Atrox

Atorvastatinum 10 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg

Skrocona informacja o leku: ATROX®

Atrox 10: Jedna tabletka powlekana zawiera 10 mg atorwastatyny (Atorvastatinum) w postaci 10,34 mg atorwastatyny wapniowej. Tabletk¢ mozna podzieli¢ na dwie
rowne dawki. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna 38,12 mg

Atrox 20: Jedna tabletka powlekana zawiera 20 mg atorwastatyny (Aforvastatinum) w postaci 20,68 mg atorwastatyny wapniowej. Tabletkg mozna podzieli¢ na
dwie rowne dawki. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna 76,24 mg

Atrox 40: Jedna tabletka powlekana zawiera 40 mg atorwastatyny (Aforvastatinum) w postaci 41,36 mg atorwastatyny wapniowej. Tabletkg mozna podzieli¢ na dwie
rowne dawki. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna 152,47 mg

Atrox, 80 mg: Jedna tabletka powlekana zawiera 82,72 mg soli wapniowej atorwastatyny, co odpowiada 80 mg atorwastatyny (Atorvastatinum). Tabletk¢ mozna
podzieli¢ na dwie rowne dawki. Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu: laktoza jednowodna 304,96 mg.

Wskazania do stosowania: Hipercholesterolemia: Atrox jest stosowany jako uzupelnienie leczenia dietetycznego w celu obnizenia podwyzszonego st¢zenia
catkowitego cholesterolu, cholesterolu LDL, apolipoproteiny B i triglicerydéw u dorostych, mtodziezy oraz dzieci w wieku 10 lat lub starszych z hipercholesterolemia
pierwotna, w tym heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna, lub z hiperlipidemia ztozona (mieszana) (odpowiadajaca typom Ila i IIb wg klasyfikacji
Fredricksona) w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na stosowanie diety i innych niefarmakologicznych metod leczenia. Atrox jest rowniez stosowany w celu
obnizenia stgzenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu-LDL u dorostych z homozygotyczna postacia rodzinnej hipercholesterolemii jako terapia dodana do innych
sposobow terapii hipolipemizujacej (np. afereza cholesterolu-LDL) lub wtedy, gdy taka terapia jest niedostgpna. Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym:
Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorostych, u ktorych ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego oceniane jest jako duze, wraz z
dzialaniami majacymi na celu redukcj¢ innych czynnikéw ryzyka. Dawkowanie i sposob podawania: Dawkowanie. Przed rozpoczgciem leczenia produktem Atrox
pacjent powinien stosowac¢ standardowa diet¢ ubogocholesterolowa, ktora nalezy utrzymywaé podczas leczenia produktem Atrox. Dawki nalezy dostosowywac
indywidualnie w zaleznosci od st¢zenia cholesterolu LDL (LDL-C) przed rozpoczgciem leczenia oraz zatozonego celu terapeutycznego i reakcji pacjenta na leczenie.
Zwykle stosowana dawka poczatkowa to 10 mg raz na dobg. Modyfikacji dawek nalezy dokonywac, co 4 tygodnie lub rzadziej. Dawka maksymalna wynosi 80 mg
raz na dobg. Jednoczesne stosowanie z innymi lekami. U pacjentow przyjmujacych w skojarzeniu z atorwastatyna leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu
wirusowego zapalenia watroby typu C, zawierajace elbaswir z grazoprewirem, nie nalezy podawa¢ dawki atorwastatyny wigkszej niz 20 mg/dobg._Pierwotna
hipercholesterolemia i mieszana hiperlipidemia: U wigkszo$ci pacjentow wystarcza dawka 10 mg atorwastatyny raz na dobg. Skuteczno$¢ terapeutyczng obserwuje
si¢ w ciggu 2 tygodni, a maksymalng odpowiedz osiaga si¢ zazwyczaj w ciagu 4 tygodni. Utrzymuje si¢ ona podczas dtugotrwatego leczenia. Heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna: Zalecana poczatkowa dawka wynosi 10 mg atorwastatyny na dobg. Dawki nalezy ustala¢ indywidualnie, a zmiany dawki nalezy
dokonywac co 4 tygodnie, do osiggnigcia dawki 40 mg na dobe. Nastgpnie, mozna albo zwigkszy¢ dawke do maksymalnej dawki 80 mg na dobg albo podawaé
atorwastatyng w dawce 40 mg na dobg¢ w skojarzeniu z lekiem wigzacym kwasy zotciowe._Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna: Dostgpne sa tylko
ograniczone dane. Dawka atorwastatyny u pacjentdw z homozygotyczng postacia hipercholesterolemii rodzinnej wynosi od 10 mg do 80 mg na dobg. Atorwastatyng
nalezy stosowa¢ u tych pacjentéow jako leczenie wspomagajace inne sposoby terapii hipolipemizujacej (np. aferezg cholesterolu-LDL) lub wtedy, gdy takie sposoby
leczenia sg niedostepne. Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym: W badaniach nad prewencja pierwotng dawka podawanej atorwastatyny wynosita 10 mg na
dobg. Aby uzyskac stgzenie LDL-C, odpowiadajace aktualnym wytycznym konieczne moze by¢ stosowanie wigkszych dawek produktu leczniczego. Uposledzenie
czynno$ci nerek: Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki. Upo$ledzenie czynnosci watroby: Atorwastatyng nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z
uposledzeniem czynno$ci watroby. Stosowanie produktu Atrox jest przeciwwskazane u pacjentow z czynna choroba watroby. Osoby w podesztym wieku:
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ zalecanych dawek u osoéb powyzej 70 lat sa podobne do wystgpujacych w populacji ogodlnej. Dzieci i miodzies:
Hipercholesterolemia: Stosowanie produktu u dzieci powinno odbywa¢ si¢ pod kontrolg lekarzy specjalistow doswiadczonych w leczeniu hiperlipidemii u dzieci.
Nalezy regularnie dokonywa¢ oceny stanu zdrowia pacjentdéw pod katem skuteczno$ci leczenia. W populacji pacjentow z heterozygotyczna postacia
hipercholesterolemii rodzinnej w wieku 10 lat lub starszych, zalecana dawka poczatkowa atorwastatyny wynosi 10 mg na dobg. Dawka moze by¢ zwigkszona do 80
mg na dobg¢ w zaleznosci od reakcji na leczenie i tolerancji leku. Dawki nalezy dostosowywac¢ indywidualnie w zaleznosci od zalecanego celu leczenia w odstgpach
4 tygodni lub dtuzszych. Zwigkszenie dawki do 80 mg na dobg zostato poparte danymi pochodzacymi z badan klinicznych z udzialem dorostych pacjentéw oraz
ograniczong ilo$cia danych pochodzacych z badan klinicznych z udziatem dzieci z heterozygotyczna postacia hipercholesterolemii rodzinnej. Dane pochodzace z
otwartych badan dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania u dzieci z heterozygotyczna postacia hipercholesterolemii rodzinnej w wieku od 6 do 10 lat
sa do$¢ ograniczone. Atorwastatyna nie jest wskazana w leczeniu pacjentow w wieku ponizej 10 lat. Aktualnie dostgpne dane przedstawiono w Charakterystyce
Produktu Leczniczego w punktach Dziatania niepozadane, Wtasciwosci farmakodynamiczne i Whasciwos$ci farmakokinetyczne, jednak na ich podstawie nie mozna
wyda¢ zalecen dotyczacych dawkowania. Stosowanie innych postaci farmaceutycznych/mocy tego produktu leczniczego moze by¢ bardziej odpowiednie w tej grupie
pacjentow. Sposob podawania: Atrox podawany jest doustnie. Kazda dawke¢ dobowa atorwastatyny podaje si¢ w catosci jednorazowo. Tabletki Atrox mozna
przyjmowac o kazdej porze dnia, niezaleznie od positkow. Przeciwwskazania: Atrox jest przeciwwskazany u pacjentow z: z nadwrazliwoscia na substancj¢ czynng
lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza; z czynng choroba watroby lub niewyjasniona, trwale zwigkszong aktywnoscia aminotransferaz w surowicy przekraczajaca
3-krotnie gorng granicg normy; w cigzy, podczas karmienia piersia oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznych metod zapobiegania ciazy;
otrzymujacych leki przeciwwirusowe, stosowane w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C, zawierajace glekaprewir z pibrentaswirem. Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania: Wplyw na watrobe: Przed rozpoczgeiem leczenia, jak rowniez okresowo podczas podawania atorwastatyny, nalezy
wykona¢ okresowe badanie kontrolne czynnosci watroby. Pacjenci, u ktorych wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe sugerujace uszkodzenia watroby powinni
by¢ poddani badaniom czynnosci watroby. Pacjenci, u ktorych stwierdzono zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz, powinni by¢ monitorowani az do ustgpienia
zaburzen. W przypadku utrzymujacego si¢ zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz, wigkszego niz trzykrotna wartos¢ GGN zalecane jest zmniejszenie dawki lub
odstawienie produktu Atrox. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu Atrox pacjentom spozywajacym znaczne iloéci alkoholu i (lub) z chorobami
watroby w wywiadzie. Zapobieganie udarom poprzez agresywne obnizenie poziomu cholesterolu (ang. Stroke Prevention by Agressive Reduction in Cholesterol
Levels - SPARCL): W dokonanej analizie post-hoc typow udaréw u pacjentéw bez choroby niedokrwiennej serca w wywiadzie, ktorzy w ostatnim czasie przebyli
udar mézgowy lub epizod TIA (przejsciowy atak niedokrwienny), stwierdzono czgstsze wystgpowanie udaréow krwotocznych w grupie pacjentow leczonych
atorwastatyng w dawce 80 mg w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo. Wzrost ryzyka byt szczegélnie zauwazalny u pacjentow, ktorzy w momencie rozpoczgcia
badania mieli w wywiadzie wczesniejszy udar krwotoczny badz zawat lakunarny. W przypadku pacjentow z wezes$niejszym udarem krwotocznym lub zawatem
lakunarnym w wywiadzie stosunek ryzyka i korzysci dla stosowania atorwastatyny w dawce 80 mg nie jest jednoznaczny; w takich przypadkach przed rozpoczgciem
leczenia nalezy wnikliwie rozwazy¢ potencjalne ryzyko wystapienia udaru krwotocznego. Wplyw na migsnie szkieletowe: Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory
reduktazy HMG-CoA, moze w rzadkich przypadkach wptywa¢ na migsénie szkieletowe i powodowac bole migsniowe, zapalenie migéni i miopatig, ktora moze
prowadzi¢ do rabdomiolizy, stanu potencjalnie zagrazajacego zyciu. Charakteryzuje si¢ on znacznym zwigkszeniem aktywnosci kinazy kreatynowej (> 10 razy GGN),
mioglobinemia i mioglobinuria, ktére moga prowadzi¢ do niewydolnosci nerek. Bardzo rzadkie przypadki wystapienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang.
Immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM) zglaszano w trakcie leczenia niektorymi statynami lub po jego zakonczeniu. Cechy kliniczne IMNM to utrzymujace
si¢ osfabienie migsni proksymalnych oraz zwigkszona aktywnos$¢ kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymujaca si¢ mimo przerwania leczenia statynami._Przed
leczeniem: Atorwastatyna powinna by¢ przepisywana z ostrozno$cia pacjentom, u ktorych wystepuja czynniki predysponujace do rabdomiolizy. Przed wiaczeniem
leczenia statynami nalezy zbada¢ aktywno$¢ kinazy kreatynowej (CK) w nastgpujacych przypadkach: uposledzenie czynnosci nerek; niedoczynno$¢ tarczycy; choroby
migéni lub wystepowanie dziedzicznych choréb migsni w wywiadzie rodzinnym; wczeéniejsze wystapienie dziatania uszkadzajacego migsénie po stosowaniu statyn
lub fibratow; choroby watroby w wywiadzie i (lub) picie duzych ilosci alkoholu; u 0sob w podesztym wieku (powyzej 70 lat) konieczno§¢ wykonania takich badan
powinna by¢ rozpatrywana w kontekscie innych czynnikow ryzyka predysponujacych do wystapienia rabdomiolizy; sytuacjach, w ktorych stgzenie w osoczu moze
by¢ zwigkszone, np. interakcje oraz specjalne grupy pacjentdw, w tym podgrupy genetyczne. W takich sytuacjach nalezy rozwazy¢ ryzyko rozpoczgcia leczenia
wzgledem mozliwych korzysci, zaleca si¢ takze kontrolowanie objawow klinicznych. Jesli aktywnos$é CK jest w oznaczeniu poczatkowym istotnie podwyzszona (>
5 razy GGN) nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia. Pomiar aktywnoSci kinazy kreatynowej: Aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) nie nalezy oznaczaé po cigzkim wysitku
fizycznym oraz w przypadku wystgpowania innych przyczyn zwigkszajacych jej aktywnos$¢, poniewaz wowczas wlasciwa interpretacja wynikow jest bardzo trudna.
Jesli podczas pierwszego oznaczania aktywno$é CK jest istotnie podwyzszona (> 5 razy GGN), pomiaru nalezy dokona¢ ponownie po 5-7 dniach w celu potwierdzenia
wynikow. Podczas leczenia: Nalezy nakazaé pacjentowi niezwloczne zglaszanie wystapienia bolow migsniowych, kurczow lub ostabienia migéni zwlaszcza, jesli
towarzyszy temu ogolne zte samopoczucie lub goraczka. Jesli objawy te wystapia u pacjenta przyjmujacego atorwastatyng, nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ CK. Jesli jest
ona istotnie podwyzszona (> 5 razy GGN), produkt nalezy odstawi¢. Jesli objawy ze strony mig$ni sa znacznie nasilone i na co dzien wywotuja dyskomfort u pacjenta,
to wowczas nawet gdy aktywno$¢ CK jest < 5 razy GGN, nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii. Jesli objawy kliniczne ustapia, a aktywno$¢ CK powrdci do normy,
mozna rozwazy¢ ponowne wlaczenie atorwastatyny lub innej statyny w najmniejszej dawce i przy $cislej kontroli klinicznej. Leczenie atorwastatyna musi byé
przerwane, jesli wystapi istotne podwyzszenie aktywnosci CK (> 10 razy GGN) lub gdy wystapi, badz podejrzewa si¢ wystapienie rabdomiolizy. Jednoczesne leczenie




