CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Inhibace Plus, 5 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera:
5,22 mg cylazaprylu, co odpowiada 5 mg cylazaprylu bezwodnego i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera 119,18 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Bladoczerwone, owalne, dwuwypukle tabletki powlekane z linig podzialu po jednej stronie oraz
nadrukiem "CIL+" i ponizej "5 + 12,5" na drugiej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Inhibace Plus jest wskazany w leczeniu nadci$nienia tetniczego u dorostych pacjentow, u
ktorych cisnienie tetnicze nie jest wystarczajaco kontrolowane cylazaprylem stosowanym w
monoterapii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek, wymagajacych jednoczesnego podawania lekow
moczopednych, zaleca si¢ stosowanie z cylazaprylem diuretykow petlowych zamiast diuretykow
tiazydowych.

W zwigzku z tym, nie zaleca si¢ stosowania Inhibace Plus u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z marskoscig wagtroby

U pacjentow z marsko$cig watroby wymagajacych leczenia cylazaprylem i hydrochlorotiazydem,
wymagane jest ostrozne zwigkszanie dawki poszczegolnych substancji czynnych, ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia znacznego niedocis$nienia u pacjentow z marskoscia watroby leczonych
standardowymi dawkami inhibitoréw ACE (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w starszym wieku

W badaniach klinicznych wykazano, ze skuteczno$¢ i tolerancja leczenia skojarzonego cylazaprylem i
hydrochlorotiazydem byty podobne zaréwno u pacjentéw w podesztym wieku, jak i u mtodszych
pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym, chociaz dane farmakokinetyczne wykazuja u pacjentow w
podeszlym wieku zmniejszony klirens obu substancji czynnych (patrz punkt 5.2).



Drzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania cylazaprylu i hydrochlorotiazydu u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Nie ma dostgpnych danych.

Z tego powodu nie mozna poda¢ zadnych zalecen dotyczacych dawkowania .

Sposéb podawania

Zalecana dawka Inhibace Plus to jedna tabletka (5,0 mg cylazaprylu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu)
podawana raz na dobg.

Inhibace Plus mozna przyjmowac przed jedzeniem lub po jedzeniu, poniewaz spozycie positku nie
wywiera istotnego klinicznie wptywu na wchtanianie. Inhibace Plus nalezy przyjmowaé codziennie
mniej wigcej o tej samej porze. Nie nalezy zu¢ ani rozkruszac tabletek, nalezy potykac tabletke
popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1, bagdz na inne inhibitory ACE, inne diuretyki tiazydowe, pochodne sulfonamidowe.

- Przebyty obrzek naczynioruchowy po leczeniu inhibitorami ACE.

- Dziedziczny lub idiopatyczny obrzgk naczynioruchowy.

- Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) lub bezmocz.

- Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Inhibace Plus z produktami zawierajacymi
aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentdow z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek
(wspotczynnik przesaczania klebuszkowego, GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (patrz pkt. 4.51 5.1).

- Jednoczesne stosowanie z sakubitrylem z walsartanem. Nie rozpoczyna¢ leczenia cylazaprylem
wezesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki sakubitrylu z walsartanem
(patrz takze punkt 4.4 1 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciaza

Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia inhibitorami ACE podczas cigzy. U pacjentek planujacych cigze
nalezy zastosowac inny lek przeciwnadcisnieniowy 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, rozpoczac stosowanie innego leku (patrz punkty 4.3. 1 4.6).

Niedocisnienie tetnicze

Leczenie Inhibace Plus mozna rozpoczaé wytacznie u pacjentow, u ktorych uzyskano kontrole
ci$nienia tetniczego podczas podawania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych
dawkach, jak w produkcie ztozonym.

Inhibitory ACE moga powodowa¢ ci¢zkie niedocis$nienie tetnicze, szczegolnie na poczatku leczenia.
Prawdopodobienstwo wystgpienia niedoci$nienia po podaniu pierwszej dawki produktu jest
najwieksze u pacjentow z pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, tak jak w przypadku
nadci$nienia nerkowo-naczyniowego lub innych przyczyn hipoperfuzji nerek, niedoboru sodu lub
objetosci wewnatrznaczyniowej lub wczesniejszego leczenia innymi lekami rozszerzajagcymi naczynia
krwiono$ne. Wszystkie te stany moga wspotistnie¢, zwlaszcza w przypadku ciezkiej niewydolnosci
serca.

W razie wystgpienia niedocis$nienia, pacjenta nalezy potozy¢ na plecach i uzupetnié¢ objegto$¢ ptynow.
Podawanie cylazaprylu mozna kontynuowac po uzupetnieniu obj¢tosci wewnatrznaczyniowej, lecz w



razie utrzymywania si¢ niedoci$nienia nalezy zmniejszy¢ dawke produktu lub przerwaé jego
stosowanie.

U pacjentéw z grupy zwickszonego ryzyka leczenie cylazaprylem nalezy rozpoczynaé¢ pod nadzorem
medycznym, od matej dawki poczatkowej i ostroznie jg zwigkszaé. Jesli to mozliwe, nalezy
tymczasowo przerwac stosowanie lekow moczopednych.

Podobna ostrozno$¢ nalezy zachowaé u pacjentow z dusznicg bolesng lub chorobg mézgowo-
naczyniowa, u ktorych niedoci$nienie tetnicze moze spowodowaé niedokrwienie migs$nia sercowego
lub moézgu.

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym
nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw
ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.51 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnos¢
nerek, st¢zenie elektrolitow oraz ci$nienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

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

Zaburzenie czynno$ci nerek

Stosowanie Inhibace Plus jest przeciwwskazane u pacjentow z klirensem kreatyniny mniejszym niz
30 ml/min/1,73 m?. U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek dawkowanie
cylazaprylu nalezy dostosowa¢ do klirensu kreatyniny. U pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek
kontrola st¢zenia potasu i kreatyniny jest cz¢s$cig standardowego postegpowania medycznego.

Inhibitory ACE posiadajg ustalone dzialanie nefroprotekcyjne, ale mogg powodowaé odwracalne
zaburzenia czynnosci nerek w przypadku zmniejszonej perfuzji nerek, niezaleznie od tego, czy byto to
spowodowane obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych, cigzka zastoinowa niewydolno$cig serca,
niedoborem objetosci wewnatrznaczyniowej, hiponatremia czy podawaniem duzych dawek lekow
moczopednych lub lekéw z grupy NLPZ. Dziatania zapobiegawcze obejmuja odstawienie lub
tymczasowe przerwanie stosowania lekow moczopednych, rozpoczecie leczenia inhibitorami ACE od
bardzo matych dawek oraz ostrozne zwigkszanie ich dawki.

