cholestatyczne, zottaczka.

Zaburzenia skory i tkanki podskérne;:

niezbyt czesto: wysypka, §wiad

rzadko: nadwrazliwos$¢/ obrzek naczynioruchowy: rzadko informowano o obrzeku
naczynioruchowym twarzy, konczyn, warg, jezyka, gtosni i (lub) krtani (patrz punkt
4.4), pokrzywka, tysienie, tuszczyca, egzema, tradzik, suchos¢ skory, obfite pocenie
sie, pecherzyca, rumien wielopostaciowy, nadwrazliwo$¢ na swiatlo, zaczerwienienie,
oddzielanie si¢ paznokcia od tozyska, nasilenie choroby Raynaud’a

bardzo rzadko: toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, zespot Stevensa-Johnsona.
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Moze wystapic zespot sktadajacy sie z jednego lub wigcej z nastepujacych objawow:

gorgczka, zapalenie naczyn krwiono$nych, béle migéni, bdle stawdw/zapalenie stawow, dodatnie
miano przeciwciat przeciwjagdrowych (ANA), przyspieszony odczyn opadania krwinek (OB),
eozynofilia i leukocytoza, wysypka, nadwrazliwos$¢ na §wiatto lub inne objawy dermatologiczne.

Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

niezbyt czesto: bol plecow, skurcze migsni, bole konczyn
rzadko: bol stawow, bol kosci, zapalenie kosci i stawow
nieznana:  bol miesni

Zaburzenia nerek i drog moczowych

czgsto: zaburzenia czynnos$ci nerek

rzadko: mocznica, ostra niewydolnos$¢ nerek, biatkomocz, wielomocz, czgstomocz
bardzo rzadko: skapomocz/bezmocz, bakteryjne srodmigzszowe zapalenie nerek.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
niezbyt czesto: impotencja
rzadko: ginekomastia.

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne
rzadko: wrodzone wady rozwojowe tetnic, rybia tuska

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania

Czesto: astenia

niezbyt czesto: zmeczenie, zte samopoczucie, bol w klatce piersiowej, obrzek obwodowy, zte
samopoczucie

rzadko: uderzenia gorgca, obrzek

nieznana:  goraczka.

Badania diagnostyczne:
niezbyt czesto: zwigkszenie stezenia mocznika we krwi, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy,

zwickszenie aktywno$ci enzymow watrobowych

rzadko: zwickszenie st¢zenia bilirubiny w surowicy, hiponatremia

nieznana: zwickszenie st¢zenia fosfatazy zasadowej, zwigkszenie ste¢zenia dehydrogenazy
mleczanowej, nieprawidtowe wyniki testow laboratoryjnych.

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
rzadko: urazy.

* Z badania TRACE (n=876) wynika, ze niedoci$nienie wystepuje czesto u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci lewej komory serca, natomiast z badan klinicznych z udziatem pacjentow z nadcisnieniem
(n=2,520) wynika, ze niedoci$nienie wystepuje niezbyt czesto.

Nastegpujace dzialania niepozadane zglaszano dla inhibitorow ACE, jako grupy (czesto$ci nie podano):
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Pancytopenia, niedokrwisto$¢ hemolityczna, eozynofilia i(lub) obnizenie poziomu przeciwciat
przeciwjadrowych (ang. anti-nuclear antiboty — ANA).

Zaburzenia ukladu nerwowego
Stan splatania.

Zaburzenia oka
Zamazane widzenie.

Zaburzenia serca
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Dusznica bolesna, zawal migénia sercowego, blok przedsionkowo-komorowy, rzadkoskurcz,
zatrzymanie akcji serca, czestoskurcz.

Zaburzenia naczyniowe
Krwotok mézgowy, przemijajace niedokrwienie.

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i §rodpiersia
Zapalenie zatok, zapalenie blony $luzowej nosa, zapalenie jezyka, skurcz oskrzeli.

Zaburzenia zotadka i jelit
Niedroznos¢ jelit, obrzgk naczynioruchowy jelit.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Zottaczka cholestatyczna, zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne, martwicze oddzielanie si¢ naskorka,

wykwity tuszczycopodobne i tysienie.