innymi produktami leczniczymi: Ryzyko wystapienia rabdomiolizy wzrasta podczas stosowania atorwastatyny jednoczesnie z niektorymi produktami leczniczymi, ktore
moga zwigkszac stezenie atorwastatyny w osoczu, takimi jak silne inhibitory CYP3A4 lub inhibitory transportera (np. cyklosporyna, telitromycyna, klarytromycyna,
delawirdyna, styrypentol, ketokonazol, worykonazol, itrakonazol, pozakonazol oraz inhibitory proteazy HIV, w tym rytonawir, lopinawir, atazanawir, indynawir,
darunawir, typranawir z rytonawirem itd.). Ryzyko miopatii moze by¢ réwniez zwigkszone podczas jednoczesnego stosowania gemfibrozylu i innych pochodnych
kwasu fibrynowego, lekow przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV), (boceprewir, telaprewir, elbaswir z
grazoprewirem), erytromycyny, niacyny lub ezetymibu. W miar¢ mozliwo$ci nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych lekow (niewchodzacych w interakcje)
zamiast wymienionych powyzej. W przypadkach koniecznosci jednoczesnego stosowania wymienionych lekow z atorwastatyng nalezy starannie rozwazy¢ korzysci i
ryzyko zwigzane z jednoczesnym leczeniem. Jesli pacjent otrzymuje leki zwigkszajace st¢Zenie atorwastatyny w osoczu, zaleca si¢ zastosowanie mniejszej dawki
maksymalnej atorwastatyny. W przypadku silnych inhibitorow CYP3A4 nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej atorwastatyny i zaleca sig
odpowiednig obserwacj¢ kliniczng pacjenta. Atorwastatyny nie wolno podawaé jednoczesnie z produktami leczniczymi zawierajacymi kwas fusydowy dziatajacymi
ogolnoustrojowo ani w okresie 7 dni od zakonczenia leczenia kwasem fusydowym. U pacjentow, u ktorych podawanie ogolnoustrojowo kwasu fusydowego uwaza sig¢
za konieczne, leczenie statynami nalezy przerwac leczenie statynami na okres terapii kwasem fusydowym. Istnieja doniesienia o przypadkach rabdomiolizy (w tym
niektorych zakonczonych zgonem) wsrdd pacjentéw leczonych kwasem fusydowym w skojarzeniu ze statynami. Pacjentowi nalezy zaleci¢, aby w razie wystapienia
jakichkolwiek objawow w postaci ostabienia, bolu lub tkliwo$ci mig$ni, niezwlocznie zglosit si¢ do lekarza. Leczenie statynami mozna wznowi¢ po uplywie siedmiu
dni, liczac od daty podania ostatniej dawki kwasu fusydowego. W wyjatkowych okolicznosciach, gdy konieczne jest dlugotrwate podawanie ogdlnoustrojowe kwasu
fusydowego, np. w przypadku leczenia cigzkich zakazen, potrzebg jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Atrox i kwasu fusydowego mozna rozwazy¢ wylacznie
po szczegdtowej analizie indywidualnego przypadku i pod $cistym nadzorem lekarza Stosowanie u dzieci i mtodziezy: Nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu na
wzrost i dojrzewanie piciowe w badaniu klinicznym, trwajacym przez okres trzech lat, opartym na ogolnej ocenie dojrzewania i rozwoju, ocenie na podstawie skali
Tannera oraz pomiarze wzrostu i wagi. Srédmigzszowa choroba phuc: Zgtaszano pojedyncze przypadki $rédmigzszowej choroby pluc w trakcie leczenia niektérymi
statynami, szczeg6lnie w terapii dtugoterminowej. Objawy moga obejmowac¢ duszno$¢, nieproduktywny kaszel i ogolne pogorszenie stanu zdrowia (zmgczenie, utratg
masy ciata i goraczke). W razie podejrzenia Srodmigzszowej choroby phuc u pacjenta nalezy przerwac leczenie statynami. Cukrzyca: Niektore dane wskazujg, ze wszystkie
leki z grupy statyn zwigkszaja stezenie glukozy we krwi i u niektorych pacjentow z wysokim ryzykiem wystapienia cukrzycy w przysziosci, moga powodowac
hiperglikemi¢ o nasileniu wymagajacym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tym ryzykiem przewaza jednak korzys¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju
chorob naczyniowych, a zatem nie powinno si¢ z tego powodu przerywac¢ leczenia statynami. Pacjentow z grupy ryzyka (pacjentow, u ktorych stezenie glukozy na czczo
wynosi od 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m2, ze zwigkszonym st¢zeniem trojglicerydow, z nadcisnieniem tgtniczym) nalezy podda¢ kontroli klinicznej i biochemicznej
zgodnie z wytycznymi. Substancje pomocnicze: Atrox zawiera laktozg. Produkt ten nie powinien by¢ stosowany u pacjentdow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w zalecanej jednostce
dawkowania, to znaczy, ze lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”. Dzialania niepozadane: W bazie danych kontrolowanych placebo badan klinicznych dotyczacych
atorwastatyny sposrod 16 066 pacjentow leczonych przez srednio 53 tygodnie (8755 atorwastatyna vs.7311 placebo), 5,2% pacjentow w grupie leczonej atorwastatyna
w poréwnaniu do 4,0% w grupie otrzymujacej placebo przerwato leczenie z powodu dziataf niepozadanych. W oparciu o dane z badan klinicznych i licznych do§wiadczen
po wprowadzeniu leku na rynek ponizej przedstawiono profil dziatan niepozadanych produktu Atrox. Czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych ustalono zgodnie
z nastepujaca zasada: 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); czgsto$¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Czgsto: zapalenie blony §luzowej nosa i gardta. Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego: Rzadko: matoptytkowos$¢. Zaburzenia uktadu immunologicznego: Czgsto: reakcje alergiczne. Bardzo rzadko: anafilaksja. Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania: Czgsto: hiperglikemia. Niezbyt czgsto: hipoglikemia, zwigkszenie masy ciala, anorcksja. Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czgsto: koszmary senne,
bezsenno$¢. Zaburzenia uktadu nerwowego: Czgsto: bol gtowy. Niezbyt czgsto: zawroty glowy, parestezje, niedoczulica, zaburzenia smaku, amnezja. Rzadko:
neuropatia obwodowa. Zaburzenia oka: Niezbyt czgsto: nieostre widzenie. Rzadko: zaburzenia widzenia. Zaburzenia ucha i blgdnika: Niezbyt czgsto: szumy uszne.
Bardzo rzadko: utrata stuchu. Zaburzenia uktadu oddechowego. klatki piersiowej i srodpiersia: Czgsto: bole gardta i krtani, krwawienie z nosa. Zaburzenia zotadka i
jelit: Czgsto: zaparcia, wzdegcia, niestrawno$¢, nudnosci, biegunka. Niezbyt czgsto: wymioty, bol w gornej i dolnej czgéci brzucha, odbijanie si¢ ze zwracaniem tresci
zotadkowej, zapalenie trzustki. Zaburzenia watroby i drog zotciowych: Niezbyt czgsto: zapalenie watroby. Rzadko: cholestaza. Bardzo rzadko: niewydolnos¢ watroby.
Zaburzenia skory i tkanki podskornej: Niezbyt czgsto: pokrzywka, wysypka, $wiad, tysienie. Rzadko: obrzgk naczynioruchowy, wysypka pgcherzowa, w tym rumien
wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna naskorka. Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: Czgsto: bole migsni, bole
stawow, bole konczyn, skurcze migséni, obrzgk stawdw, bol plecow. Niezbyt czgsto: bol szyi, zmgczenie migéni. Rzadko: miopatia, zapalenie migéni, rabdomioliza,
zerwanie migsnia, problemy dotyczace Sciggien czasami powiktane zerwaniem $ciggna. Bardzo rzadko: zespot toczniopodobny. Czgsto$¢ nieznana: immunozalezna
miopatia martwicza. Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi: Bardzo rzadko: ginekomastia. Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania: Niezbyt czgsto: zle
samopoczucie, ostabienie, bole w klatce piersiowej, obrzgki obwodowe, zmgczenie, goraczka. Badania diagnostyczne: Czgsto: nieprawidtowe wyniki badan czynnosci
watroby, zwigkszenie stgzenia kinazy kreatynowej we krwi. Niezbyt czgsto: obecno$¢ biatych krwinek w moczu. Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy
HMG-CoA w trakcie stosowania produktu
Atrox obserwowano podwyzszenie aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy. Zmiany te byly przewaznie miernie nasilone, przemijajace i niewymagajace przerwania
terapii. Istotne klinicznie (> 3 razy GGN) zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz w surowicy wystapito u 0,8% pacjentdw przyjmujacych produkt Atrox. Byto ono
zalezne od wielko$ci dawki leku i odwracalne u wszystkich pacjentow. Zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) w surowicy (> 3 razy GGN) zanotowano u
2,5% pacjentow przyjmujacych produkt Atrox. Wyniki te sa podobne do otrzymanych w badaniach klinicznych dla innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA.
Zwigkszenie aktywnosci CK (> 10 razy GGN) wystapito u 0,4% pacjentdw otrzymujacych produkt Atrox. Dzieci i mlodziez: Profil dziatan niepozadanych u dzieci i
miodziezy w wieku od 10 do 17 lat leczonych atorwastatyna byt na ogot podobny do profilu pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo. Najczgsciej wystgpujacymi
dziataniami niepozadanymi odnotowanymi w obydwu grupach, niezaleznie od oceny zwiazku przyczynowego, byly zakazenia. Nie stwierdzono istotnego klinicznie
wplywu na wzrost i dojrzewanie piciowe w badaniu klinicznym, trwajacym przez okres trzech lat, opartym na ogélnej ocenie dojrzewania i rozwoju, ocenie na
podstawie skali Tannera oraz pomiarze wzrostu i wagi. Profil bezpieczenstwa i tolerancji u dzieci i miodziezy byt podobny do znanego profilu bezpieczenstwa
stosowania atorwastatyny u pacjentéw dorostych. Baza danych bezpieczenstwa klinicznego zawiera dane dotyczace 520 dzieci leczonych atorwastatyna, sposrod
ktorych 7 pacjentow byto w wieku < 6 lat, 121 pacjentow w wieku 6-9 lat, a 392 pacjentow w wieku 10—17 lat. Na podstawie dostgpnych danych czgstos¢, rodzaj i
nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci sa podobne jak u pacjentow dorostych. W trakcie leczenia niektorymi statynami zglaszano nastgpujace dziatania niepozadane:
zaburzenia seksualne, depresja, pojedyncze przypadki $rodmiazszowej choroby ptuc, szczegodlnie w trakcie dtugotrwatego stosowania, cukrzyca: Czgstosé zalezy od
obecnosei lub braku czynnikéw ryzyka (stezenie glukozy na czczo > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zwigkszone stgzenie trojglicerydow, nadcisnienie tetnicze w
wywiadzie). Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48
22 49 21301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot
odpowiedzialny: Biofarm Sp. z o0.0., ul. Watbrzyska 13, 60-198 Poznan, tel. +48 61 66 51 500. Dostgpne opakowania: 30 i 60 tabletek powlekanych (ATROX 10),
30, 60 i 90 tabletek powlekanych (ATROX 20), 10, 30, 60 i 90 tabletek powlekanych (ATROX 40), 10 i 30 tabletek powlekanych (ATROX 80 mg). Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu: ATROX 10 — 11246 (wydane przez MZ), ATROX 20 — 11247 (wydane przez MZ), ATROX 40 — 11248 (wydane przez MZ), ATROX 80
mg — 20517 (wydane przez URPL, WM i PB). Rp — Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza. Odplatno$é: 30%. Projekt obwieszczenia Ministra Zdrowia
w sprawie Wykazu Refundowanych Lekow, Srodkéw Spozywczych Specjalnego Przeznaczenia Zywieniowego oraz Wyrobow Medycznych, obowigzujace od
1.04.2026 1.

Nazwa posta¢ i dawka Cena detaliczna ‘Wysoko$¢ doplaty §wiadczeniobiorcy
Atrox, tabl. powl., 80 mg 41,44 15,98

Atrox 10, tabl. powl., 10 mg 9,59 5,97

Atrox 10, tabl. powl., 10 mg 10,79 4,38

Atrox 10, tabl. powl., 10 mg 14,94 5,45

Atrox 20, tabl. powl., 20 mg 15,11 8,27



mailto:ndl@urpl.gov.pl

Atrox 20, tabl. powl., 20 mg 18,75 6,22
Atrox 20, tabl. powl., 20 mg 27,26 8,55
Atrox 40, tabl. powl., 40 mg 29,56 15,95
Atrox 40, tabl. powl., 40 mg 34,12 9,40
Atrox 40, tabl. powl., 40 mg 50,78 13,73

Zgodnie z ustawa z dnia 13 lipca 2023 r. o zmianie ustawy o §wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych oraz ustawy o refundacji
lekow, srodkow spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2023 r., poz. 1733) Atrox nalezy do wykazow:
D1 - Leki przystugujace $wiadczeniobiorcom ponizej 18. roku zycia i D2 - Leki przystugujace $wiadczeniobiorcom powyzej 65. roku zycia, G1 — Leki
wytwarzane na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej lub takie, do ktorych wytworzenia wykorzystano substancj¢ czynng wytworzong na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej.




ROSUTROX

Rosuvastatinum 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg

Skrocona informacja o leku: ROSUTROX

Rosutrox, 5 mg, tabletki powlekane: kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej). Substancje

pomocnicze o znanym dzialaniu: laktoza bezwodna 16,6 mg; zotcien pomaraniczowa FCF, lak (E110) i tartrazyna, lak (E102). Rosutrox, 10

mg, tabletki powlekane: kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu: laktoza bezwodna 33,2 mg; zotcien pomaranczowa FCF, lak (E110); tartrazyna, lak (E102) i czerwien Allura AC,
lak (E129).

Rosutrox, 20 mg, tabletki powlekane: kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej). Tabletk¢ mozna podzieli¢
na dwie rowne dawki.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu: laktoza bezwodna 66,5 mg, zolcien pomaranczowa FCF, lak (E110); tartrazyna, lak (E102) i czerwien Allura AC,
lak (E129).

Rosutrox, 40 mg, tabletki powlekane: kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej). Tabletk¢ mozna podzieli¢
na dwie rowne dawki.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu: laktoza bezwodna 133,0 mg; zotcien pomaranczowa FCF, lak (E110); tartrazyna, lak (E102) i czerwien Allura AC,
lak (E129).