U pacjentow ze zwezeniem tgtnicy nerkowej, pobudzenie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
pomaga w utrzymaniu perfuzji nerek poprzez zwezenie tetniczek odprowadzajacych. Tym samym,
zahamowanie powstawania angiotensyny Il i potencjalnie takze zwigkszone powstawanie bradykininy
powoduje rozszerzenie tetniczek odprowadzajgcych, skutkujgc zmniejszeniem ci$nienia przesaczania
klebuszkowego. Niedocisnienie przyczynia si¢ do dalszego zmniejszania perfuzji nerek (patrz punkt
4.4 Niedocis$nienie tetnicze). Tak jak w przypadku innych substancji dziatajacych na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron, istnieje zwiekszone ryzyko niewydolnosci nerek, w tym ostrej
niewydolnosci nerek, gdy pacjenci ze zwezeniem tetnicy nerkowej sg leczeni cylazaprylem. Z tego
powodu u tych pacjentow nalezy zachowac ostroznos¢. Jesli wystapi niewydolnos¢ nerek, nalezy
przerwac leczenie.

Reakcje nadwrazliwosci/ obrzek naczynioruchowy

Leczenie inhibitorami ACE wigze si¢ z wystgpowaniem obrzgku naczynioruchowego z czgstoscia
0,1-0,5%. Obrzgk naczynioruchowy wywotany stosowaniem inhibitoréw ACE moze objawiac si¢
nawracajacymi epizodami obrzeku twarzy, ktore ustgpuja po odstawieniu leku lub ostrym obrzekiem
jamy ustnej 1 gardla oraz niedroznoscig drég oddechowych, ktdre wymagaja nagtej pomocy i moga
zagraza¢ zyciu. Obrzgk naczynioruchowy jelit jest odmiana, majaca tendencje do wystepowania w
ciggu pierwszych 24-48 godzin leczenia. Ryzyko wystgpienia obrz¢ku naczynioruchowego wydaje si¢




by¢ wigksze u pacjentdow rasy czarnej, w porownaniu do pacjentow innych ras. Pacjenci z obrzgkiem
naczynioruchowym w wywiadzie niezwigzanym ze stosowaniem inhibitoréw ACE moga by¢ w grupie
zwigkszonego ryzyka.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane z
powodu zwiekszonego ryzyka obrzgku naczynioruchowego. Nie rozpoczynac¢ leczenia sakubitrylem z
walsartanem wcze$niej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki cylazaprylu. Nie
rozpoczynac¢ leczenia cylazaprylem wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki
sakubitrylu z walsartanem (patrz punkt 4.3 i1 4.5).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i racekadotrylu, inhibitorow mTOR (np. syrolimusu,
ewerolimusu, temsyrolimusu) lub wildagliptyny moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (np. obrzgku drog oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez)
(patrz punkt 4.5). Jesli pacjent juz przyjmuje jakis inhibitor ACE, nalezy zachowa¢ ostroznos¢
rozpoczynajac leczenie racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimusem, ewerolimusem,
temsyrolimusem) lub wildagliptyna.

Ostra toksyczno$¢ na uktad oddechowy

Po przyjeciu hydrochlorotiazydu notowano bardzo rzadko powazne przypadki ostrej toksyczno$ci na
uktad oddechowy, w tym zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS, ang. acute respiratory
distress syndrome). Obrzek ptuc zwykle rozwija si¢ w ciggu kilku minut do kilku godzin po przyjeciu
hydrochlorotiazydu. Poczatkowo objawy obejmujg duszno$¢, goraczke, ostabiong czynnos¢ phuc i
niedoci$nienie tetnicze. Jesli podejrzewa si¢ rozpoznanie ARDS, nalezy odstawi¢ Inhibace Plus i
zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Hydrochlorotiazydu nie nalezy podawa¢ pacjentom, u ktérych
wezesniej po przyjeciu hydrochlorotiazydu wystapit ARDS.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

W dwoéch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem danych z dunskiego krajowego rejestru
nowotworow ztosliwych stwierdzono zwigkszenie ryzyka nieczerniakowych nowotwordw ztosliwych
skory (NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) [raka podstawnokomorkowego (BCC, ang. basal cell
carcinoma) i raka kolczystokomorkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma)] w warunkach
zwigkszajacego si¢ tgcznego narazenia organizmu na hydrochlorotiazyd (HCTZ). W mechanizmie
rozwoju NMCS mogg odgrywac role wtasciwosci fotouczulajagce HCTZ. Pacjentow przyjmujacych
HCTZ nalezy poinformowac o ryzyku NMSC i zaleci¢ regulare sprawdzanie, czy na skorze nie
pojawily si¢ nowe zmiany, i szybki kontakt z lekarzem w przypadku stwierdzenia jakichkolwiek
podejrzanych zmian skornych. Pacjentom nalezy zaleci¢ podejmowanie mozliwych dziatan
zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju nowotwordow ztosliwych skory, jak
ograniczanie narazania si¢ na dzialanie $wiatta stonecznego i promieniowania UV, a jesli to
niemozliwe - odpowiednig ochrong. Niepokojace zmiany skorne nalezy niezwlocznie badac z
mozliwoscia wykonania biopsji z oceng histologiczna. U 0sob, u ktérych w przesztosci wystepowaty
NMSC, moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie stosowania HCTZ (patrz réwniez punkt 4.8).

Anafilaksja
Hemodializa

U pacjentow dializowanych z uzyciem bton filtracyjnych o duzej przepuszczalnosci (np. AN 69),
leczonych inhibitorami ACE obserwowano reakcje anafilaktyczne. U tych pacjentow nalezy rozwazy¢
zastosowanie bton dializacyjnych innego rodzaju lub produktow przeciwnadci$nieniowych z innych

grup.

Afereza lipoprotein o matej gestosci (LDL)

U pacjentéw 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 kazdg afereza.

Leczenie odczulajgce



U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajgcego, np. jadem os lub pszczot
wystepowaly reakcje anafilaktyczne. Przed rozpoczeciem leczenia odczulajgcego nalezy odstawié
cylazapryl i nie zastgpowac go beta-adrenolitykiem.

Zaburzenia dotyczace watroby

U pacjentéw leczonych cylazaprylem opisywano pojedyncze przypadki zaburzen czynnosci watroby,
takie jak zwickszenie warto$ci badan czynno$ci watroby (aminotransferaz, bilirubiny, fosfatazy
alkalicznej, GGTP) i cholestatyczne zapalenie watroby z martwicag lub bez martwicy.

U pacjentow, u ktorych wystgpita zottaczka lub znaczne zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, nalezy przerwac stosowanie Inhibace Plus i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

U pacjentow z marsko$cig watroby (bez wodobrzusza), ktorzy wymagaja leczenia nadcisnienia,
leczenie cylazaprylem nalezy rozpocza¢ od matej dawki i z zachowaniem szczegolnej ostroznosci, ze
wzgledu na ryzyko znacznego niedocis$nienia (patrz punkt 4.2). Nie zaleca si¢ stosowania cylazaprylu
u pacjentdw z wodobrzuszem.

Stosowanie tiazydow u pacjentow z marskoscig watroby moze przyspieszac¢ encefalopati¢ watrobowa,
wynikajacag z niewielkich zmian rownowagi wodno - elektrolitowe;.

Choroby krwi
Leczenie zaro6wno tiazydami, jak 1 inhibitorami ACE byto zwigzane z matoptytkowoscig, neutropenig i

agranulocytoza. Przypadki agranulocytozy odnotowywano szczegdlnie u pacjentow z niewydolnoscia
nerek lub chorobami uktadowymi tkanki tgcznej naczyn oraz u pacjentdw otrzymujacych leczenie
immunosupresyjne. Zaleca si¢ okresowe oznaczanie liczby leukocytow u tych pacjentow. Przy
stosowaniu tiazydow obserwowano przypadki niedokrwisto$ci autoimmunohemolityczne;.