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

Badania diagnostyczne
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny i wartosci hematokrytu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow 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.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sg ograniczone. Najbardziej charakterystyczne objawy
przedawkowania, jakie dotad zgtaszano to: znaczne niedoci$nienie tgtnicze, rozpoczynajace si¢ okoto
sze$¢ godzin po przyjeciu tabletek, ze wspdtistniejaca blokada uktadu renina-angiotensyna oraz
ostupieniem (stuporem). Do objawow zwigzanych z przedawkowaniem inhibitoréw ACE zaliczy¢
mozna wstrzas krazeniowy, zaburzenia elektrolitowe, niewydolno$¢ nerek, hiperwentylacje,
czestoskurcz, kotatanie serca, rzadkoskurcz, zawroty glowy, lek i kaszel.

Po przyjeciu nadmiernej dawki leku nalezy nieprzerwanie, najlepiej na oddziale intensywnej opieki
medycznej obserwowac parametry zyciowe oraz stezenia elektrolitow i kreatyniny w surowicy.
Procedury lecznicze zalezg od nasilenia objawow. Jesli lek zostat przyjety niedawno, nalezy podjaé
czynnosci zmierzajace do jego usunigcia (np. wymuszone wymioty, plukanie zotadka, podanie
srodkow absorbujacych i siarczanu sodu). W przypadku wystapienia objawowego niedocis$nienia
pacjenta nalezy utozy¢ jak we wstrzasie i podja¢ leczenie polegajace na podaniu we wlewie dozylnym
roztworu soli fizjologicznej Iub innych srodkéw zwigkszajacych objetos¢ osocza tak szybko jak to
mozliwe. W miar¢ dostgpnosci, mozna rozwazy¢ podanie angiotensyny II. Rzadkoskurcz Iub ostra
reakcj¢ wazowagalng nalezy leczy¢ atroping. W przypadkach opornego na leczenie rzadkoskurczu
wskazane jest uzycie stymulatora. Trandolapryl mozna usunaé z krazenia ogolnego za pomoca
hemodializy.
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Maksymalna dawka trandolaprylu zastosowana w badaniach klinicznych wynosita 32 mg
w pojedynczej dawce u zdrowych ochotnikdéw i 16 mg w wielokrotnej dawce dobowej u pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym. Trandolapryl byt tolerowany bez objawow przedawkowania.

Nie ma swoistego antidotum w leczeniu przedawkowania trandolaprylu.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny, preparaty proste,
kod ATC: C09 AA10

Produkt leczniczy Trandolapril Actavis zawiera prolek trandolapryl, niepeptydowy inhibitor
konweratzy angiotensyny z grupa karboksylowa, ale bez grupy sulfhydrylowej. Trandolapryl wchtania
si¢ szybko, a nastepnie w procesie nieswoistej hydrolizy ulega przeksztalceniu do silnie i dlugo
dziatajacego czynnego metabolitu trandolaprylatu.

Trandolaprylat wigze si¢ mocno z konwertazg angiotensyny, wysycajac miejsca wigzania.

Podawanie trandolaprylu powoduje zmniejszenie st¢zenia angiotensyny II, aldosteronu

i przedsionkowego czynnika natriuretycznego oraz zwigkszenie aktywnos$ci reninowej osocza

1 stgzenia angiotensyny 1. Trandolapryl dziata, zatem modulujaco na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, ktory odgrywa istotng rolg w regulacji objetosci krwi krazacej oraz cisnienia tgtniczego
i w konsekwencji wywiera korzystne dzialanie przeciwnadcisnieniowe.

Podawanie zazwyczaj stosowanych dawek produktu leczniczego Trandolapril Actavis pacjentom

z nadci$nieniem tetniczym powoduje istotne obnizenie ci$nienia tetniczego mierzonego w pozycji
lezacej oraz stojacej. Dzialanie przeciwnadci$nieniowe pojawia si¢ po 1 godzinie, a maksymalny efekt
osiaga miedzy 8. a 12. godzing oraz utrzymuje si¢, przez co najmniej 24 godziny.

Wiasciwosci trandolaprylu moga wyjasni¢ skutki jego dziatania leczniczego u ludzi, tzn. regresj¢
przerostu migs$nia sercowego z poprawa czynnosci rozkurczowej i zwigkszenie podatnosci tetnic.
Ponadto, u zwierzat wykazano zmniejszenie przerostu naczyn krwionosnych.

Dhugotrwate stosowanie trandolaprylu istotnie zmniejsza ogdlng $miertelnos¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Istotnie zmniejsza ryzyko nagtego zgonu oraz wystepowanie ci¢zkiej lub opornej
na leczenie niewydolnosci serca.