Wskazania do stosowania: Leczenie hipercholesterolemii: U dorostych, mlodziezy i dzieci w wieku 6 lat i starszych z pierwotng hipercholesterolemia (typu Ila,

w tym z rodzinng heterozygotyczna hipercholesterolemia) lub mieszang dyslipidemia (typu IIb) jako uzupehnienie diety, gdy stosowanie diety i innych

niefarmakologicznych sposobow leczenia (np. ¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciala) jest niewystarczajace. U dorostych, mlodziezy i dzieci w wieku 6 lat
i starszych z rodzinng homozygotyczna hipercholesterolemia jako uzupetnienie diety i innych sposoboéw leczenia zmniejszajacego stgzenie lipidow (np. afereza

LDL) lub jesli inne sposoby leczenia sa niewtasciwe. Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym: Zapobieganie duzym zdarzeniom sercowo-naczyniowym

u pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia takiego zdarzenia po raz pierwszy, razem z dziataniami majacymi na celu redukcj¢ pozostatych czynnikow ryzyka.

Dawkowanie i sposéb podawania: Przed rozpoczgciem i w czasie leczenia pacjent powinien stosowac¢ diet¢ majaca na celu zmniejszenie stgzenia cholesterolu.

Dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie, zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami, zaleznie od celu terapii oraz reakcji pacjenta na leczenie. Produkt leczniczy
Rosutrox moze by¢ zazywany o kazdej porze dnia, z pokarmem lub bez pokarmu. Leczenie hipercholesterolemii: Zalecana dawka poczatkowa to 5 lub 10 mg,
doustnie, raz na dobg zaréwno u pacjentéw, ktorzy nie byli wezesniej leczeni innymi lekami z grupy statyn, jak rowniez u leczonych innymi inhibitorami reduktazy
HMG-CoA. W trakcie ustalania dawki poczatkowej u kazdego pacjenta nalezy wzia¢ pod uwagg stgzenie cholesterolu, czynniki ryzyka wystapienia chorob uktadu
sercowo-naczyniowego, jak rowniez ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych (patrz ponizej). Jesli jest to konieczne, po 4 tygodniach leczenia dawk¢ mozna
zwigkszy¢. Z powodu zwigkszonej czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych po podaniu dawki 40 mg w porownaniu ze stosowaniem mniejszych dawek,

zwigkszenie dawki do dawki maksymalnej 40 mg mozna rozwazy¢ jedynie u pacjentdw z cigzka hipercholesterolemia, nalezacych do grupy wysokiego ryzyka
wystapienia chorob uktadu sercowo-naczyniowego (szczegolnie pacjenci z rodzinng hipercholesterolemia), u ktorych nie uzyskano spodziewanego celu terapii po
zastosowaniu dawki 20 mg. Pacjenci leczeni dawka 40 mg powinni pozostawaé pod rutynowa kontrolg. Zaleca sig, aby wprowadzanie dawki 40 mg odbywato sig¢
pod kontrola specjalisty. Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym: W badaniach nad zmniejszeniem ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-
naczyniowych stosowano dawke 20 mg na dobg. Dzieci i mlodziez: Stosowanie leku u dzieci powinno by¢ prowadzone przez specjalistg. Dzieci i mtodziez w
wieku od 6 do 17 lat (w fazie < II-V wg skali Tannera). Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna. U dzieci i mlodziezy z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinng zwykle stosowana dawka poczatkowa to 5 mg na dobg. U dzieci w wieku od 6 do 9 lat z heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinng zakres zwykle stosowanych dawek to 5 — 10 mg doustnie raz na dobg. Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dawek wigkszych niz 10 mg
w tej grupie wiekowej. U dzieci w wieku od 10 do 17 lat z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng zakres zwykle stosowanych dawek to 5 — 20 mg
doustnie raz na dobg. Nie badano skutecznosci i bezpieczefstwa stosowania dawek wigkszych niz 20 mg w tej grupie wiekowej. Zwigkszanie dawki powinno
odbywac si¢ na podstawie indywidualnej odpowiedzi i tolerancji dzieci na leczenie, jak zalecaja rekomendacje dotyczace leczenia dzieci i miodziezy. Przed

rozpoczgeiem leczenia rozuwastatyng u dzieci i mlodziezy nalezy zastosowaé standardowa diet¢ obnizajaca stgzenie cholesterolu; stosowanie diety nalezy
kontynuowa¢ podczas leczenia rozuwastatyna. Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna. U dzieci w wieku od 6 do 17 lat z homozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinng zalecana maksymalna dawka wynosi 20 mg raz na dobg. Zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 do 10 mg raz na dobg zaleznie od
wieku, masy ciata oraz wcze$niejszego stosowania statyn. Zwigkszanie dawki do dawki maksymalnej 20 mg raz na dobg powinno odbywac¢ si¢ na podstawie
indywidualnej odpowiedzi i tolerancji dzieci na leczenie, jak zalecaja rekomendacje dotyczace leczenia dzieci i miodziezy. Przed rozpoczgciem leczenia
rozuwastatyng u dzieci i mlodziezy nalezy zastosowac standardowg diet¢ obnizajaca stezenie cholesterolu; stosowanie diety nalezy kontynuowac¢ podczas leczenia
rozuwastatyna. Doswiadczenie odno$nie do stosowania innej dawki niz 20 mg jest ograniczone w tej grupie pacjentow. Tabletki 40 mg nie sa odpowiednie do

stosowania u dzieci i mtodziezy. Dzieci w wieku ponizej 6 lat

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania rozuwastatyny u dzieci w wieku ponizej 6 lat nie byty badane. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
Rosutrox do stosowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat. Pacjenci w podesztym wieku: Zalecana dawka poczatkowa u pacjentow starszych niz 70 lat wynosi 5 mg.
Nie ma konieczno$ci zmiany dawki produktu u pacjentéw z innych grup wiekowych. Pacjenci z niewydolnoscia nerek: Nie ma koniecznosci zmiany dawki u
pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Zalecana dawka poczatkowa u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci
nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min) wynosi 5 mg. Stosowanie dawki 40 mg jest przeciwwskazane u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Stosowanie produktu Rosutrox w jakiejkolwiek dawce jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Pacjenci z niewydolnoscia
watroby: Nie stwierdzono zwigkszenia ekspozycji ustrojowej na rozuwastatyng u pacjentow z 7 punktami lub mniejsza liczba punktéow w skali Child-Pugh.
Jednakze u pacjentéw z 8 lub 9 punktami w skali Child-Pugh obserwowano zwigkszenie ekspozycji ustrojowej na rozuwastatyne. U tych pacjentow nalezy
rozwazy¢ oceng czynnosci nerek. Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu u pacjentdéw z grupy powyzej 9 punktow w skali Child-Pugh. Stosowanie
produktu Rosutrox jest przeciwwskazane u pacjentdow z czynng choroba watroby. Pacjenci réznych ras: U pacjentow pochodzacych z Azji stwierdzano

zwigkszong ekspozycje ustrojowa na rozuwastatyng. U pacjentdw pochodzacych z Azji zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg. Stosowanie dawki 40 mg jest
przeciwwskazane u tych pacjentow. Polimorfizm genetyczny: Znane sa konkretne typy polimorfizmu genetycznego, ktore moga prowadzi¢ do zwigkszonej

ekspozycji na rozuwastatyne. U pacjentow, u ktorych wystepuje tego typu polimorfizm zalecane jest stosowanie mniejszej dawki dobowej leku Rosutrox. Pacjenci
predysponowani do miopatii: U pacjentow z czynnikami predysponujacymi do miopatii leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 5 mg. Stosowanie dawki 40 mg

jest przeciwwskazane u niektorych pacjentow z tej grupy. Terapia wspélistniejaca: Rozuwastatyna jest substratem dla réznych biatek transportujacych (np.

OATPIBI oraz BCRP). Ryzyko miopatii (w tym rabdomiolizy) jest zwigkszone, gdy lek Rosutrox jest podawany rownoczesnie z pewnymi produktami
leczniczymi, ktore moga zwigkszaé stezenie rozuwastatyny w osoczu z powodu interakcji z tymi biatkami transportujacymi (np. z cyklosporyng oraz niektorymi
inhibitorami proteaz, w tym kombinacjami rytonawiru z atazanawirem, lopinawirem i (lub) typranawirem). Gdy jest to mozliwe, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
lekow alternatywnych, a jezeli konieczne, nalezy rozwazy¢ czasowe zaprzestanie leczenia produktem leczniczym Rosutrox. W sytuacjach, gdy stosowanie tych
produktow leczniczych rownoczesnie z produktem leczniczym Rosutrox jest niemozliwe do uniknigcia, nalezy uwaznie rozwazy¢ korzysci i zagrozenia wynikajace
z dostosowania dawkowania produktu leczniczego Rosutrox i terapii rownoleglej. Przeciwwskazania: Stosowanie produktu Rosutrox jest przeciwwskazane: u
pacjentow z nadwrazliwoscia na rozuwastatyng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza, u pacjentow z czynna choroba watroby, w tym z niewyjasniona, trwale
zwigkszong aktywno$cia aminotransferaz w surowicy i zwigkszeniem aktywnosci ktorejkolwiek z nich przekraczajacym 3-krotnie gorng granicg normy (GGN), u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), u pacjentdw z miopatia, u pacjentow jednocze$nie leczonych cyklosporyna,
u pacjentek w ciazy, w okresie karmienia piersia i u pacjentek w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznych metod antykoncepcji. Stosowanie produktu w
dawce 40 mg jest przeciwwskazane u pacjentow z czynnikami predysponujacymi do wystgpowania miopatii lub rabdomiolizy. Naleza do nich: umiarkowane
zaburzenia czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min), niedoczynno$¢ tarczycy, genetycznie uwarunkowane choroby migéni u pacjenta lub cztonkow jego
rodziny, wystapienie objawow uszkodzenia migé$ni po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy HMG-CoA lub leku z grupy fibratow, naduzywanie alkoholu,
sytuacje, w ktorych moze dojs¢ do zwigkszenia stgzenia produktu we krwi, pochodzenie z Azji, jednoczesne stosowanie lekow z grupy fibratow.

Specjalne ostrzezenia i §rodKi ostroznosci dotyczace stosowania: Dziatanie na nerki: U pacjentow leczonych duzymi dawkami rozuwastatyny, zwlaszcza dawka
40 mg, stwierdzano przemijajace lub sporadyczne wystgpowanie proteinurii, gtownie pochodzenia kanalikowego, wykrywanej testem paskowym. Nie stwierdzono,
aby wystgpowanie proteinurii poprzedzato wystapienie ostrej lub postepujacej choroby nerek. Czgstos¢ wystgpowania cigzkich dziatan niepozadanych ze strony
nerek w zastosowaniu klinicznym jest wigksza po dawce 40 mg. U pacjentéw leczonych dawka 40 mg nalezy rozwazy¢ kontrolg czynnoéci nerek podczas rutynowej
kontroli. Dziatanie na mig$nie: U pacjentow leczonych rozuwastatyng, zwlaszcza dawkami powyzej 20 mg, stwierdzano wystgpowanie dziatania na migs$nie