Stezenie potasu w surowicy
U wszystkich pacjentow przyjmujacych Inhibace Plus nalezy monitorowac stezenie elektrolitow w
surowicy i czynno$¢ nerek.

Inhibitory ACE mogg powodowac¢ hiperkaliemi¢, poniewaz hamujg uwalnianie aldosteronu. Dziatanie
to nie jest zazwyczaj istotne u pacjentéw z prawidtowa czynnos$cia nerek. Jednak u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek i (lub) u pacjentow przyjmujacych suplementy potasu (w tym substytuty
soli), leki moczopedne oszczgdzajace potas, trimetoprym lub ko-trimoksazol (znany takze jako
trimetoprim z sulfametoksazolem), a zwlaszcza leczonych antagonistami aldosteronu lub blokerami
receptora angiotensyny, moze wystapic¢ hiperkaliemia. Leki moczopedne oszczedzajace potas i
blokery receptora angiotensyny nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow
otrzymujacych inhibitory ACE oraz nalezy kontrlowac¢ stgzenie potasu w surowicy i czynnos¢ nerek
(patrz punkt 4.5).

Tiazydy zwigkszaja wydalanie potasu i mogg powodowac hipokaliemi¢. Hipokaliemia moze rowniez
wystapi¢ u pacjentdw otrzymujacych Inhibace Plus, chociaz jej ryzyko jest mniejsze niz u pacjentow
otrzymujacych tiazydy w monoterapii. Tiazydy mogg réwniez powodowa¢ hiponatremig i
odwodnienie. Ryzyko hiponatremii jest wigksze u kobiet, pacjentéw z hipokaliemig lub
przyjmujacych matg ilo§¢ sodu/soli i u 0séb w podesztym wieku. Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie
wapnia z moczem i powodowac zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy, wiec nalezy je odstawic¢
przed wykonaniem badan czynnosci przytarczyc.

Cukrzyca
Stosowanie inhibitorow ACE u pacjentow z cukrzyca moze nasila¢ dziatanie zmniejszajgce stgzenie

glukozy we krwi doustnych lekéw hipoglikemizujacych lub insuliny, szczegolnie u pacjentéw z
zaburzeniem czynnos$ci nerek.

Tiazydy mogg ostabia¢ dzialanie zmniejszajace stezenie glukozy we krwi doustnych lekow
hipoglikemizujacych lub insuliny oraz moga przyspiesza¢ pojawienie si¢ cukrzycy u pacjentow z
grupy ryzyka.



Nalezy $cisle monitorowac stezenie glukozy podczas rozpoczynania leczenia kazdym ze sktadnikow
Inhibace Plus.

Inne zaburzenia metaboliczne
Tiazydy moga zwigksza¢ stezenie kwasu moczowego w osoczu i wywotywac ostra dne. Dlatego
nalezy ostroznie stosowac Inhibace Plus u pacjentow z dng moczanowa w wywiadzie.

Inhibace Plus nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z porfirig.

Zabiegi chirurgiczne/ znieczulenie

Srodki znieczulajace o dzialaniu zmniejszajacym cisnienie tetnicze, moga powodowaé niedocisnienie
tetnicze u pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE. W przypadku wystapienia niedoci$nienia
tetniczego spowodowanego tym mechanizmem, mozna je skorygowac poprzez zwickszenie objetosci
wewnatrznaczyniowe;.

Nadmierne nagromadzenie pltynu miedzy naczyniowka a twardowka, ostra krotkowzrocznos$¢ i jaskra
wtorna zamknigtego kata

Sulfonamidy i leki bedace pochodnymi sulfonamidow, takie jak hydrochlorotiazyd, moga powodowaé
reakcje¢ idiosynkratyczng wywotujaca nadmierne nagromadzenie ptynu mi¢gdzy naczyniowka a
twardowkg z ograniczeniem pola widzenia, przejsciowg krotkowzrocznos¢ i ostra jaskre zamknigtego
kata. Objawy obejmujg ostry poczatek zmniejszenia ostro$ci wzroku lub bol oka, i zwykle pojawiajg
si¢ w ciggu kilku godzin do kilku tygodni po rozpoczeciu leczenia. Nieleczona ostra jaskra
zamykajacego si¢ kata moze prowadzi¢ do catkowitej utraty wzroku. W pierwszym etapie leczenia
nalezy najszybciej jak to tylko mozliwe zaprzesta¢ stosowania leku. Jesli cisnienie wewnatrzgatkowe
pozostaje zaburzone, nalezy rozwazy¢ niezwtoczne podanie lekéw lub leczenie chirurgiczne.
Wystepujace w przesztosci reakcje alergiczne na sulfonamidy lub penicyling moga stanowi¢ czynniki
ryzyka rozwoju ostrej jaskry zamykajacego si¢ kata (patrz punkt 4.3 oraz 4.8).

Zwezenie aorty/ kardiomiopatia przerostowa

Inhibitory ACE nalezy stosowac ostroznie u pacjentow ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory
serca (np. zwezeniem zastawki dwudzielnej, zwezeniem aorty, kardiomiopatia przerostowa), poniewaz
pojemno$¢ minutowa serca nie moze si¢ zwigkszy¢, aby wyrownac skutki rozszerzenia naczyn
krwiono$nych, co moze powodowac ryzyko cigezkiego niedoci$nienia tetniczego.

Inhibace Plus zawiera laktoze

Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu
leczniczego.

Inhibace Plus zawiera s6d
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, co oznacza, ze jest
zasadniczo”wolny od sodu”.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje zwiazane glownie z cylazaprylem

Leki zwigkszajqce ryzyko obrzeku naczynioruchowego
Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane,
poniewaz zwigksza ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.3 i 4.4).



Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i racekadotrylu, inhibitorow mTOR (np. syrolimusu,
ewerolimusu, temsyrolimusu) lub wildagliptyny moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Podwaojna blokada ukiadu RAA

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wicksza czestoscig wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolnos¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3,4.415.1)

Jesli leczenie podwojng blokada z uzyciem inhibitora ACE i blokera receptora angiotensyny Il jest
absolutnie konieczne, leki te nalezy stosowac wylacznie pod nadzorem lekarza specjalisty oraz §cisle
monitorowa¢ czynnos$¢ nerek, stezenie elektrolitdw i cisnienie tetnicze (patrz pkt. 4.4).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z aliskirenem jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca
lub zaburzeniem czynnos$ci nerek (GFR< 60 ml/min/1,73 m?) i nie jest zalecane u pozostatych
pacjentow (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania litu z inhibitorami ACE zglaszano odwracalne zwigkszenie
stezenia litu w surowicy i objawy toksycznosci. Jednoczesne stosowanie diuretykdéw tiazydowych
moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia 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 monitorowac stgzenie litu w surowicy.

Inne produkty przeciwnadcisnieniowe
Stosujac Inhibace Plus w skojarzeniu z innymi produktami przeciwnadci$nieniowymi mozna
oczekiwac¢ dziatania addytywnego.