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 udzialem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
potwierdzonymi uszkodzeniami narzagdow docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D bylo przeprowadzone z udziatem pacjentdow z cukrzyca typu 2 oraz

z nefropatig cukrzycows.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowosci oraz $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwickszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocis$nienia, w poréwnaniu

Z monoterapia.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wtasciwos$ci farmakodynamicznych tych lekow, przytoczone
wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny II.
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Dlatego tez u pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistoOw receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu oceny korzysci z dolaczenia aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewlektg chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwcze$nie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaly czgsciej w grupie otrzymujace;j aliskiren
w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cig¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym trandolapryl jest bardzo szybko wchtaniany. Wchtonigciu ulega 40 do 60%
podanej dawki, a spozycie pokarmu nie wptywa na wchianianie.

Maksymalne stgzenie trandolaprylu w osoczu obserwuje si¢ 30 minut po podaniu. Trandolapryl jest
szybko usuwany z osocza, a okres pottrwania wynosi mniej niz godzing.

W wyniku hydrolizy trandolaprylu powstaje trandolaprylat, swoisty inhibitor ACE. Pokarm nie
wplywa na ilo§¢ powstajacego trandolaprylatu. Maksymalne stezenie trandolaprylatu w osoczu
obserwuje si¢ po 4 - 6 godzinach.

Trandolaprylat wigze si¢ w ponad 80% z biatkami osocza. Trandolaprylat wigze si¢ z duzym
powinowactwem z konwertaza angiotensyny wysycajac miejsca wigzania. Duza czg$¢ krazacego
trandolaprylatu wiaze si¢ rowniez z albuminami nie wysycajac miejsc wigzania.

Po wielokrotnym podaniu pojedynczej dawki dobowej produktu leczniczego Trandolapril Actavis stan
rownowagi dynamicznej osiggany jest srednio po czterech dniach, zaro6wno u zdrowych ochotnikéw,
jak i u pacjentéw mtodych oraz w podesztym wieku z nadcisnieniem tetniczym. Efektywny okres
pottrwania trandolaprylatu wynosi 16-24 godziny. Koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji
wynosi 47-98 godzin w zaleznosci od dawki. Ta faza koncowa zapewne odzwierciedla kinetyke
wigzania/dysocjacji kompleksu trandolaprylat/ACE.

Trandolaprylat wydalany z moczem w postaci niezmienionej stanowi 10-15% podanej dawki
trandolaprylu. U ludzi po podaniu doustnym preparatu znakowanego pierwiastkiem radioaktywnym,
33% radioaktywnos$ci oznaczono w moczu, a 66% w kale.

Klirens nerkowy trandolaprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Stezenie trandolaprylatu
W osoczu jest istotnie wigksze u pacjentow z klirensem kreatyniny <30 ml/minutg. Jednak

po wielokrotnym podaniu pacjentom z przewlekta niewydolnoscig nerek stan rownowagi dynamicznej
rowniez osiggany jest srednio po czterech dniach, bez wzglgdu na stopien niewydolnosci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Objawy w badaniach nieklinicznych obserwowano tylko po podawaniu dawek wigkszych

od maksymalnych dawek zalecanych u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie w praktyce
klinicznej. Do obserwowanych objawow naleza: niedokrwistos¢, podraznienie zotadka i powstawanie
wrzodow.

W badaniach nad toksycznym wptywem na rozrodczo$¢ zaobserwowano zaburzenia rozwoju nerek

u mtodych szczuréw, ze zwigkszong czgstoscig wystgpowania poszerzenia miedniczek nerkowych

po podaniu dawek przynajmniej 10 mg/kg/dobe, bez dalszego wptywu na rozwoj potomstwa.

Trandolapryl nie byl mutagenny ani karcynogenny.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Powidon K17

Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Kroskarmeloza sodowa
Sodu stearylofumaran

Skiad korpusu i wieczka kapsutki:

Tytanu dwutlenek (E 171)

Biekit brylantowy FCF (E 133)

Erytrozyna (E 127)

Czerwien Allura AC (E 129)

Zelatyna

Tusz:

Szelak

Glikol propylenowy

Woda oczyszczona

Potasu wodorotlenek

Zelaza tlenek czarny (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkosci opakowan: 14, 20, 28, 50, 56, 84, 98 1 100 kapsulek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczegolnych wymagan.

Wsz.e.lkie reszt.ki niewykor.zystanego produktu lub jego odpady nalezy usunac¢ w sposéb zgodny

Z miejscowymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
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220 Hafnarfjorour

Islandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14477

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.03.2008

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20.12.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.07.2017
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