szkieletowe, np. bolow migsni, miopatii oraz rzadko rabdomiolizy. Po zastosowaniu jednoczesnie ezetymibu i inhibitora reduktazy HMG-CoA obserwowano
bardzo rzadkie przypadki rabdomiolizy. Nalezy zachowaé ostrozno$¢, jesli te leki sa stosowane facznie, poniewaz nie mozna wykluczy¢ interakcji
farmakodynamicznej. Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA czgsto$¢ wystgpowania rabdomiolizy zwigzanej z rozuwastatyng po
wprowadzeniu do obrotu jest wigksza po dawce 40 mg. Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej: Nie nalezy bada¢ aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) po
intensywnym wysitku fizycznym lub kiedy wystgpuja inne mozliwe przyczyny zwigkszenia aktywnosci CK, co moze prowadzi¢ do nieprawidlowej interpretacji
wyniku badania. Jesli przed rozpoczgciem leczenia aktywno$¢ kinazy kreatynowej byta znacznie zwigkszona (>5 x GGN), nalezy po 5-7 dniach wykona¢ badanie
kontrolne. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia, jesli w badaniu kontrolnym CK>5 x GGN. Przed rozpoczeciem leczenia: Produkt Rosutrox, tak jak inne inhibitory
reduktazy HMG-CoA, nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z czynnikami predysponujacymi do wystapienia miopatii lub rabdomiolizy. Do czynnikow tych
zalicza sig: zaburzenia czynnosci nerek, niedoczynnos$¢ tarczycy, genetycznie uwarunkowane choroby migéni u pacjenta lub cztonkow jego rodziny, wystapienie
objawow uszkodzenia migéni po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy HMG-CoA lub lekow z grupy fibratow, naduzywanie alkoholu, wiek >70 lat, sytuacje,
w ktorych moze dojs¢ do zwigkszenia stgzenia substancji czynnej w surowicy, jednoczesne stosowanie lekow z grupy fibratow. U tej grupy pacjentow nalezy
rozwazy¢ ryzyko i mozliwe korzysci leczenia, a w trakcie leczenia zaleca sig¢ obserwacje pacjenta. Jesli u pacjenta w badaniu wykonanym przed leczeniem stwierdza
si¢ znacznie zwigkszong aktywnos¢ kinazy kreatynowej (>5 x GGN), nie nalezy rozpoczyna¢ terapii. W trakcie leczenia: Nalezy poinformowaé pacjenta, aby
niezwlocznie powiadomit lekarza, jesli wystapia niewyjasnione bole migsni, ostabienie sity mig§niowej lub skurcze migsni, szczegélnie jesli towarzyszy im zle
samopoczucie lub goraczka. U tych pacjentow nalezy wykona¢ badanie aktywnosci kinazy kreatynowej. Jesli aktywnos¢ kinazy kreatynowej jest znaczaco
zwigkszona (>5 x GGN) lub jesli objawy ze strony mig$ni sg nasilone i powoduja dolegliwosci podczas codziennych czynnosci (nawet wtedy, gdy CK <5 x GGN),
nalezy przerwac¢ leczenie. Po ustapieniu objawow klinicznych i zmniejszeniu aktywnosci kinazy kreatynowej do warto$ci prawidlowych mozna rozwazy¢ ponowne
zastosowanie produktu Rosutrox lub innego inhibitora reduktazy HMG-CoA w najmniejszej dawce. Pacjent powinien pozostawac pod Scista kontrola. Jesli u
pacjenta nie wystgpuja objawy kliniczne, nie jest konieczna rutynowa kontrola aktywnosci kinazy kreatynowej. Podczas przyjmowania lub po zakonczeniu
przyjmowania statyn, w tym rozuwastatyny, bardzo rzadko zglaszano martwicza miopati¢ o podtozu immunologicznym (IMNM - immunozalezna miopatia
martwicza). Klinicznie IMNM charakteryzuje si¢ ostabieniem migéni proksymalnych i zwigkszeniem aktywnosci kinazy kreatynowej w surowicy, ktore utrzymuja
si¢ pomimo zaprzestania leczenia statynami. Dane z badan klinicznych u malej grupy pacjentéw nie zawieraja dowodow zwigkszonego dziatania rozuwastatyny
na migénie szkieletowe, jesli byta ona stosowana z innymi lekami. JednakZze u pacjentéw leczonych jednocze$nie innymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA,
pochodnymi kwasu fibrynowego, w tym gemfibrozylem, cyklosporyna, kwasem nikotynowym, lekami przeciwgrzybiczymi z grupy azoli, inhibitorami proteazy
oraz antybiotykami makrolidowymi stwierdzano zwigkszenie czgsto$ci wystgpowania zapalenia migsni i miopatii. Gemfibrozyl stosowany jednoczesnie z innymi
inhibitorami reduktazy HMG-CoA zwigksza ryzyko wystapienia miopatii. Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania gemfibrozylu i produktu Rosutrox.
Nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci wynikajace ze zmiany st¢zenia lipidow i ryzyko zwiazane z jednoczesnym stosowaniem lekow z grupy fibratow lub kwasu
nikotynowego i produktu Rosutrox. Jednoczesne stosowanie produktu Rosutrox w dawce 40 mg oraz lekow z grupy fibratow jest przeciwwskazane. Produktu
leczniczego Rosutrox nie wolno stosowac jednocze$nie z kwasem fusydowym podawanym ogolnoustrojowo, a takze w ciagu 7 dni od zakonczenia leczenia kwasem
fusydowym. U pacjentéw, u ktérych ogdlnoustrojowe podawanie kwasu fusydowego jest konieczne, nalezy przerwac¢ leczenie statynami na caty okres terapii
kwasem fusydowym. Istnieja doniesienia o przypadkach rabdomiolizy (w tym niektorych zakonczonych zgonem) wsrod pacjentow leczonych skojarzeniem kwasu
fusydowego i statyn. Pacjentowi trzeba zaleci¢, aby w przypadku wystapienia jakichkolwiek objawdw w postaci ostabienia, bolu lub tkliwo$ci migéni, natychmiast
zglosit si¢ do lekarza. Leczenie statyng mozna wznowi¢ po uptywie siedmiu dni od podania ostatniej dawki kwasu fusydowego. W wyjatkowych okolicznosciach,
gdy konieczne jest dlugotrwate podawanie ogdlnoustrojowe kwasu fusydowego, np. w przypadku leczenia cigzkich zakazen, jednoczesne stosowanie produktu
leczniczego Rosutrox i kwasu fusydowego mozna rozwazy¢ wytacznie w przypadkach indywidualnych oraz pod $cistym nadzorem lekarza. Nie nalezy stosowac
produktu Rosutrox, jesli u pacjenta wystegpuja ostre, cigzkie objawy mogace wskazywaé na miopati¢ lub predysponujace do wystapienia wtornej niewydolnosci
nerek na skutek rabdomiolizy (np. sepsa, niedocisnienie, rozlegty zabieg chirurgiczny, uraz, cigzkie zaburzenia metaboliczne, wewnatrzwydzielnicze i elektrolitowe
lub niekontrolowana padaczka). Dziatanie na czynnos¢ watroby: Produkt Rosutrox, tak jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, powinien by¢ stosowany ostroznie
u pacjentdéw naduzywajacych alkoholu i (lub) majacych w wywiadzie chorobg watroby. Zaleca si¢ wykonanie badan czynno$ci watroby przed rozpoczeciem
leczenia i 3 miesigce po jego rozpoczgciu. Nalezy przerwac leczenie lub zmniejszy¢ dawke produktu Rosutrox, jesli aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy jest
ponad 3-krotnie wigksza niz gorna granica normy. Czesto$¢ wystepowania cigzkich dziatan niepozadanych ze strony watroby (gtéwnie zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych) po wprowadzeniu leku do obrotu, jest wigksza po dawce 40 mg. U pacjentow z wtorng hipercholesterolemia spowodowang
niedoczynnoécia tarczycy lub zespotem nerczycowym przed rozpoczgciem leczenia produktem Rosutrox nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie choroby
podstawowej. Rasa: W badaniach farmakokinetyki wykazano zwigkszona ekspozycj¢ na lek u pacjentow pochodzacych z Azji w porownaniu z rasa kaukaska.
Inhibitory proteazy: Zwigkszona ekspozycja ogélnoustrojowa na rozuwastatyng byla obserwowana u pacjentow przyjmujacych rozuwastatyne rownolegle z
roznymi inhibitorami proteaz w skojarzeniu z rytonawirem. Nalezy rozwazy¢ zaréwno korzy$¢ wynikajaca ze zmniejszenia stezen lipidow wskutek stosowania
leku Rosutrox u pacjentow z zakazeniem HIV przyjmujacych inhibitory proteaz, jak i mozliwo$¢ zwigkszenia stgzen rozuwastatyny w osoczu podczas
rozpoczynania leczenia i zwigkszania dawki leku Rosutrox u pacjentéw leczonych inhibitorami proteaz. Rownoczesne stosowanie leku Rosutrox z niektorymi
inhibitorami proteaz nie jest zalecane, o ile dawkowanie leku Rosutrox nie zostanie dostosowane. Nietolerancja laktozy: Lek nie powinien by¢ stosowany u
pacjentow z rzadko wystgpujaca dziedziczna nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.
Srédmigzszowe zapalenie phuc: W wyjatkowych przypadkach donoszono o wystgpowaniu §rodmigzszowego zapalenia ptuc podczas stosowania niektorych statyn,
szczegblnie podcezas dtugotrwalego leczenia. Wystepujace objawy moga obejmowac dusznos$ci, nieproduktywny kaszel i pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia
(zmgczenie, spadek masy ciala i goraczke). Jesli istnieje podejrzenie, ze u pacjenta rozwingto si¢ $rodmigzszowe zapalenie ptuc, nalezy przerwaé leczenie
statynami, Cukrzyca: Niektore dane sugeruja, ze wszystkie leki z grupy statyn zwigkszaja stezenie glukozy we krwi i u niektorych pacjentow z wysokim ryzykiem
wystapienia cukrzycy w przysztosci, moga powodowaé hiperglikemi¢ o nasileniu wymagajacym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tym ryzykiem
przewaza jednak korzy$¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju chorb naczyniowych, a zatem nie powinno si¢ z tego powodu przerywacé leczenia statynami.
Pacjentow z grupy ryzyka (pacjentow, u ktorych stgzenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m2, ze zwigkszonym stgzeniem
triglicerydoéw, z nadci$nieniem tgtniczym) nalezy poddac kontroli klinicznej i biochemicznej zgodnie z wytycznymi. Cigzkie skorne reakcje niepozadane: Podczas
stosowania rozuwastatyny wystgpowaly cigzkie skorne dziatania niepozadane w tym_zesp6t Stevensa-Johnsona (SJS ang. Stevens-Johnson syndrome) i reakcja
polekowa z_eozynofilig i objawami ogdlnymi (DRESS, ang. drug reaction with eosinophilia and systemic_symptoms), mogace zagraza¢ zyciu lub zakonczy¢ si¢
zgonem. Przepisujac lek, nalezy_poinformowac¢ pacjenta o przedmiotowych i podmiotowych objawach cig¢zkich reakcji skornych_oraz uwaznie go obserwowac w
czasie leczenia. Jesli objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazuja na wystapienie tych reakcji, nalezy natychmiast przerwacé stosowanie leku Rosutrox i rozwazy¢
alternatywne leczenie._Jesli u pacjenta wystapi cigzka reakcja, taka jak SJS lub DRESS podczas stosowania leku_Rosutrox, nie nalezy nigdy ponownie stosowaé
tego leku u tego pacjenta._W przeprowadzonym badaniu JUPITER, catkowita czgsto$¢ zgtaszanych przypadkow wystgpowania cukrzycy wyniosta 2,8% u
pacjentow przyjmujacych rozuwastatyng oraz 2,3% u pacjentéw przyjmujacych placebo, w wigkszosci u pacjentow ze stgzeniem glukozy na czczo od 5,6 do 6,9
mmol/l. Dzieci: Ocena wzrostu, masy ciata, indeksu BMI (body mass index) i stopnia rozwoju drugorzgdowych cech piciowych wedtug skali Tannera u dzieci od
6 do 17 lat stosujacych rozuwastatyng jest ograniczona do 2 lat. Po dwoch latach stosowania leczenia w ramach badan klinicznych, nie wykryto wptywu na wzrost,
masg ciata, indeks BMI lub dojrzato$¢ piciowa. W badaniach klinicznych u dzieci i mlodziezy przyjmujacej rozuwastatyng przez 52 tygodnie, wzrost aktywnosci
kinazy kreatyniny > 10 x GGN (gorna granica normy) i objawy mig$niowe nastgpujace po ¢wiczeniach lub zwigkszonej aktywnosci fizycznej obserwowano
czgsciej niz w toku badan klinicznych u osob dorostych. Barwniki azowe: Tabletki Rosutrox 5 mg zawieraja barwniki — zolcien pomaranczowa FCF, lak (E110) i
tartrazyne, lak (E102), ktore moga powodowac¢ reakcje alergiczne. Tabletki Rosutrox 10 mg, 20 mg i 40 mg zawieraja barwniki — zo6fcien pomaranczowg FCF, lak
(E110); tartrazyng, lak (E102) i czerwien Allura AC, lak (E129), ktore moga powodowaé reakcje alergiczne. Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w
zalecanej jednostce dawkowania, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”. Dzialania niepozadane: Dziatania niepozadane wystgpujace po zastosowaniu
rozuwastatyny sa najczesciej tagodne i przemijajace. Mniej niz 4% pacjentow leczonych rozuwastatyna, bioracych udzial w kontrolowanych badaniach klinicznych,
musiato zakonczy¢ udziat w badaniu ze wzgledu na wystapienie dziatan niepozadanych. Lista niepozadanych dziatan leku przedstawiona w postaci tabelarycznej.
Na podstawie danych pochodzacych z badan klinicznych oraz bogatego doswiadczenia zgromadzonego w toku porejestracyjnego stosowania leku, w ponizszej
tabeli przedstawiono profil dziatan niepozadanych rozuwastatyny. Dziatania niepozadane wyszczegolnione ponizej zostaly sklasyfikowane wedtug czgstosci ich
wystgpowania oraz systemowej klasyfikacji narzadow. Czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych sa okreslone wedlug nastgpujacej konwencji: czgsto (
>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (1L /1000 do <1/100), rzadko (L /10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), czgsto$¢ nieznana (nie moze zosta¢ okreslona
na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 2.
Niepozadane dzialania leku na podstawie danych z badan klinicznych i do§wiadczenia z porejestracyjnego stosowania leku
Systemowa klasyfikacja | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czesto$¢ nieznana
narzadéw
Zaburzenia krwi i ukladu Matoptytkowos¢
chlonnego
Zaburzenia uktadu Reakcje  z nadwrazliwosci
immunologicznego wlacznie z obrzgkiem
naczynioruchowym
Zaburzenia Cukrzyca'
endokrynologiczne
Zaburzenia psychiczne Depresja




Zaburzenia uktadu | BOl glowy Polineuropatia Neuropatia obwodowa
nerwowego Zawroty glowy Uposledzenie pamigci Zaburzenia snu (w tym
bezsenno$é oraz
koszmary senne)
Zaburzenia ukladu Kaszel
oddechowego, klatki Dusznos¢
piersiowej i Srédpiersia
Zaburzenia zolgdka i jelit Zaparcie Zapalenie trzustki Biegunka
Nudnosci
Bol brzucha
Zaburzenia waqtroby i drog Zwigkszone stezenie | Zolaczka
Zélciowych aminotransferaz watrobowych | Zapalenie watroby
Zaburzenia skory i tkanki Swiad Zespot Stevensa-
podskornej Wysypka Johnsona, reakcja
Pokrzywka polekowa z eozynofilia i
objawami og6lnymi
(DRESS)
Zaburzenia migsniowo- | Bol migsni Miopatia (w tym zapalenie Bole stawow Choroby  $ciggien,
szkieletowe i tkanki tgcznej migs$ni) czasem  powiklane
Rabdomioliza zerwaniem
Zespot toczniopodobny Immunozalezna
Zerwanie mig$nia miopatia martwicza
Zaburzenia ze strony nerek Krwiomocz
i ukladu moczowego
Zaburzenia uktadu Ginekomastia
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogolne i stany w | Oslabienie Obrzgk
miejscu podania

1

podwyzszone stgzenie trojglicerydow we krwi, nadcisnienie tgtnicze w wywiadzie).