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajgce potas
Mimo Ze st¢zenie potasu w surowicy zazwyczaj utrzymuje si¢ w granicach normy, u niektérych
pacjentow leczonych cylazaprylem moze wystgpi¢ hiperkaliemia. Leki moczopgdne oszczgdzajgce
potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub substytuty soli zawierajgce
potas moga prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy. Nalezy rowniez
zachowac ostrozno$¢ podajac cylazapryl jednoczesnie z innymi lekami zwigkszajacymi stezenie
potasu w surowicy, takimi jak ko-trimoksazol (trimetoprim z sulfametoksazolem), poniewaz
wiadomo, ze trimetoprim dziala jak lek moczopedny oszczedzajacy potas, taki jak amiloryd. Z tego
wzgledu, leczenie skojarzone cylazaprylem i wymienionymi wyzej lekami nie jest zalecane. Jesli
jednoczesne stosowanie tych lekow jest wskazane, nalezy je podawaé z zachowaniem ostroznosci i
czesto kontrolowacé stezenie potasu w surowicy.

Cyklosporyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i cyklosporyny moze wystapi¢ hiperkaliemia.
Zaleca si¢ kontrolowanie stgzenia potasu w surowicy.

Heparyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i heparyny moze wystapi¢ hiperkaliemia. Zaleca
si¢ kontrolowanie stezenia potasu w surowicy.

Leki moczopedne (tiazydowe lub petlowe)
Rozpoczecie leczenia cylazaprylem u pacjentow przyjmujacych wezesniej duze dawki lekow
moczopednych moze spowodowac hipowolemig i niedocisnienie tetnicze (patrz punkt 4.4). Ryzyko



dziatania hipotensyjnego mozna zmniejszy¢, przerywajac podawanie leku moczopednego, zwigkszajac
ilo$¢ przyjmowanych ptyndéw lub soli albo rozpoczynajac leczenie matymi dawkami cylazaprylu.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsychotyczne/srodki znieczulajgce//leki
narkotyczne

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i niektorych lekow znieczulajacych, trojpierscieniowych
lekow przeciwdepresyjnych i lekow przeciwpsychotycznych moze spowodowac¢ 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

(. kwasu acetylosalicylowego w dawkach przeciwzapalnych, inhibitorow COX-2 i nieselektywnych
NLPZ), moze doj$¢ do ostabienia dziatania hipotensyjnego. Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE
1 NLPZ moze zwigkszy¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek, w tym mozliwej ostrej niewydolnosci
nerek i zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentdow z wczesniej istniejaca
zaburzong czynnos$cig nerek. Skojarzenie to nalezy stosowaé ostroznie, szczegdlnie u pacjentow w
podeszlym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni i nalezy u nich rozwazy¢
obserwacj¢ czynnos$ci nerek po rozpoczgciu leczenia skojarzonego oraz okresowo w przysztosci.

Sympatykomimetyki
Sympatykomimetyki mogg ostabia¢ hipotensyjne dzialanie inhibitorow ACE.

Leki przeciwcukrzycowe

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

Ztoto

U pacjentow jednoczesnie leczonych ztotem we wstrzyknigciach (tiojablczanem sodowym ztota) oraz
inhibitorami ACE rzadko zglaszano reakcje przypominajace objawy jak po podaniu azotanéw (do
objawow nalezy zaczerwienienie twarzy, nudno$ci, wymioty i niedocis$nienie tgtnicze).

Inne

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

Interakcje zwiazane gléwnie z hydrochlorotiazydem

Digoksyna

Zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia potasu w surowicy krwi, ze wzglgdu na mozliwos¢é wystgpienia,
podczas leczenia produktem Inhibace Plus, hipokaliemii wywolanej stosowaniem tiazydow, co moze
zwigkszac¢ ryzyko wystapienia arytmii zwigzanej z leczeniem digoksyna.

Produkty lecznicze, ktore mogg wywotac wieloksztattny czestoskurcz komorowy typu ,, torsades de
pointes”
Ze wzgledu na ryzyko wystapienia hipokaliemii, hydrochlorotiazyd powinien by¢ podawany ostroznie
podczas jednoczesnego leczenia produktami leczniczymi, ktore mogg wywotaé wieloksztaltny
czestoskurcz komorowy typu ,.forsades de pointes”, takimi jak:

. leki przeciwarytmiczne klasy la (np. chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid)

e leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid)

e  niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna, chloropromazyna, trifluoroperazyna,

sulpiryd, tiapryd, haloperydol, droperydol)



. inne produkty lecznicze (np. beprydyl, cyzapryd, difemanil, halofantryna, ketanseryna,
pentamidyna, terfenadyna)

Niedepolaryzujgce leki zwiotczajgce
Nie nalezy podawac jednoczes$nie niedepolaryzujacych lekow zwiotczajacych, ze wzgledu na
mozliwos¢ nasilenia oraz wydtuzenia dziatania zwiotczajgcego migsnie.

Sole wapnia i witamina D
Jednoczesne podawanie hydrochlorotiazydu z witaming D lub solami wapnia moze powodowac
zwigkszenie st¢zenia wapnia w surowicy krwi.

Kolestyramina/kolestypol
Kolestyramina i kolestypol zmniejszaja wchianianie hydrochlorotiazydu.

Leki przeciwcholinergiczne

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwcholinergicznych (np. atropina, biperyden) moze zwigkszaé
dostepnos¢ biologiczng hydrochlorotiazydu, z powodu zmniejszonej perystaltyki oraz zmniejszonego
oprdzniania zotadka.

Amantadyna
Jednoczesne stosowanie amantadyny z hydrochlorotiazydem moze zwigksza¢ mozliwe dziatania
niepozadane amantadyny.

Leki cytotoksyczne (np. metotreksat, cyklofosfamid)
Jednoczesne stosowanie hydrochlorotiazydu i lekéw cytotoksycznych moze zmniejsza¢ wydalanie
lekoéw cytotoksycznych, zwigkszajac ryzyko wystapienia mielosupres;ji.

Jod zawarty w srodkach kontrastujgcych

W przypadku odwodnienia wywotanego przez hydrochlorotiazyd, istnieje zwigkszone ryzyko
wystapienia ostrej niewydolnosci nerek, w szczegdlnosci podczas podawania wickszej dawki jodu
zawartego w srodkach kontrastujacych.

Cyklosporyna
Jednoczesne stosowanie cyklosporyny oraz hydrochlorotiazydu moze zwigksza¢ ryzyko pojawienia si¢
hiperurykemii i powiktah przypominajacych dne moczanowa.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Cylazapryl

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE, takich jak cylzapryl, w pierwszym trymestrze cigzy (patrz
punkt 4.4). Stosowanie inhibitoréw ACE, takich jak cylzapryl, jest przeciwwskazane w drugim i
trzecim trymestrze cigzy (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogennosci po narazeniu na inhibitory ACE podczas
pierwszego trymestru cigZy nie sg jednoznaczne; jednakze, niewykluczone jest niewielkie zwigkszenie
ryzyka. U pacjentek planujacych zajscie w cigze nalezy zastosowac inny lek przeciwnadcisnieniowy 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, rozpoczac¢ stosowanie innego leku.

Stwierdzono, ze narazenie na inhibitor ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje u ludzi
toksyczne dziatanie na ptod (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, op6znienie kostnienia
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czaszki) i noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia). W razie wystgpienia
narazenia na inhibitor ACE od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ ultradzwickowe badanie czynnosci
nerek i budowy czaszki. Noworodki, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy doktadnie
obserwowac ze wzglgdu na mozliwos¢ wystapienia niedoci$nienia t¢tniczego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd

Dane dotyczace stosowania hydrochlorotiazydu w czasie cigzy, szczegdlnie w pierwszym trymestrze,
sg ograniczone. Badania przeprowadzone na zwierzgtach sg niewystarczajace.

Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Na podstawie farmakologicznego mechanizmu dziatania
hydrochlorotiazydu, stosowanie w drugim i trzecim trymestrze cigzy moze pogorszy¢ perfuzje
tozyskowo-ptodowa oraz moze powodowac u ptodu i noworodka zoéttaczke, zaburzenia elektrolitowe i
maloptytkowos¢.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu obrzgku cigzowego, nadcisnienia cigzowego lub
stanu przedrzucawkowego w zwigzku z ryzykiem zmniejszenia obj¢to$ci osocza i hipoperfuzji

tozyska, bez korzystnego wplywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu nadci$nienia samoistnego u kobiet w ciazy, z
wyjatkiem rzadkich sytuacji, gdy zadne inne leczenie nie moze by¢ zastosowane.

Karmienie piersia

Cylazapryl:

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa Inhibace Plus podczas karmienia piersia, nie
zaleca si¢ stosowania tego produktu; zaleca si¢ stosowanie innych lekow o lepszym, ustalonym profilu
bezpieczenstwa podczas karmienia piersia, zwlaszcza podczas karmienia piersig noworodkow lub
wcezesniakow.

Hydrochlorotiazyd:

Hydrochlorotiazyd w matych iloéciach przenika do mleka matki. Stosowanie tiazydow w duzych
dawkach nasila diurez¢ i moze hamowa¢ wytwarzanie mleka. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
Inhibace Plus w okresie karmienia piersig. W razie zazywania produktu Inhibace Plus w okresie
karmienia piersig nalezy stosowac najmniejszg mozliwg dawke.

Plodnos$é

Brak badan przedklinicznych dotyczacych wptywu na ptodnos¢ skojarzenia cylazaprylu z
hydrochlorotiazydem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Podczas prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢
wystapienia czasami zawrotOw glowy i zmeczenia, w trakcie leczenia Inhibace Plus (patrz punkty 4.4 i
4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej wystepujacych, przypisywanych produktowi zdarzen niepozadanych, ktore obserwuje
si¢ u pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE w monoterapii nalezy: kaszel, wysypka skorna i
zaburzenie czynnos$ci nerek. Kaszel wystepuje czgsciej u kobiet oraz u 0sob niepalacych. Jesli pacjent
toleruje kaszel, zasadne moze by¢ kontynuowanie leczenia. W niektdrych przypadkach pomocne moze
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by¢ zmniejszenie dawki. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, ci¢zkie na tyle, aby przerwaé
leczenie, s przyczyng odstawienia produktu u mniej niz 5% pacjentéw leczonych inhibitorami ACE
W monoterapii.

Najczestszym, przypisywanym produktowi zdarzeniem niepozadanym, ktore obserwuje si¢ u
pacjentow przyjmujacych tiazydy w monoterapii sa zawroty gtowy. Niektore biochemiczne i
metaboliczne zaburzenia zwigzane z diuretykami tiazydowymi wydaja si¢ by¢ ostabiane przez
jednoczesne stosowanie cylazaprylu. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, cig¢zkie na tyle,
aby przerwac leczenie, sg przyczyng odstawienia produktu u okoto 0,1% pacjentow leczonych
tiazydami w monoterapii.

Sumaryczne ryzyko dzialan niepozadanych spowodowanych leczeniem Inhibace Plus jest podobne do
ryzyka obserwowanego u pacjentow leczonych cylazaprylem w monoterapii.

b) Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu na rynek obserwowano nastepujace
dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem samego cylazaprylu i (lub) innych inhibitoréw ACE,
samego hydrochlorotiazydu i (lub) innych diuretykdéw tiazydowych oraz zwigzane ze stosowaniem
leczenia skojarzonego. Szacunkowe dane dotyczace czesto$ci wystgpowania dziatan niepozadanych sg
oparte na odsetku pacjentow zglaszajacych kazde dziatanie niepozadane podczas badan klinicznych
Inhibace Plus, w ktérych wzieto udzial w sumie 1 097 pacjentow. Dziatania niepozadane, ktore nie
byly obserwowane podczas badan klinicznych Inhibace Plus, lecz byty zgtaszane w przypadku
stosowania jednego ze sktadnikow produktu w monoterapii lub w przypadku stosowania innych
inhibitorow ACE, lub innych diuretykéw tiazydowych, lub pochodzace z raportdéw otrzymanych w
okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, zostaty sklasyfikowane jako ,,niezbyt czgsto” (<1/100)
jesli czestotliwo$¢ nie jest okreslona precyzyjnie. Kategoria ,,niezbyt czgsto” zawiera kategori¢
,rzadko” (>1/10 000 do <1/1 000) i ,,bardzo rzadko” (<1/10 000), ktére moga pojawiac si¢ w
niektorych charakterystykach innych produktéw leczniczych.

Dziatania niepozadane zostaty uporzadkowane wedtug nastgpujacych kategorii:
Bardzo czesto >1/10

Czesto >1/100 do <1/10

Niezbyt czesto <1/100

Rzadko >1/10 000 do <1/1,000

Bardzo rzadko <1/10 000

Czesto$¢ nieznana — czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

Dzialania niepozadane cylazaprylu

Zaburzenia krwi i ukliadu chtonnego

Niezbyt czesto
Neutropenia, agranulocytoza, matoplytkowos¢, niedokrwistos¢

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto

Obrzek naczynioruchowy (moze obejmowac twarz, wargi, jezyk, krtan lub przewdd pokarmowy)
(patrz punkt 4.4), anafilaksja (patrz punkt 4.4), zespot toczniopodobny (objawy moga obejmowac
zapalenie naczyn, bol migsni, bol stawow/ zapalenie stawow, dodatnie miano przeciwciat
przeciwjadrowych, podwyzszone OB, eozynofili¢ 1 leukocytozg)

Zaburzenia uktadu nerwowego
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Czesto
Bdl glowy

Niezbyt czesto
Zaburzenia smaku, niedokrwienie mozgu, przemijajacy napad niedokrwienny, udar niedokrwienny,

neuropatia obwodowa

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto
Niedokrwienie migénia sercowego, dusznica bolesna, czgstoskurcz, kotatanie serca, zawatl migs$nia
sercowego, arytmia

Zaburzenia naczyniowe

Czesto
Zawroty glowy

Niezbyt czesto
Niedocis$nienie, niedoci$nienie ortostatyczne (patrz punkt 4.4). Objawy niedocisnienia moga

obejmowac omdlenia, ostabienie, zawroty gtowy i zaburzenia widzenia.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto
Kaszel