Wydaje sig, ze tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zalezy od dawki. Dzialanie na nerki:
U pacjentow leczonych rozuwastatyna obserwowano wystgpowanie proteinurii, gtdwnie pochodzenia kanalikowego, stwierdzanej testem paskowym. Podczas
leczenia dawkami 10 lub 20 mg u mniej niz 1% pacjentow, a podczas leczenia dawka 40 mg u okoto 3% pacjentow stwierdzano zmiang zawartosci biatka w moczu
z ,,brak” lub ,,§lad” na ,,++” lub wigcej w tescie paskowym. Po zastosowaniu dawki 20 mg stwierdzano zmiang zawartosci biatka w moczu z ,,brak” lub ,,$lad” na

7. W wiekszosci przypadkéw proteinuria zmniejsza si¢ lub przemija podczas leczenia. Dane z badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu nie
wykaza}y, aby proteinuria poprzedzata wystapienie ostrej lub postgpujacej choroby nerek U paCJentow leczonych rozuwastatyng obserwowano wystgpowanie
hematurii, jednak dane z badan klinicznych wskazuja, ze jej czgsto$¢ jest mata. Dzi na Snie szki we. U pacjentow leczonych rozuwastatyna,
szczegolnie w dawkach wigkszych niz 20 mg, stwierdzano wystgpowanie dziatania na migsnie szkleletowe, np. bolow migsni, miopatii (W tym zapalenie mig$ni)
oraz rzadko rabdomiolizy z lub bez ostrej niewydolnoséci nerek. U pacjentdw leczonych rozuwastatyna stwierdzano zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej
zalezne od dawki. W wigkszosci przypadkow bylo ono tagodne, bezobjawowe i przemijajace. W razie zwigkszenia aktywnosci kinazy kreatynowej (>5 x GGN)
nalezy przerwac leczenie. Dzialanie na watrobe: U niewielkiej liczby pacjentow leczonych rozuwastatyng obserwowano, podobnie jak po zastosowaniu innych
inhibitorow reduktazy HMG-CoA, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz zalezne od dawki. W wigkszosci przypadkow bylo ono tagodne, bezobjawowe i
przemijajace. Ponizsze dziatania niepozadane byly obserwowane podczas stosowania niektorych statyn: Zaburzenia seksualne, pojedyncze przypadki
§rodmiagzszowego zapalenia pluc, szczegolnie podczas dtugotrwatej terapii. Czgstos¢ wystgpowania rabdomiolizy, cigzkich dziatan niepozadanych ze strony nerek
i watroby (gtownie zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz) jest wigksza po dawce 40 mg. Dzieci i mlodziez: Zwigkszenie stgzenia kinazy kreatyniny > 10 x
GGN (gorna granica normy) i objawy ze strony mig$ni wystgpujace po ¢wiczeniach lub zwigkszonej aktywnosci fizycznej obserwowane byly czgsciej w 52-
tygodniowym badaniu klinicznym przeprowadzonym wsérod dzieci i mtodziezy w pordwnaniu z osobami dorostymi. Pod innymi wzglgdami profil bezpieczenstwa
rozuwastatyny u dzieci i miodziezy byt zblizony do profilu bezpieczenstwa u dorostych pacjentow. 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 nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojezych 14, 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. Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ réowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi podmiotu

odpowiedzialnego. Podmiot odpowiedzialny: Biofarm Sp. z o0.0., ul. Watbrzyska 13, 60-198 Poznan, tel. +48 61 66 51 500. Pozwolenie nr Rosutrox, 5 mg:

21451, Rosutrox, 10 mg: 21452, Rosutrox, 20 mg: 21453, Rosutrox, 40 mg: 21454 - wydane przez URPL, WM i PB. Dost¢pne opakowania: 28, 56 tabletek
powlekanych. Rp — produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza. Odplatnosé: 30%. Projekt obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie Wykazu

Refundowanych Lekow, Srodkéw Spozywezych Specjalnego Przeznaczenia Zywieniowego oraz Wyrobéw Medycznych, obowiazujace od 1.01.2025 r.

czesto$é wystepowania bedzie zalezna od obecnosci lub nieobecno$ci czynnikéw ryzyka (stezenie glukozy we krwi na czczo > 5,6 mmol/l, BMI >30 kg/m?,

Nazwa postaé i dawka Cena detaliczna Wysokos$é doplaty
$wiadczeniobiorcy

Rosutrox, tabl. powl., 10 mg 8,92 3,06

Rosutrox, tabl. powl., 10 mg 16,74 5,12

Rosutrox, tabl. powl., 20 mg 16,74 5,12

Rosutrox, tabl. powl., 20 mg 31,57 8,52

Rosutrox, tabl. powl., 40 mg 31,57 8,52

Rosutrox, tabl. powl., 40 mg 59,24 15,99

Rosutrox, tabl. powl., 5 mg 4,92 1,94

Rosutrox, tabl. powl., 5 mg 8,90 3,04

Zgodnie z ustawg z dnia 13 lipca 2023 r. o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych oraz ustawy o refundacji
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2023 r., poz. 1733) Rosutrox nalezy do wykazow:
D1 - Leki przystugujace swiadczeniobiorcom ponizej 18. roku zycia i D2 - Leki przystugujace $wiadczeniobiorcom powyzej 65. roku zycia, G1 — Leki
wytwarzane na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej lub takie, do ktorych wytworzenia wykorzystano substancj¢ czynng wytworzona na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej.
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Corectin

Skrécona informacja o leku: CORECTIN®

CORECTIN 5, 5 mg, tabletki powlekane: Jedna tabletka powlekana zawiera 5 mg bisoprololu fumaranu (Bisoprololi fumaras).

Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

CORECTIN 10, 10 mg, tabletki powlekane: Jedna tabletka powlekana zawiera 10 mg bisoprololu fumaranu (Bisoprololi fumaras).

Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Grupa farmakoterapeutyczna: wybiorcze beta-adrenolityki

Kod ATC: C 07 AB 07

Wskazania do stosowania: 1) Nadci$nienie tgtnicze. 2) Diawica piersiowa. 3) Leczenie stabilnej, przewleklej niewydolnosci serca z ostabiong czynnoscia skurczowa
lewej komory, w skojarzeniu z inhibitorami ACE i lekami moczopgdnymi oraz, w razie koniecznosci, z glikozydami naparstnicy. Dawkowanie i sposéb podawania:
Dawkowanie: W wigkszosci przypadkoéw leczenie rozpoczyna si¢ stopniowo, od matej dawki, ktora nastgpnie powoli si¢ zwigksza. We wszystkich przypadkach
dawkowanie powinno si¢ dopasowac¢ indywidualnie, w szczeg6lnosci na podstawie t¢tna i skutecznosci terapii. Doroéli: Nadcisnienie tetnicze: Zalecana dawka wynosi 5
mg bisoprololu jeden raz na dobg. W tagodniejszych postaciach nadcisnienia tetniczego (ci$nienie rozkurczowe do 105 mmHg) wlasciwe moze si¢ okaza¢ podawanie 2,5
mg jeden raz na dobg. W razie potrzeby dawke¢ mozna zwigkszy¢é do 10 mg jeden raz na dobg. Dalsze zwigkszanie dawki jest uzasadnione tylko w wyjatkowych
przypadkach. Maksymalna zalecana dawka wynosi 20 mg jeden raz na dobg. Dlawica piersiowa: Zalecana dawka wynosi 5 mg bisoprololu jeden raz na dobg. W razie
potrzeby dawke mozna zwigkszy¢ do 10 mg jeden raz na dobg. Dalsze zwigkszanie dawki jest uzasadnione tylko w wyjatkowych przypadkach. Maksymalna zalecana
dawka wynosi 20 mg jeden raz na dobe¢. Stabilna, przewlekta niewydolnosé serca: W standardowym leczeniu przewlektej niewydolnosci serca stosuje si¢ inhibitory ACE
(lub antagonistow receptora angiotensyny II, w przypadku stwierdzonej nietolerancji inhibitorow ACE), beta-adrenolityki, leki moczopgdne oraz - w razie koniecznosci -
glikozydy naparstnicy. Leczenie bisoprololem nalezy rozpoczynaé u pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym (bez incydentow ostrej niewydolno$ci serca). Zaleca sig,
aby leczenie prowadzit lekarz z doswiadczeniem w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca. W trakcie i po okresie ustalania dawki moze wystapi¢ przemijajace nasilenie
niewydolnosci serca, niedoci$nienie tgtnicze lub bradykardia. Okres dostosowywania dawki: Leczenie stabilnej, przewleklej niewydolnosci serca bisoprololem wymaga
etapu dostosowania dawki.

Leczenie bisoprololem nalezy rozpoczyna¢ od stopniowego zwigkszania dawki, zgodnie z ponizszym schematem:

. 1,25 mg raz na dobg przez pierwszy tydzien (aby uzyskac taka dawke nalezy stosowac¢ inne produkty lecznicze — nie mozna uzyskac¢ dawki 1,25 mg za pomoca
produktu Corectin).
Jesli ta dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwigkszy¢ do:
. 2,5 mg raz na dobg przez nastepny tydzien
Jesli ta dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwigkszy¢ do:
. 3,75 mg raz na dobg przez kolejny tydzien (aby uzyskac taka dawke nalezy stosowac inne produkty lecznicze — nie mozna uzyska¢ dawki 3,75 mg za pomoca
produktu Corectin).
Jesli ta dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwigkszy¢ do:
. 5 mg raz na dobg przez 4 tygodnie.
Jesli ta dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwigkszy¢ do:
. 7,5 mg raz na dobg przez 4 tygodnie.
Jesli ta dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwigkszy¢ do:
. 10 mg raz na dobg (dawka podtrzymujaca).

Maksymalna zalecana dawka bisoprololu wynosi 10 mg raz na dobg. Podczas okresu zwigkszania dawki zalecane jest uwazne monitorowanie parametrow zyciowych
(tgtno, cisnienie tgtnicze) i objawow nasilenia niewydolnosci serca. Objawy te moga wystapi¢ juz w pierwszym dniu leczenia.

Modyfikacja leczenia: Jezeli maksymalna zalecana dawka nie jest dobrze tolerowana, nalezy rozwazy¢ stopniowe jej zmniejszanie. W przypadku przemijajacego
nasilenia niewydolnosci serca, niedoci$nienia tgtniczego lub bradykardii, nalezy ponownie rozwazy¢ dawkowanie lekow podawanych jednoczesénie z bisoprololem.
Moze by¢ réowniez konieczne czasowe zmniejszenie dawki bisoprololu lub rozwazenie jego odstawienia. Wznowienie podawania i (lub) zwigkszenie dawki
bisoprololu mozna jedynie rozwazy¢, gdy uzyska si¢ stabilizacj¢ stanu pacjenta. Jesli konieczne jest przerwanie stosowania leku, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie
dawki. Nagte przerywanie przyjmowania bisoprololu moze prowadzi¢ do ostrego pogorszenia stanu pacjenta. Leczenie bisoprololem przewleklej, stabilnej
niewydolnosci serca jest z reguly dtugotrwate. Osoby w podesztym wieku: Zmiana dawkowania nie jest konieczna. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby i (lub)
nerek: U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek zwykle nie ma koniecznosci zmiany dawkowania. U pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min) oraz u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby nie nalezy stosowa¢ dawek
wigkszych niz 10 mg na dob¢. Doswiadczenie w stosowaniu bisoprololu u pacjentow poddawanych dializoterapii jest ograniczone. Nie ma wskazan dotyczacych
koniecznosci zmiany dawkowania. Dzieci i mlodziez: Bisoprololu nie nalezy stosowac u dzieci i mlodziezy ze wzgledu na brak do§wiadczenia klinicznego zwigzanego
ze stosowaniem bisoprololu w tej grupie wiekowej. Sposéb podawania: Tabletki powlekane nalezy przyjmowa¢ rano, na czczo lub z positkiem. Tabletki nalezy
potykaé, popijajac woda. Czas trwania leczenia: Czas leczenia nie jest ograniczony; zalezy jednak od charakteru i cigzkos$ci przebiegu choroby. Leczenia
bisoprololem nie wolno przerywa¢ nagle, zwlaszcza u pacjentow z choroba wieficowa, poniewaz moze to prowadzi¢ do przej$ciowego pogorszenia stanu zdrowia
pacjenta. Jezeli konieczne jest przerwanie leczenia, dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo (np. zmniejszac¢ o potowg w odstgpach tygodniowych). Przeciwwskazania:
Nadwrazliwo$¢ na bisoprolol lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg. Ostra niewydolnos¢ serca lub incydenty dekompensacji niewydolnos$ci serca, wymagajace
dozylnego stosowania lekow o dziataniu inotropowym dodatnim. Wstrzas kardiogenny. Blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzeciego stopnia (bez
stymulatora serca). Zespot chorego wezta zatokowego. Blok zatokowo-przedsionkowy. Bradykardia (z czynno$cia serca ponizej 50 skurczow/min przed rozpoczgciem
leczenia). Niedoci$nienie tgtnicze (cisnienie skurczowe < 90 mmHg). Cigzka astma oskrzelowa lub ci¢zka przewlekta obturacyjna choroba phuc. Pézne stadium
choroby zarostowej tetnic obwodowych lub zespotu Raynauda. Nieleczony guz chromochtonny rdzenia nadnerczy. Kwasica metaboliczna. Jednocze$nie stosowanie
floktafeniny lub sultoprydu. Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania: Dotyczy tylko pacjentow z przewlekla niewydolnoscia serca. Leczenie
stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca bisoprololem musi by¢ rozpoczynane od fazy dostosowania dawek Specjalne ostrzezenia: Leczenia bisoprololem nie wolno
przerywacé nagle, zwlaszcza u pacjentow z choroba wiencowa, z wyjatkiem uzasadnionej konieczo$ci. Szybkie przerwanie leczenia moze prowadzi¢ do przejsciowego
nasilenia choroby serca. Srodki ostroznosci: Nalezy bezwzglednie zachowaé ostrozno$¢ podczas leczenia bisoprololem pacjentéw z nadcignieniem tetniczym lub
dawica piersiowa z towarzyszaca niewydolnoscia serca. Bisoprolol nalezy stosowac ze szczegolng ostroznoscia u pacjentdw: z cukrzyca z duzymi wahaniami st¢zenia
glukozy we krwi. Objawy hipoglikemii (np. tachykardia, kotatanie serca, nasilone pocenie si¢) moga by¢ maskowane; w trakcie $cistej glodowki; w trakcie leczenia
odczulajacego. Podobnie jak inne beta-adrenolityki, bisoprolol moze zardwno zwigksza¢ wrazliwo$¢ na alergeny, jak i nasila¢ reakcje anafilaktyczne. Leczenie
adrenaling nie zawsze daje oczekiwany efekt terapeutyczny; z blokiem przedsionkowo-komorowym pierwszego stopnia; z dtawica piersiowg typu Prinzmetala. Leki
beta-adrenolityczne moga zwigkszy¢ liczbg i czas trwania napadow dlawicowych u tych pacjentow. Stosowanie selektywnych betai-adrenolitykow jest mozliwe w
tagodnej postaci choroby i tylko w przypadku jednoczesnego podawania lekow rozkurczajacych naczynia; z choroba zarostowa te¢tnic obwodowych lub z
zaburzeniami krazenia obwodowego (np. objawy Raynaunda, chromanie przestankowe). Nasilenie objawow moze wystapi¢ szczegdlnie na poczatku leczenia. U
pacjentow z tuszczyca beta-adrenolityki (np. bisoprolol) moga by¢ zastosowane wytacznie po bardzo doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka. Leczenie
bisoprololem moze maskowa¢ objawy nadczynno$ci tarczycy (zwlaszcza tachykardig). U pacjentow z guzem chromochlonnym rdzenia nadnerczy
(phaeochromocytoma) bisoprolol mozna podawac dopiero po uprzednim zablokowaniu receptoréw alfa-adrenergicznych. W przypadku astmy oskrzelowej lub innych
przewlektych obturacyjnych choréb ptuc zaleca si¢ jednoczesne podawanie lekow rozszerzajacych oskrzela. U pacjentéw z astmg rzadko moze doj$¢ do zwigkszenia
oporu w drogach oddechowych; w zwiazku z tym konieczne moze by¢ zwigkszenie dawki lekow pobudzajacych receptory betaz-adrenergiczne. Zaleca si¢ wykonanie
badan czynno$ciowych uktadu oddechowego przed rozpoczgciem leczenia. Lek zawiera substancj¢ czynna, ktora moze powodowaé pozytywny wynik testow
antydopingowych. Znieczulenie ogélne: U pacjentow otrzymujacych znieczulenie ogolne, beta-adrenolityki zmniejszaja ryzyko powstania arytmii i niedotlenienia
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migénia sercowego podczas wprowadzania do znieczulenia, intubacji i w okresie pooperacyjnym. Zgodnie z zaleceniami, leczenia beta-adrenolitykami nie powinno
si¢ przerywaé w przypadku operacji chirurgicznej. Nalezy poinformowa¢ anestezjologa o stosowaniu beta-adrenolitykow, poniewaz moga wystapi¢ interakcje z
innymi lekami, bradyarytmia, ostabienie odruchowej tachykardii i kompensacji utraty krwi, jako skutek ostabionych reakcji odruchowych. Jezeli uzna si¢ za stosowne
przerwanie leczenia beta-adrenolitykami przed zabiegiem operacyjnym, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke, a nastgpnie odstawi¢ lek na 48 godzin przed
planowanym zabiegiem w znieczuleniu ogdlnym. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji: Jednoczesne stosowanie
przeciwwskazane: Floktafenina: leki beta-adrenolityczne moga hamowaé sercowo-naczyniowe mechanizmy kompensacyjne, zwigzane z niedocisnieniem t¢tniczym
lub wstrzasem wywotanym stosowaniem floktafeniny. Sultopryd: nie nalezy stosowaé bisoprololu z sultoprydem, poniewaz zwigksza si¢ ryzyko wystapienia
komorowych zaburzen rytmu serca. Jednoczesne stosowanie nie zalecane: Antagonisci wapnia z grupy werapamilu oraz w mniejszym stopniu z grupy diltiazemu:
negatywny wplyw na kurczliwo$¢ i przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Dozylne podanie werapamilu pacjentom leczonym beta-adrenolitykiem moze
prowadzi¢ do ci¢zkiego niedoci$nienia i bloku przedsionkowo-komorowego. Leki przeciwnadci$nieniowe dziatajace o$rodkowo (np. klonidyna, metylodopa,
moksonidyna, rylmenidyna): jednoczesne stosowanie moze doprowadzi¢ do zmniejszenia osrodkowego napigcia wspotczulnego, a tym samym prowadzi¢ do
zmniejszenia czgsto$ci akeji serca i pojemnosci minutowej serca oraz rozszerzenia naczyn. Nagle odstawienie tych lekow, szcze golnie przed odstawieniem leku beta-
adrenolitycznego, moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia tzw. ,nadci$nienia z odbicia”. Jednoczesne stosowanie, podczas ktdrego nalezy zachowad ostrozno$é:
Antagonisci wapnia z grupy dihydropirydyny (np. felodypina i amlodypina): jednoczesne stosowanie moze zwigkszaé ryzyko wystapienia niedoci$nienia t¢tniczego;
nie mozna takze wykluczy¢ ryzyka dalszego pogorszenia czynnosci skurczowej komor serca u pacjentow z niewydolnoscia serca. Leki przeciwarytmiczne klasy I
(np. chinidyna, dyzopiramid, lidokaina, fenytoina, flekainid, propafenon): czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego moze ulec wydhuzeniu, a ujemne dziatanie
inotropowe moze zosta¢ nasilone (wymagana jest §cista kontrola stanu klinicznego i zapisu EKG). Leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron): czas
przewodzenia przedsionkowo-komorowego moze ulec wydluzeniu. Leki parasympatykomimetyczne (w tym takryna): jednoczesne stosowanie moze wydtuza¢ czas
przewodzenia przedsionkowo-komorowego oraz zwigkszac ryzyko bradykardii. Leki beta-adrenolityczne stosowane miejscowo (np. krople do oczu w leczeniu jaskry)
moga nasila¢ ogolnoustrojowe dziatanie bisoprololu. Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe: nasilenie dziatania hipoglikemizujacego. Blokada receptoréw beta-
adrenergicznych moze maskowaé¢ objawy hipoglikemii. Leki znieczulajace: ostabienie odruchowej tachykardii oraz zwigkszenie ryzyka niedoci$nienia t¢tniczego.
Glikozydy naparstnicy: zmniejszenie czgstosci akcji serca, wydluzenie czasu przewodzenia przedsionkowo- komorowego. Niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ): ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego (hamowanie naczyniorozszerzajacego dzialania prostaglandyn przez NLPZ oraz retencja sodu i wody
powodowane przez pirazolonowe NLPZ). Leki beta-sympatykomimetyczne (np. izoprenalina, orcyprenalina, dobutamina): w skojarzeniu z bisoprololem moze dojs¢
do ostabienia dziatania obu lekow. Leki sympatykomimetyczne pobudzajace zardwno receptory beta- jak i alfa-adrenergiczne (np. noradrenalina, adrenalina):
jednoczesne stosowanie z bisoprololem moze ujawnia¢ ich dzialanie zwegzajace naczynia za posrednictwem receptoréw alfa-adrenergicznych, prowadzac do
zwigkszenia ci$nienia tgtniczego oraz zaostrzenia chromania przestankowego. Powyzsze interakcje uwaza si¢ za bardziej prawdopodobne w przypadku stosowania
nieselektywnych beta-adrenolitykow. W przypadku leczenia reakcji alergicznych moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki adrenaliny. Jednoczesne stosowanie z
innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi, jak rowniez z innymi lekami zmniejszajacymi ci$nienie tgtnicze (np. trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, barbiturany,
fenotiazyna): moze zwigksza¢ ryzyko niedoci$nienia. Baklofen: nasila dzialanie przeciwnadci$nieniowe bisoprololu. Jodowe $rodki kontrastujace: leki beta-
adrenolityczne moga hamowac sercowo-naczyniowe mechanizmy kompensacyjne, zwigzane z niedocisnieniem tgtniczym lub wstrzasem spowodowanymi przez
jodowe $rodki kontrastujace. Jednoczesne stosowanie, ktdre nalezy rozwazy¢: Meflochina: zwigkszone ryzyko wystapienia bradykardii. Kortykosteroidy: ostabienie
dziatania przeciwnadcisnieniowego na skutek retencji sodu i wody. Inhibitory monoaminooksydazy (z wyjatkiem inhibitorow MAO-B); nasilenie dzialania
hipotensyjnego lekow beta-adrenolitycznych, ale takze ryzyko wystapienia przetomu nadcisnieniowego. Ryfampicyna: moze w niewielkim stopniu zmniejszy¢ okres
poltrwania bisoprololu w wyniku indukeji enzymoéw watrobowych. Najczgsciej nie ma koniecznosci zmiany dawkowania. Pochodne ergotaminy: nasilenie zaburzen
krazenia obwodowego. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje: Ciaza: Bisoprolol ma dziatanie farmakologiczne, ktore moze szkodliwie wptywaé na ciaze i (lub) ptod
lub noworodka. Wszystkie leki blokujace receptory beta-adrenergiczne zmniejszaja przeptyw krwi przez tozysko, co wiaze si¢ z opdznieniem wzrostu, $miercig
wewnatrzmaciczng, poronieniem lub przedwczesnym porodem. Bisoprolol moze powodowaé hipoglikemig lub bradykardi¢ u ptodu lub noworodka. Jesli leczenie
beta-adrenolitykami jest konieczne, zaleca si¢ selektywne betai-adrenolityki. Bisoprololu nie wolno stosowa¢ w ciazy, jesli nie jest to bezwzglgdnie konieczne. W
takich przypadkach nalezy monitorowac¢ przeplyw krwi przez tozysko i wzrost ptodu. W razie niekorzystnego wptywu na przebieg cigzy lub rozwdj ptodu, nalezy
rozwazy¢ inne metody terapii. Noworodki matek leczonych beta-adrenolitykami powinny by¢ $cisle nadzorowane przez lekarza. Objawy hipoglikemii i bradykardii
u noworodkéw wystgpuja w pierwszych trzech dobach zycia. Karmienie piersig: Brak danych dotyczacych przenikania bisoprololu do mleka kobiecego oraz
bezpieczenstwa stosowania w okresie karmienia piersia, w tym dotyczacych wptywu leku na niemowlgta. Nie nalezy karmi¢ piersig podczas stosowania bisoprololu.
Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn: Podczas badania pacjentow z dtawica piersiowa nie stwierdzono wptywu bisoprololu na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow. W zalezno$ci od indywidualnej reakcji pacjenta na lek nie mozna jednak wykluczy¢ jego wplywu na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw lub obstugiwania maszyn. Bisoprolol moze powodowaé uczucie zmgczenia, senno$¢ lub zawroty gtowy. Takie dziatanie nalezy bra¢ to pod uwage
zwlaszcza na poczatku leczenia, podczas zmiany dawki leku lub innych stosowanych lekow oraz w przypadku jednoczesnego spozywania alkoholu. Dzialania
niepozadane: Dzialania niepozadane wymienione ponizej pogrupowano zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow. Czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych
okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czesto (= 1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (£1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslana na podstawie dostgpnych danych). Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Rzadko: hipoglikemia.
Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czgsto: depresja, zaburzenia snu. Rzadko: koszmary nocne, omamy. Zaburzenia uktadu nerwowego: Czgsto: zawroty glowy*, bole
glowy* Rzadko: omdlenia Zaburzenia oka: Rzadko: zmniejszone wydzielanie fez (istotne, jesli pacjent nosi soczewki kontaktowe). Bardzo rzadko: zapalenie
spojowek. Zaburzenia ucha i blednika: Rzadko: zaburzenia stuchu. Zaburzenia serca: Bardzo czgsto: zwolnienie czynnosci serca (bradykardia). Czgsto: nasilenie
istniejacej niewydolnosci serca. Niezbyt czgsto: zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego (blok przedsionkowo-komorowy). Zaburzenia naczyniowe:
Czgsto: uczucie zimna lub drgtwienia konczyn, choroba Raynauda, nasilenie wspotistniejacego chromania przestankowego. Niezbyt czgsto: niedoci$nienie,
szczegollnie podczas zmiany pozycji z lezacej na stojaca (niedoci$nienie ortostatyczne). Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia: Niezbyt
czgsto: skurcz oskrzeli u pacjentow z astma oskrzelowa lub choroba obturacyjna ptuc w wywiadzie. Rzadko: alergiczny niezyt nosa (zapalenie btony §luzowej nosa).
Zaburzenia zotadka i jelit: Czesto: zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudno$ci, wymioty, biegunka, zaparcie, bol brzucha. Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych: Rzadko: zapalenie watroby. Zaburzenia skory i tkanki podskornej: Rzadko: reakcje alergiczne (swedzenie, przejSciowe nagle zaczerwienienie twarzy,
wysypka). Bardzo rzadko: tysienie. Beta-adrenolityki moga wywota¢ lub nasila¢ objawy tuszczycy lub wywotywac¢ tuszczycopodobna wysypke. Zaburzenia
mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej: Niezbyt czgsto: ostabienie migsni, bolesne kurcze migsni, zwyrodnienie stawow. Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Rzadko: zaburzenia potencji. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: Czgsto: zmgczenie*, ostabienie (astenia). Badania diagnostyczne: Rzadko: zwigkszenie
stgzenia troj glicerydow, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AIAT, AspAT). *Objawy te wystgpuja gtownie na poczatku leczenia. Zwykle sg fagodne
i ustgpuja w ciggu 1-2 tygodni. Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie
podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace
do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za po$rednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatafn Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie
181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi
odpowiedzialnemu. Przedawkowanie: Objawy: Najczesciej wystgpujace objawy przedawkowania beta-adrenolitykow to: bradykardia, niedoci$nienie, skurcz
oskrzeli, ostra niewydolnos¢ serca i hipoglikemia. Dotychczas zgtoszono kilka przypadkow przedawkowania bisoprololu (najwigksze — 2000 mg) u pacjentow z
nadci$nieniem t¢tniczym i (lub) dfawica piersiowa. U takich pacjentow wystepowata bradykardia i niedoci$nienie. U wszystkich pacjentow objawy przedawkowania
ustapily. Istnieje znaczna osobnicza zmienno$¢ w reakcji na pojedyncza wysoka dawke bisoprololu. Postgpowanie w przypadku przedawkowania leku: Ogolnie, w
przypadku, gdy dojdzie do przedawkowania nalezy przerwac leczenie bisoprololem i rozpocza¢ leczenie podtrzymujace i objawowe. Z ograniczonych danych wynika,
ze bisoprolol tylko w niewielkim stopniu mozna usuna¢ za pomoca dializy. Na podstawie spodziewanych dziatan farmakologicznych oraz zalecen dotyczacych innych
beta-adrenolitykoéw, w razie istnienia wymienionych klinicznych wskazan powinno si¢ zastosowaé nastepujace ogolne $rodki: Bradykardia: nalezy poda¢ dozylnie
atroping. W przypadku braku odpowiedniej reakcji mozna ostroznie poda¢ orcyprenaling lub inny $rodek wywierajacy dodatnie dziatanie chronotropowe. U
niektorych pacjentow moze okazac si¢ konieczne tymczasowe zastosowanie rozrusznika serca. Niedocisnienie: nalezy dozylnie uzupehié¢ ptyny oraz podaé srodki
wazopresyjne. Rowniez pomocne moze okaza¢ si¢ dozylne zastosowanie glukagonu. Blok przedsionkowo-komorowy (drugiego lub trzeciego stopnia): nalezy
doktadnie monitorowa¢ pacjentow i podaé orcyprenaling we wlewie dozylnym. W razie konieczno$ci nalezy tymczasowo zastosowac rozrusznik serca. Ostre
pogorszenie niewydolnosci serca: nalezy poda¢ dozylnie leki moczopedne, leki dziatajace dodatnio inotropowo oraz rozszerzajace naczynia. Skurcz oskrzeli: nalezy
poda¢ leki rozszerzajace oskrzela, takie jak orcyprenalina, beta-sympatykomimetyki i (lub) aminofiling. Hipoglikemia: nalezy poda¢ dozylnie glukoz¢. Podmiot
odpowiedzialny: Biofarm Sp. z 0.0., ul. Watbrzyska 13, 60-198 Poznan. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: CORECTIN 5 — 10664 (wydane przez URPL,
WM i PB), CORECTIN 10 — 10665 (wydane przez URPL, WM i PB). Rp - produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza. Dostgpne opakowania: 60 tabletek
powlekanych (CORECTIN 5), 60 tabletek powlekanych (CORECTIN 10). Odplatno§é: Zgodnie z Wykazem Refundowanych Lekow, Srodkéw Spozywezych
Specjalnego Przeznaczenia Zywieniowego oraz Wyrobéw Medycznych obowiazujacym od 01.04.2026 ceny detaliczne i doptaty dla pacjenta wynosza:

Nazwa postac i dawka Cena Wysokos¢ doptaty
detaliczna Swiadczeniobiorcy
Corectin 10, tabl. powl., 10 mg 20,89 5,76

Corectin 5, tabl. powl., 5 mg 11,21 2,88
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Zgodnie z ustawg z dnia 13 lipca 2023 r. o zmianie ustawy o §wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze §rodkéw publicznych oraz ustawy o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2023 r., poz. 1733) Corectin nalezy do wykazow: D1 - Leki
przystugujace $wiadczeniobiorcom ponizej 18. roku zycia i D2 - Leki przystugujace $wiadczeniobiorcom powyzej 65. roku zycia, G1 — Leki wytwarzane na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej lub takie, do ktorych wytworzenia wykorzystano substancj¢ czynna wytworzong na terytorium Rzeczypospolitej Polskie;j.
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D @ orasemidum 5 mg, 10mg, 20mg I ®

Skrécona informacja o leku: DIURED®

Diured; 5 mg; tabletki: Jedna tabletka zawiera 5 mg torasemidu (Torasemidum).

Diured; 10 mg; tabletki: Jedna tabletka zawiera 10 mg torasemidu (Torasemidum).
Wskazania do stosowania: Nadci$nienie pierwotne. Obrzegki spowodowane zastoinowa niewydolnos$cia serca, obrzgk phuc,
obrzgki pochodzenia watrobowego, obrzeki pochodzenia nerkowego. Dawkowanie i spos6b podawania: Sposob podawania:
tabletki nalezy przyjmowac doustnie, rano, popijajac niewielka ilo$cia ptynu (np. wody)._Dostepnos$¢ biologiczna torasemidu
nie zalezy od przyjmowanych positkow. Dawkowanie Nadcisnienie pierwotne. Zaleca si¢ stosowaé dawke 2,5 mg raz na dobg.
Jezeli to konieczne, dawke mozna zwiekszy¢ do 5 mg raz na dobe. Przeprowadzone badania wskazuja, ze dawki wieksze od
5 mg na dobe nie prowadza do dalszego obnizenia ci$nienia krwi. Maksymalne dziatanie wyst¢puje po okoto 12 tygodniowym
leczeniu._Obrzeki Zwykle stosuje si¢ 5 mg raz na dobg. Jezeli to konieczne, dawke mozna zwigkszaé stopniowo do 20 mg raz na
dobe. W indywidualnych, wyjatkowych przypadkach stosowano dawke 40 mg na dobe. Dzieci i mlodziez Brak do§wiadczen
klinicznych w stosowaniu torasemidu w tej grupie wickowej. Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku Nie ma koniecznosci
zmiany dawkowania. Stosowanie u pacjentéw z niewydolnosécia watroby. Podczas leczenia torasemidem, pacjenci z
zaburzeniami czynnosci watroby powinni by¢ pod specjalng kontrola ze wzgledu na ryzyko zwigkszenia stezenia torasemidu we
krwi. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na torasemid, inne pochodne sulfonylomocznika lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza. Zaburzenia czynnosci nerek z bezmoczem. Spigczka watrobowa i stany przedépigczkowe. Niedocignienie tetnicze.
Ciaza i karmienie piersig. Zaburzenia rytmu serca. Jednoczesne stosowanie z antybiotykami z grupy aminoglikozydéw oraz
cefalosporyn.
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Przed rozpoczeciem leczenia torasemidem nalezy
przywroci¢ rownowage wodno- elektrolitowg (hipoglikemia, hipotermia, hipowolemia) i usunaé przyczyng zaburzen w
oddawaniu moczu. Podczas dtugotrwatego leczenia torasemidem zaleca si¢ regularng kontrolg gospodarki wodno-elektrolitowej,
stezenia glukozy, kwasu moczowego, kreatyniny i lipidow we krwi. Zaleca si¢ doktadna kontrolg pacjentow ze sktonnoscia do
zwickszonego stg¢zenia kwasu moczowego we krwi (hiperurykemia) i skazy moczanowej. U pacjentdw z utajong lub jawng
cukrzyca nalezy kontrolowa¢ metabolizm weglowodanéw. Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w zalecanej jednostce
dawkowania, to znaczy, ze lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”. Dzialania niepozadane: Czg¢sto$¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych okre§lono nastepujaco: Bardzo czesto (>1/10), Czesto (>1/100 do <1/10), Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100),
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), Bardzo rzadko (<1/10 000), Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo rzadko Zmniejszenie liczby ptytek krwi, czerwonych i (lub) biatych krwinek. Zaburzenia naczyniowe Bardzo rzadko.
Powiktania zakrzepowe spowodowane zageszczeniem krwi, dezorientacja, zaburzenia krazenia sercowego i o§rodkowego
uktadu nerwowego (wlaczajac niedokrwienie sercowe i moézgowe), co moze doprowadzi¢ do np. arytmii serca, dusznicy
bolesnej, zawalu migénia sercowego lub omdlenia. Zaburzenia zotadka i jelit. Czesto Dolegliwo$ci zotadkowo-jelitowe (np.
zmniejszenie apetytu, bol zotadka, nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia), szczeg6lnie na poczatku leczenia. Bardzo rzadko
Zapalenie trzustki. Zaburzenia watroby i droég zotciowych . Czesto Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (np.
gamma-GT) we krwi Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej Bardzo rzadko, Reakcje alergiczne (np. $wiad, wysypka,
nadwrazliwo$¢ na $wiatto), cigzkie reakcje skorne. Zaburzenia nerek i drog moczowych. Niezbyt czesto Zwigkszone stezenie
mocznika i kreatyniny w osoczu. U pacjentdw z zaburzeniami w odptywie moczu (np. w przypadku przerostu gruczotu
krokowego), moze prowadzi¢ do jego zatrzymania i uszkodzenia pgcherza moczowego. Zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania. Czesto Bole glowy, zawroty glowy, znuzenie, ostabienie (szczegdlnie na poczatku leczenia) Niezbyt czesto Sucho$é w
jamie ustnej, parestezja. Bardzo rzadko Zaburzenia widzenia, szumy uszne, utrata stuchu Badania diagnostyczne Czesto
Zaostrzenie objawow kwasicy metabolicznej, kurcze mi¢§niowe (szczegolnie na poczatku terapii). Wzrost stezenia we krwi
kwasu moczowego i glukozy jak réwniez lipidow (triglicerydow i cholesterolu). Hipokalemia — zwlaszcza przy diecie ubogiej w
potas, przy towarzyszacych wymiotach, biegunce, stosowaniu duzej ilosci srodkdw przeczyszczajacych, a takze w przypadku
zaburzen czynnosci watroby. W zaleznos$ci od dawki i dtugosci leczenia moga pojawic si¢ objawy utraty elektrolitdw i ptynow,
a w szczegolnosci oligemia, hipokalemia i (lub) hiponatremia. Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych: Po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to
nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobodjczych: 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 zgtasza¢ rowniez podmiotowi
odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny: Biofarm Sp. z 0.0., ul. Watbrzyska 13, 60-198 Poznan, tel. +48 61 66 51 500.
Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Diured; 5 mg; tabletki — 15967 (wydane przez MZ). Diured; 10 mg; tabletki — 15971
(wydane przez MZ). Dostepne opakowania: 30, 60 tabletek (Diured 5 mg), 30, 60 tabletek (Diured 10 mg). Rp — produkt
leczniczy wydawany z przepisu lekarza.
Lek refundowany, odptatnos¢ — 30%.
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Skrécona informacja o leku: Diured ®

Diured, 20 mg: jedna tabletka zawiera 20 mg torasemidu (Torasemidum)

Grupa farmakoterapeutyczna: diuretyki o silnym dziataniu, sulfonamidy.

Kod ATC: C03CA04

Wskazania do stosowania: Obrzeki spowodowane zastoinowa niewydolnoscig serca, obrzgk ptuc, obrzeki pochodzenia
watrobowego, obrzeki pochodzenia nerkowego. Dawkowanie i sposéb podawania: Dawkowanie: Obrzegki Zazwyczaj stosowana
dawka to 5 mg raz na dobg. Dawki 5 mg nie mozna uzyskaé za pomoca produktu Diured o mocy 20 mg — nalezy stosowa¢ inne
produkty o odpowiedniej mocy. Jesli jest to konieczne, dawke mozna zwigksza¢ stopniowo do 20 mg raz na dobg.
W indywidualnych, wyjatkowych przypadkach stosowano dawke 40 mg na dobg. Dzieci i mlodziez Brak doswiadczen klinicznych
w stosowaniu torasemidu w tej grupie wiekowej. Stosowanie u 0sob w podesztym wieku Nie ma potrzeby zmiany dawkowania.
Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscig wqtroby Podczas leczenia torasemidem nalezy obserwowac pacjentdow z zaburzeniami
czynnos$ci watroby, z powodu ryzyka zwigkszenia st¢zenia torasemidu we krwi. Sposéb podawania: Tabletki nalezy przyjmowaé
doustnie, rano, popijajac niewielka ilo$cia ptynu (np. wody). Dostepnos¢ biologiczna torasemidu nie zalezy od przyjmowanych
positkow. Przeciwwskazania: nadwrazliwos$¢ na torasemid, inne pochodne sulfonylomocznika lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza; zaburzenia czynnosci nerek z bezmoczem; zaburzenia czynno$ci nerek spowodowane przez leki o wlasciwosciach
neurotoksycznych; $pigczka watrobowa i stany przed$piagczkowe; niedocisnienie tetnicze; hipowolemia; cigza i karmienie piersia;
zaburzenia rytmu serca; jednoczesne stosowanie z antybiotykami z grupy aminoglikozydow oraz cefalosporyn. Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Przed rozpoczgciem leczenia torasemidem nalezy wyrownac zaburzenia
wodno-elektrolitowe (hipokaliemia, hiponatremia, hipowolemia). Podczas dlugotrwalego leczenia torasemidem zaleca sig¢
regularne oznaczanie st¢zenia elektrolitow, glukozy, kwasu moczowego, kreatyniny i lipidow we krwi. Zaleca si¢ uwazna
obserwacje pacjentow ze sktonno$cig do hiperurykemii i dny moczanowej. U pacjentéw z utajong lub jawng cukrzyca nalezy
kontrolowa¢ metabolizm weglowodandw. Zaburzenia oddawania moczu Szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowad u pacjentow z
zaburzeniami oddawania moczu, w tym u pacjentdw z przerostem gruczotu krokowego, poniewaz w takim przypadku istnieje
zwigkszone ryzyko ostrego zatrzymania moczu. Takich pacjentéw nalezy uwaznie obserwowaé oraz usungé zaburzenia
oddawania moczu przed podaniem torasemidu. Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w zalecanej jednostce
dawkowania, to znaczy, ze produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”. Dzialania niepozadane: Czgsto$¢ wystgpowania dzialan
niepozadanych okreslono nastepujaco: Bardzo czesto (>1/10); Czgsto (>1/100 do <1/10); Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100);
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); Bardzo rzadko (<1/10 000); Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego: Czestosé nieznana: Matoplytkowosé, leukopenia, niedokrwistosc.
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Czesto: Zasadowica metaboliczna. Zaburzenia uktadu nerwowego: Czesto: Bol glowy,
zawroty gtowy. CzestoS¢ nieznana: Zaburzenia ukrwienia mozgu, parestezja, stan splatania. Zaburzenia oka: Czestos¢ nieznana:
Zaburzenia widzenia. Zaburzenia ucha i blednika: Czestos¢ nieznana: Szum uszny, utrata shuchu. Zaburzenia naczyniowe:
Czestos¢ nieznana: Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe. Zaburzenia serca: Czestos¢ nieznana: Ostry zawal migénia sercowego,
niedokrwienie mig$nia sercowego, dfawica piersiowa, omdlenie, niedoci$nienie. Zaburzenia zotadka i jelit: Czesto: Zaburzenia
zotadkowo-jelitowe (np. zmniejszenie apetytu, bol zotadka, nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcie). Czgstos¢ nieznana: Suchosé
btony §luzowej jamy ustnej, zapalenie trzustki. Zaburzenia watroby i drog zélciowych: Niezbyt czesto: Zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych (np. gamma-glutamylo transferazy GGT) we krwi. Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej:
Czesto: Kurcze mig$ni. Zaburzenia skory i tkanki podskornej: Bardzo rzadko: Alergiczne reakcje skome (np. §wiad, wysypka),
reakcje nadwrazliwosci na $wiatto. Czestos¢ mieznana: Cigzkie reakcje skormne (np. zespdt Stevensa-Johnsona, toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka). Zaburzenia nerek i drég moczowych: Niezbyt czesto: Zatrzymanie moczu, poszerzenie
pecherza. Rzadko: Zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny we krwi. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: Czesto:
Zmeczenie, ostabienie. Badania diagnostyczne: Czesto: Zaburzenia wodno-elektrolitowe np. hipowolemia, hiponatremia,
hipokaliemia. Niezbyt czesto: Zwigkszenie st¢zenia kwasu moczowego we krwi, zwigkszenie stezenia glukozy we krwi,
zwigkszenie stezenia lipidow (triglicerydow i cholesterolu) we krwi. Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych: Po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to
nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych:_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¢ réwniez
podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny: Biofarm Sp. z 0.0.,

ul. Walbrzyska 13, 60-198 Poznan. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24165 (URPL, WM i PB). Rp - Produkt
leczniczy wydawany z przepisu lekarza. Dostepne opakowania: 30, 60 tabletek (Diured 20 mg). Rp — produkt leczniczy
wydawany z przepisu lekarza.