Niezbyt czesto
Dusznos¢, skurcz oskrzeli, niezyt nosa, $sroédmigzszowa choroba ptuc, zapalenie oskrzeli, zapalenie

zatok

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Czesto
Nudnosci

Niezbyt czesto
Suchos¢ btony $luzowej jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, zmniejszony apetyt, biegunka,

wymioty, zapalenie jezyka, zapalenie trzustki

Zaburzenia wqtroby i drog Zotciowych

Niezbyt czesto
Nieprawidtowe wyniki testow watrobowych (w tym aminotransferaz, bilirubiny, fosfatazy alkaliczne;j,
GGTP), cholestatyczne zapalenie watroby z martwicg lub bez martwicy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto

Wysypka, wysypka grudkowo-plamkowa, tuszczycowe zapalenie skory, tuszczyca (zaostrzenie), liszaj
ptaski, zluszczajace zapalenie skory, pokrzywka, rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona,
zespoOt Lyella, pemfigoid pecherzowy, pgcherzyca, migsak Kaposiego, zapalenie naczyn/plamica,
reakcje uczulenia na $wiatto, tysienie, oddzielanie si¢ paznokcia od tozyska

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
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Niezbyt czesto
Kurcze migéni, bol migsni, bol stawow

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czesto

Zaburzenie czynno$ci nerek, ostra niewydolno$¢ 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

Niezbyt czesto
Impotencja, ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto
Zmeczenie

Niezbyt czesto
Nadmierna potliwo$¢, nagte zaczerwienienie (zwlaszcza twarzy), oslabienie, zaburzenia snu

Dziatania niepozadane hydrochlorotiazydu

Zaburzenia krwi i ukliadu chlfonnego

Niezbyt czesto
Matoplytkowos¢, niedokrwisto§¢ hemolityczna, zaburzenia czynnosci szpiku kostnego, neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto
Nadwrazliwos¢ (obrzgk naczynioruchowy, anafilaksja), zespot toczniopodobny

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto

Hipokaliemia, hiponatremia, hipochloremia, hipomagnezemia, hiperkalcemia, hipokalcuria,
hipowolemia/odwodnienie, zasadowica metaboliczna, hiperglikemia, hiperurykemia, dna moczanowa,
hipercholesterolemia (zwigkszenie st¢zenia cholesterolu catkowitego, LDL i VLDL),
hipertriglicerydemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto
Zaburzenia snu, depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto
Zawroty glowy

Niezbyt czesto
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Stan splatania
Zaburzenia oka

Czestos¢ nieznana
Zmniejszone wydzielanie ez, zaburzenia widzenia, widzenie na z6tto

Czestos¢ nieznana
Ostra krotkowzroczno$é, ostra jaskra z zamknigtym katem przesgczania, nadmierne nagromadzenie

ptynu migdzy naczyniowka, a twardowka

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto
Arytmia

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto
Niedocis$nienie tetnicze

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czesto
Sroédmigzszowe zapalenie ptuc, ostry obrzek ptuc

Bardzo rzadko
Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS) (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto
Nudnosci

Niezbyt czesto
Sucho$¢ blony sluzowej jamy ustnej, zapalenie $linianki, zmniejszony apetyt, zapalenie trzustki

Zaburzenia wqtroby i drog Zotciowych

Niezbyt czesto
Cholestatyczne zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto
Wysypka, reakcje uczulenia na swiatto, pseudoporfiria, zapalenie naczyn skory

Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Czestos¢ nieznana
Nieczerniakowe nowotwory ztos§liwe skory (rak podstawnokomorkowy i rak kolczystokoméorkowy

skory)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Niezbyt czesto
Kurcze migéni
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Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czesto
Sroédmigzszowe zapalenie nerek, zaburzenie czynnosci nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto
Impotencja

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto
Zmgczenie

¢) Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Podczas rozpoczynania leczenia lub podczas zwigkszania dawki, zwlaszcza u pacjentow z grup
ryzyka, moze pojawi¢ si¢ niedocisnienie i niedoci$nienie ortostatyczne (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynno$ci nerek i ostra niewydolno$¢ nerek wystepuja najczesciej u pacjentéw z cigzka
niewydolno$cia serca, zwezeniem tetnicy nerkowej, wystepujacymi wezesniej zaburzeniami nerek lub
zmnigjszeniem objetosci ptynow krazacych (patrz punkt 4.4).

Zdarzenia niedokrwienia mézgu, przemijajacego napadu niedokrwiennego i udaru niedokrwiennego,
rzadko obserwowane podczas leczenia inhibitorami ACE, moga by¢ zwigzane z niedoci$§nieniem u
pacjentow z chorobg mézgowo-naczyniowa jako chorobg zasadniczg. Podobnie, niedokrwienie
miesnia sercowego moze by¢ zwigzane z niedocisnieniem u pacjentéw z niedokrwienng choroba serca
jako chorobg zasadnicza.

Hipokaliemia moze pojawic si¢ u pacjentow leczonych Inhibace Plus, jednakze nie wystepuje ona tak
czesto jak u pacjentdw leczonych tiazydami w monoterapii.

Ryzyko hiponatremii jest wigksze u kobiet, pacjentow z hipokaliemig lub matg podaza sodu (soli) i u
0s0b w podesztym wieku.

U wszystkich pacjentéw przyjmujacych Inhibace Plus nalezy monitorowac stezenia elektrolitow i
czynno$¢ nerek.

Czesto zglaszanym zdarzeniem niepozadanym jest bol glowy, pomimo tego, ze czesto$¢ jego
wystepowania jest wigksza u pacjentow przyjmujacych placebo, niz u tych otrzymujacych
cylazapryl+hydrochlorotiazyd.

Nieczerniakowe nowotwory zlosliwe skory: Na podstawie danych dostgpnych z badan
epidemiologicznych stwierdzono zwiazek migdzy taczng dawka HCTZ a wystepowaniem NMSC
(patrz rowniez punkty 4.4 1 5.1).

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych przypisywanych cylazaprylowi, wystepujacych u
pacjentdéw otrzymujacych leczenie skojarzone (cylazapryl+hydrochlorotiazyd), moze si¢ r6zni¢ od
czestosci obserwowanej u pacjentow otrzymujacych cylazapryl w monoterapii. Przyczynami moga
by¢: (i) roznice pomigdzy docelowymi populacjami leczonymi Inhibace Plus i Inhibace, (ii) r6znice w
dawce cylazaprylu i (iii) specyficzne dziatanie leczenia skojarzonego.

d) Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw 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

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sg ograniczone.

Objawy

Objawy przedawkowania inhibitoréw ACE to niedoci$nienie, wstrzas krazeniowy, zaburzenia
elektrolitowe, niewydolno$¢ nerek, hiperwentylacja, tachykardia, kotatanie serca, bradykardia,

zawroty gtowy, niepokdj i kaszel.

U os6b predysponowanych (np. z rozrostem gruczotu krokowego) przedawkowanie
hydrochlorotiazydu moze spowodowac¢ ostre zatrzymanie moczu.

Postepowanie

Zalecane leczenie przedawkowania Inhibace Plus polega na podaniu 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku
sodu we wlewie dozylnym. Jesli wystapi niedoci$nienie, nalezy utozy¢ pacjenta w pozycji
antywstrzagsowej. Mozna roéwniez rozwazy¢ wlew angiotensyny Il i (lub) dozylne podanie
katecholamin.

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

Jesli wskazane, cylazaprylat, czynna posta¢ cylazaprylu, moze by¢ czg¢§ciowo usunigty z krazenia
ogblnego za pomocg hemodializy (patrz punkt 4.4).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Preparaty ztozone zawierajace inhibitory konwertazy angiotensyny i
diuretyki; kod ATC: C09BA08

Mechanizm dzialania

Inhibace Plus jest produktem leczniczym zawierajacym cylazapryl i hydrochlorotiazyd. Dziatanie
przeciwnadci$nieniowe skojarzenia cylazaprylu z hydrochlorotiazydem ma charakter addytywny, co
powoduje wigkszy odsetek pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym reagujgcych na leczenie, jak i
wigksze zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego niz w przypadku poszczegolnych sktadnikow stosowanych
osobno.
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Cylazapryl jest przeksztatcany do czynnego metabolitu — cylazaprylatu, swoistego, dtugodziatajacego
inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE), ktory hamuje aktywnos$¢ uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron, poprzez zahamowanie przeksztalcania nieaktywnej angiotensyny 1 w
angiotensyne II, substancje silnie obkurczajaca naczynia. W zalecanych dawkach dziatanie
cylazaprylu u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym utrzymuje si¢ do 24 godzin.

Hydrochlorotiazyd jest diuretykiem tiazydowym, ktoéry zmniejsza objetos¢ ptynéw pozakomorkowych
1 zmniejsza ci$nienie tetnicze krwi poprzez hamowanie substancji, ktore zwickszaja wchtanianie
zwrotne sodu w korowym odcinku ramienia wstepujacego petli nefronu.

Hydrochlorotiazyd zwigksza wydalanie sodu i chlorkow z moczem oraz w mniejszym stopniu
wydalanie potasu i magnezu, przez to zwickszajgc diureze i powodujgc dziatanie hipotensyjne.
Stosowanie hydrochlorotiazydu zwigksza aktywno$¢ reninowg osocza i wydzielanie aldosteronu,
powodujac zmniejszenie stgzenia potasu w SUrowicy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeprowadzone badania produktu Inhibace Plus wykazaty, ze w poréwnaniu z placebo, skojarzenie
cylazaprylu i1 hydrochlorotiazydu podawanych raz na dobe w réznych dawkach, zmniejsza skurczowe i
rozkurczowe ci$nienie tetnicze krwi w 24 godziny po podaniu w stopniu, ktory jest zarbwno
statystycznie znamienny i klinicznie istotny. Potaczenie roznych dawek tych lekow zapewnia wigksze
zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego krwi niz ktorykolwiek z tych dwoch sktadnikow zastosowany osobno.
U pacjentow nieodpowiadajacych na 5 mg cylazaprylu stosowanego w monoterapii dodanie
hydrochlorotiazydu w matej dawce 12,5 mg raz na dobg¢ znacznie poprawia reakcje na leczenie.
Skojarzenie to jest skuteczne niezaleznie od wieku, plci i rasy.

Podwdjna blokada ukiadu RAA

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) badaly jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z antagonistami
receptora angiotensyny 1L

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udzialem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udziatem pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnie korzystnego wplywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w zakresie
chorobowosci oraz $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano zwigkszone
ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (Iub) niedoci$nienia, w porownaniu z monoterapig. Ze
wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekdw, przytoczone
wyniki réwniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitor6w ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny II.

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

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do standardowego
leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentow z cukrzycg typu 2 i
przewlekta choroba nerek oraz/lub z choroba uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie zostato
przedwczesnie przerwane z powodu zwiekszonego ryzyka dziatan niepozadanych. Zgony sercowo-
naczyniowe 1 udary mozgu wystgpowaly czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren w odniesieniu do
grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze wystgpowanie zdarzen
niepozadanych, w tym ciezkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia, niedocis$nienie i niewydolnos¢
nerek) wzgledem grupy placebo.
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Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

Na podstawie danych dostgpnych z badan epidemiologicznych stwierdzono zwigzek mig¢dzy taczna
dawkg HCTZ a wystepowaniem NMSC. W jednym z badan uczestniczyto 71 533 oséb z BCC i 8 629
0s0b z SCC, ktore porownywano z grupami kontrolnymi z tej samej populacji obejmujgcymi
odpowiednio 1 430 833 1 172462 osoby. Duzy stopien narazenia na HCTZ (tgczna dawka >50 000 mg)
wigzat si¢ ze skorygowanym OR dla BCC rzedu 1,29 (95 % CI: 1,23-1,35), a dla SCC rzgdu 3,98 (95
% CI: 3,68-4,31). Stwierdzono wyrazng zalezno$¢ migdzy taczna dawka a skutkiem zar6wno w
przypadku BCC, jak i SCC. W innym badaniu wykazano mozliwy zwigzek stopnia narazenia na
HCTZ z wystgpowaniem nowotworow ztosliwych warg (SCC): w badaniu porownywano 633
przypadki nowotwordéw zto§liwych warg i 63 067 o0séb z tej samej populacji tworzacych grupe
kontrolng z zastosowaniem strategii jednoczesnego zbioru ryzyka. Stwierdzono zalezno$¢ migdzy
taczng dawka a odpowiedzig ze skorygowanym OR rzedu 2,1 (95 % CI: 1,7-2,6), ktére wzrastato do
OR 3,9 (3,0-4,9) w przypadku duzego stopnia narazenia (~25 000 mg) i OR 7,7 (5,7-10,5) dla
najwickszych tacznych dawek (~100 000 mg) (patrz réwniez punkt 4.4).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym produktu Inhibace Plus, cylazapryl jest skutecznie wchtaniany i szybko
przeksztatcany w drodze hydrolizy estrow do postaci czynnej — cylazaprylatu. Biodostepnos¢
cylazaprylatu powstajacego po podaniu doustnym cylazaprylu wynosi okoto 60%, na co wskazujg dane
dotyczace odzysku tych substancji w moczu. Maksymalne st¢zenie cylazaprylatu w osoczu jest osiggane
zwykle w ciggu 2 godzin.

Po podaniu doustnym produktu Inhibace Plus hydrochlorotiazyd jest szybko wchtaniany. Maksymalne
stezenie w osoczu uzyskuje si¢ w ciggu 2 godzin po podaniu. Biodostepnos$¢ hydrochlorotiazydu po
podaniu doustnym wynosi okoto 65%, na co wskazuja dane dotyczace odzysku tej substancji w moczu.

Wartosci AUC zwigkszajg si¢ proporcjonalnie dla cylazaprylatu i hydrochlorotiazydu wraz ze
zwigkszajgcymi si¢ dawkami cylazaprylu i hydrochlorotiazydu w produkcie zawierajacym skojarzenie
tych lekow. Zwigkszanie dawek sktadnika, jakim jest hydrochlorotiazyd, nie powoduje zmiany
parametréw farmakokinetycznych cylazaprylatu. Rownoczesne stosowanie cylazaprylu i
hydrochlorotiazydu nie ma wptywu na biodostgpnos¢ cylazaprylu ani hydrochlorotiazydu. Podawanie
cylazaprylu i hydrochlorotiazydu z pokarmem opdznia Tmax cylazaprylatu o 1,5 godziny i zmniejsza jego
Crmax 0 24%, jak tez opdznia Tmax hydrochlorotiazydu o 1,4 godziny i zmnigjsza Cmax 0 14%, bez wpltywu
na 0g6lng biodostgpnos¢ obu tych substancji w ocenie wartosci AUC(o.24). To wskazuje na to, ze pokarm
ma wptyw na szybkos¢, lecz nie na zakres wchtaniania oby tych substancji.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji dla cylazaprylu okreslono od okoto 0,5 do 0,7 1/kg. Wigzanie z biatkami osocza

wynosi okoto 25% do 30%.

Hydrochlorotiazyd wigze si¢ z biatkami osocza w 65%; wzgledna objetos¢ dystrybucji okreslono na
0,5 do 1,1 l/kg.

Eliminacja
Cylazaprylat jest wydalany w postaci niezmienionej przez nerki, ze skutecznym okresem pottrwania

wynoszacym okoto 9 godzin.

Hydrochlorotiazyd jest wydalany gtownie w postaci niezmienionej przez nerki, z okresem pottrwania
wynoszacym od 7 do 11 godzin.
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Farmakokinetyka w szczegolnych populacjach

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek obserwuje si¢ wigksze stezenia cylazaprylatu w osoczu niz
u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek, gdyz w przypadku zmniejszonego klirensiu kreatyniny
zmniejsza si¢ klirens produktu. U pacjentéw z catkowita niewydolnos$cig nerek nie zachodzi eliminacja,
ale hemodializa, zmniejsza st¢zenie zar6wno cylazaprylu, jak i cylazaprylatu, cho¢ w ograniczonym
stopniu.

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek obserwuje si¢ zmniejszone wydalanie hydrochlorotiazydu
przez nerki. Nerkowy klirens hydrochlorotiazydu jest wprost proporcjonalny do klirensu kreatyniny. To
powoduje zwigkszone stezenia hydrochlorotiazydu w surowicy, ktdre zmniejszajg si¢ wolniej niz u
pacjentdéw z prawidlowa czynnoscig nerek.

Pacjenci w starszym wieku

U pacjentow w podesztym wieku z prawidtowg dla wieku czynnoscig nerek stg¢zenia cylazaprylatu w
osoczu moga by¢ do 40% wigksze, a klirens moze by¢ o 20% mniejszy niz u pacjentow mtodszych.
Ograniczone dane wskazuja, ze klirens uktadowy hydrochlorotiazydu jest zmniejszony u pacjentow w
podesztym wieku zaréwno zdrowych, jak i1 z nadci$nieniem tetniczym, w pordwnaniu do mtodych,
zdrowych ochotnikow.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentow z marsko$cig watroby obserwuje si¢ wigksze stezenia w osoczu i zmniejszony klirens
0s0czowy i nerkowy.

Zaburzenia watroby nie wptywaja znaczaco na farmakokinetyke hydrochlorotiazydu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢
Ostra toksyczno$¢ po podaniu doustnym cylazaprylu jest mata. Srednie dawki letalne u szczurdw,

myszy i makakow jawajskich wynosily powyzej 2000 mg/kg masy ciata. Ostra toksyczno$¢ u myszy
po podaniu doustnym cylazaprylu nie ulegata nasileniu po skojarzeniu z hydrochlorotiazydem.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow ACE nerki stanowity glowny cel toksycznos$ci
uktadowej w badaniach, dotyczacych toksycznosci podprzewleklej i przewlektej cylazaprylu
stosowanego samodzielnie. Wyniki obejmowaty zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w osoczu
oraz pogrubienie tetniczek klebuszkowych, czasami w potaczeniu z hiperplazja komoérek
okotoktebkowych. Zmiany te sg odwracalne i stanowig konsekwencj¢ nadmiernej aktywnos$ci
farmakodynamicznej cylazaprylu, wystgpujacej wytacznie w przypadku dawek wielokrotnie
wigkszych niz dawki terapeutyczne dla ludzi. Badania z hydrochlorotiazydem na szczurach i psach,
dotyczace toksycznosci podprzewlektej i przewleklej, nie daty wyraznych wynikow, z wyjatkiem
zmian dotyczacych rownowagi elektrolitowej (hipokaliemia). Badania dotyczace skojarzonego
stosowania cylazaprylu i hydrochlorotiazydu dawaty wyniki podobne do obserwowanych w badaniach
z cylazaprylem stosowanym w monoterapii. Gtowne skutki skojarzonego stosowania lekow
obejmowaty zmniejszenie, indukowanej przez tiazyd, utraty potasu oraz zmniejszenie aktywnosci
motorycznej podczas stosowania duzych dawek u malp.

Kancerogennos¢

Brak dowodow na dziatanie kancerogenne cylazaprylu i stosownych danych dotyczacych stosowania
hydrochlorotiazydu u myszy i szczuréw. Nie przeprowadzono testow dotyczacych dziatania
kancerogennego skojarzenia tych lekow.

Mutagenno$¢
Cylazapryl nie wykazywat zadnego dziatania mutagennego ani genotoksycznego w rdznych testach

mutagennos$ci prowadzonych in vitro 1 in vivo. Skojarzenie cylazaprylu i hydrochlorotiazydu nie
powodowato istotnych oznak potencjalu mutagennego w przypadku leczenia dawka terapeutyczna.
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Zaburzenie ptodnosci
Nie przeprowadzono badan nad wptywem skojarzenia lekow na wydolnos¢ w okresie okoto- i
poporodowym oraz ptodnos¢.

Teratogennos¢
Cylazapryl nie wykazywat dziatania teratogennego u szczuréw i makakow jawajskich. Podobnie jak w

przypadku inhibitoréw ACE obserwowano oznaki dziatania toksycznego na ptody u szczurdw.
Gltowne wyniki obejmowaly zwigkszong liczbe strat cigz przed implantacjag oraz mniejsza liczbe
ptodow zdolnych do zycia i wystepowaly jedynie w przypadku dawki 50 mg/kg, odpowiadajacej
wielokrotnosci dawek terapeutycznych u ludzi. W przypadku dawki 5 mg/kg/dobe obserwowano nieco
czgstsze wystepowanie rozszerzenia miednicy u szczurow. Cylazapryl nie wptywa na ptodnos$¢ samic i
samcow szczurow. Brak dowodow na teratogenno$¢ skojarzenia cylazaprylu i hydrochlorotiazydu u
SZCZUrow i myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
laktoza jednowodna; skrobia kukurydziana; sodu stearylofumaran; hypromeloza 3cP; talk.

Otoczka:
hypromeloza 6 cP; talk; tytanu dwutlenek (E171); Zelaza tlenek czerwony (E172).

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/Aluminium zawierajace 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98 tabletek powlekanych.
Butelki ze szkta oranzowego zabezpieczone zakretka z polietylenu bez $rodka osuszajacego
zawierajace 28, 100 tabletek powlekanych.

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

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usungé w sposéb zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Niemcy

8. NUMERC(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 8207

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

19.07.2000r./05.07.2005 r./16.12.2008 1./09.09.2010 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZE§CIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01.04.2022
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