Lek refundowany, odplatnos¢ — 30%. Obwieszczenie Ministra Zdrowia dot. Listy lekow refundowanych obowiazujacej od dnia

01.04.2026 1.

Nazwa postaé i dawka Cena Wysokos¢ doplaty
detaliczna $wiadczeniobiorcy

Diured, tabl., 10 mg 23,82 11,93

Diured, tabl., 10 mg 45,86 22,26

Diured, tabl., 20 mg 30,18 8,14

Diured, tabl., 20 mg 55,89 15,09

Diured, tabl., 5 mg 16,10 9,74

Diured, tabl., 5 mg 31,61 18,95
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® Lacidipinum

Lapixen

Skréocona informacja o leku: LAPIXEN

Lapixen, 2 mg, tabletki powlekane. Kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg lacydypiny (Lacidipinum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza bezwodna 137 mg.

Lapixen, 4 mg, tabletki powlekane. Kazda tabletka powlekana zawiera 4 mg lacydypiny (Lacidipinum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza bezwodna 274 mg.

Lapixen, 6 mg, tabletki powlekane. Kazda tabletka powlekana zawiera 6 mg lacydypiny (Lacidipinum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza bezwodna 411 mg.

Grupa farmakoterapeutyczna: wybiorczy antagoni§ci wapnia o dominujacym dziataniu naczyniowym, pochodne dihydropirydyny.

Kod ATC: C08CA09

Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy Lapixen jest wskazany do leczenia pierwotnego nadci$nienia tgtniczego. Moze by¢ stosowany w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi lekami obnizajacymi ci$nienie tgtnicze, takimi jak: beta-adrenolityki, leki moczopgdne lub inhibitory konwertazy angiotensyny. Dawkowanie i
spos6b podawania: Dorosli: Leczenie nadci$nienia nalezy dostosowac do nasilenia choroby i indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie. Zalecana dawka poczatkowa
wynosi 2 mg raz na dobg. Dawk¢ mozna zwigkszy¢ do 4 mg (nastgpnie, w razie koniecznosci, do 6 mg na dobg) po uptywie czasu koniecznego do uzyskania pelnego
dziatania farmakologicznego. W praktyce okres ten nie powinien by¢ krotszy niz 3-4 tygodnie. Nie stwierdzono, aby dawki dobowe wigksze niz 6 mg byly znaczaco
bardziej skuteczne. Nie ma ograniczen, co do czasu stosowania produktu leczniczego. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby: Dawka poczatkowa u tych pacjentow
wynosi 2 mg na dobg. Lacydypina jest metabolizowana gléwnie przez watrobg, dlatego u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby moze wystapi¢ wigksza
biodostgpnos¢ produktu leczniczego Lapixen, a jego dziatanie obnizajace ci$nienie tgtnicze moze by¢ nasilone. Pacjentow tych nalezy starannie monitorowac, a w cigzkich
przypadkach konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki. Pacjenci z chorobg nerek: Lacydypina nie jest wydalana przez nerki, dlatego nie jest konieczna modyfikacja dawki
u pacjentéw z choroba nerek. Pacjenci w podeszlym wieku: Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki. Dzieci i mlodziei: Nie zaleca sig¢ stosowania produktu leczniczego
Lapixen u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak doswiadczen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci lacydypiny u dzieci. Sposéb
podawania: Podanie doustne. Produkt leczniczy Lapixen nalezy przyjmowac¢ codziennie o tej samej porze, najlepiej rano, podczas positku lub niezaleznie od positkow.
Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza. Produkt leczniczy Lapixen nalezy stosowaé bardzo ostroznie u
0s0b, u ktorych wystapita wezesniej reakcja alergiczna na inng pochodna dihydropirydyny, ze wzglgdu na teoretyczne ryzyko reakcji krzyzowej. Podobnie jak w przypadku
innych antagonistow wapnia z grupy pochodnych dihydropirydyny, nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Lapixen u pacjentow, u ktorych stwierdzono wstrzas
kardiogenny lub niestabilng dtawice piersiowa. Wykazano, ze pochodne dihydropirydyny zmniejszaja przeptyw krwi w tetnicach wiencowych u pacjentow ze zwegzeniem
zastawki aorty, w zwiazku z czym stosowanie lacydypiny u tych pacjentow jest przeciwwskazane. Produktu leczniczego Lapixen nie nalezy stosowa¢ podczas zawatu
mig$nia sercowego oraz w pierwszym miesiacu po jego przebyciu. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania: W badaniach specjalistycznych
nie wykazano wplywu lacydypiny na automatyczng czynnos¢ wezta zatokowo-przedsionkowego, ani na wydhuzanie przewodzenia w wezle przedsionkowo-komorowym.
Jednakze, podobnie jak w przypadku innych antagonistow wapnia, istnieje teoretyczna mozliwo$¢ wplywu na czynno$¢ wezta zatokowo-przedsionkowego i
przedsionkowo-komorowego. Dlatego, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy Lapixen u pacjentow, u ktorych wczesniej stwierdzono zaburzenia
czynno$ci wezta zatokowo-przedsionkowego i przedsionkowo-komorowego. Podobnie jak w przypadku innych antagonistow wapnia z grupy pochodnych
dihydropirydyny, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac lacydyping u pacjentow z wrodzonym lub nabytym wydtuzeniem odstgpu QT. Nalezy takze zachowac ostroznosé
stosujac lacydyping u pacjentow leczonych jednoczesnie lekami, ktore wydtuzaja odstgp QT, takimi jak leki przeciwarytmiczne klasy I i III, trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, niektore leki przeciwpsychotyczne, antybiotyki (np. erytromycyna) i niektore leki przeciwhistaminowe (np. terfenadyna). Podobnie jak inne leki
nalezace do grupy antagonistow wapnia, produkt leczniczy Lapixen nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z malq rezerwa sercowa. Nie ma dowodow, ze lacydypina jest
przydatna we wtornej prewencji zawatu migsnia sercowego. Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Lapixen w leczeniu nadci$nienia tgtniczego
ztosliwego. Nalezy zachowaé ostroznos¢ stosujac lacydyping u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby, poniewaz dziatanie przeciwnadcisnieniowe moze by¢
nasilone. Nie stwierdzono, ze lacydypina zaburza tolerancj¢ glukozy lub pogarsza kontrolg cukrzycy. Substancje pomocnicze: Produkt leczniczy Lapixen zawiera laktoze
i dlatego nie nalezy go stosowac u pacjentdw z rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem zlego wchtaniania glukozy-
galaktozy. Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w zalecanej jednostce dawkowania, to znaczy, ze lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”. Dzialania niepozadane:
Lacydypina jest na ogot dobrze tolerowana. Niektorzy pacjenci moga odczuwaé tagodne dziatania niepozadane, zwigzane ze znanym dziataniem farmakologicznym,
powodujacym rozszerzenie naczyn obwodowych. Objawy te, oznaczone symbolem #, sa zwykle przemijajace i ustgpuja w czasie dalszego leczenia tg samg dawka
lacydypiny. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych ustalono na podstawie danych pochodzacych z duzych badan klinicznych (wewngtrznych i opublikowanych).
Czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zostata sklasyfikowana w nastgpujacy sposob: bardzo czesto: >1/10, czgsto: >1/100 do <1/10, niezbyt czgsto: >1/1000 do
<1/100, rzadko: >1/10 000 do <1/1000, bardzo rzadko: <1/10000, czgsto$¢ nieznana: nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych. W kazdej grupie czgstosci
dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Zaburzenia psychiczne: (rzadko): depresja. Zaburzenia uktadu nerwowego: (czgsto): bol
glowy, zawroty glowy (bardzo rzadko): drzenie (czgsto$¢ nieznana): zespol pozapiramidowy (obserwowany podczas stosowania niektorych antagonistow wapnia).
Zaburzenia serca: (czgsto): kotatanie serca, tachykardia (niezbyt czgsto): omdlenie, nasilenie istniejacej dtawicy piersiowej. Zaburzenia naczyniowe: (czg¢sto): nagle
zaczerwienienie (zwlaszcza twarzy), (niezbyt czgsto): niedocisnienie. Zaburzenia zotadka i jelit: (czgsto): objawy niestrawnos$ci, nudnos$ci (niezbyt czgsto): rozrost dziaset.
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej: (czgsto): wysypka, rumien, $wiad skory (rzadko): obrzgk naczynioruchowy, pokrzywka. Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej: (rzadko): kurcze mig$ni. Zaburzenia nerek i drég moczowych: (czgsto): wielomocz. Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podaniu: (czgsto): ostabienie, obrzgk.
Badania diagnostyczne: (czgsto): przemijajace zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej (klinicznie istotne zwigkszenie wystgpuje niezbyt czgsto). Zglaszanie
podejrzewanych dziatan niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to
nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, ul. Zabkowska 41, 03-736 Warszawa, tel.: +48 2249 21 301; Strona internetowa:
https://smz.ezdrowie.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny: Biofarm Sp. z o.0., ul.
Watbrzyska 13, 60-198 Poznan, tel. +48 61 66 51 500. Pozwolenie nr Lapixen, 2 mg: 21789, Lapixen, 4 mg: 21790, Lapixen, 6 mg: 21791 - wydane przez URPL, WM i
PB. Rp — produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza. Dost¢epne opakowania: 28 i 56 tabletek powlekanych. Odplatnosé: 30%. Zgodnie z Wykazem Refundowanych
Lekow, Srodkéw Spozywezych Specjalnego Przeznaczenia Zywieniowego oraz Wyroboéw Medycznych obowiazujacym od 01.04.2026 ceny detaliczne i doplaty dla
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pacjenta wynosza:

Nazwa posta¢ i dawka

Cena detaliczna

Wysokos$¢ doplaty §wiadczeniobiorcy

Lapixen, tabl. powl., 2 mg 8,32 4,75
Lapixen, tabl. powl., 2 mg 15,82 8,76
Lapixen, tabl. powl., 4 mg 15,88 8,81
Lapixen, tabl. powl., 4 mg 30,97 16,91
Lapixen, tabl. powl., 6 mg 23,59 13,01
Lapixen, tabl. powl., 6 mg 45,72 24,71

Zgodnie z ustawg z dnia 13 lipca 2023 r. o zmianie ustawy o §wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych oraz ustawy o refundacji lekow,
srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2023 r., poz. 1733) Lapixen nalezy do wykazow: D2 - Leki
przystugujace $wiadczeniobiorcom powyzej 65. roku zycia oraz Gl — Leki wytwarzane na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej lub takie, do ktorych wytworzenia

wykorzystano substancj¢ czynng wytworzong na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej.

www.biofarm.pl
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#Mirexan

Dabigatranum etexilatum 110 mg, 150 mg

Skrécona informacja o leku: Mirexan

Mirexan, 110 mg, kapsulki, twarde. Kazda kapsutka, twarda zawiera 110 mg dabigatranu eteksylanu (w postaci mezylanu).

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe, bezposredni inhibitor trombiny.

Kod ATC BO1AEO07
Wskazania do stosowania:
Prewencja pierwotna zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej - ZChZZ (ang. VTE - venous thromboembolic events) u dorostych pacjentéw po
przebytej planowe;j alloplastyce catkowitej stawu biodrowego lub kolanowego. Prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych
pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (ang. NVAF - non-valvular atrial fibrillation), z jednym lub wigcej czynnikami ryzyka,
takimi jak wczesniejszy udar lub przemijajacy atak niedokrwienny (ang. TIA - transient ischemic attack); wiek >75 lat; niewydolnos$¢ serca (klasa
> II wg NYHA); cukrzyca; nadcisnienie tetnicze. Leczenie zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz prewencja nawrotow
Z7G i ZP u dorostych. Leczenie ZChZZ i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci i mtodziezy od urodzenia do wieku ponizej 18 lat.
Dawkowanie i sposéb podawania: Produkt leczniczy Mirexan w postaci kapsutek moze by¢ stosowany u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w
wieku 8 lat lub starszych, ktorzy potrafig potykac kapsutki w catosci. W przypadku zmiany postaci farmaceutycznej moze zaistnie¢ koniecznos¢
zmiany przepisanej dawki. Dawke podana w odpowiedniej tabeli dawkowania danej postaci farmaceutycznej nalezy przepisa¢ na podstawie masy
ciata i wieku dziecka.Prewencja pierwotna ZChZZ po zabiegach ortopedycznych Informacje na temat zalecanych dawek dabigatranu eteksylanu
i czasu trwania leczenia w prewencji pierwotnej ZChZZ po zabiegach ortopedycznych przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1: Zalecenia dotyczace dawkowania i czas trwania leczenia w prewencji pierwotnej ZChZZ po zabiegach ortopedycznych
Rozpoczecie leczenia w dniu Rozpoczecie leczenia Czas trwania leczenia dawka
zabiegu chirurgicznego w ciaggu 1 ([dawka podtrzymujaca w [podtrzymujaca
do 4 godzin od zakonczenia pierwszym dniu po
zabiegu chirurgicznesa zabiegu chirurgicznvm

Pacjenci po przebytej planowej alloplastyce stawu 220 mg dabigatranu 10 dni

ksyl

kole?novx./ego 4 . liedna kapsutka dabigatranu ete sy.anu raz na dobe w|

Pacjenci po przebytej planowej alloplastyce stawu eteksylanu o mocy 110 mg postaci )

biodrowego 2 kapsutek o mocy 110  |28-35 dni

mg

Zalecane zmniejszenie dawki

Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci

nerek (klirens kreatyniny, CrCL 30-50 mL/min) 150 mg dabigatranu 10 dni (alloplastyka stawu

— T — P ljiedna kapsutka dabigatranu eteksylanu raz na dobe wikolanowego) lub 28-35 dni

Pacjenci jednoczesnie przyjmujgcy werapamil*, R

; . eteksylanu o mocy 75 mg postaci (alloplastyka stawu
amiodaron, chinidyne .
2 kapsutek o mocy 75 mg|biodrowego)
Pacjenci w wieku 75 lat lub starsi

* Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek jednoczesnie leczeni werapamilem, patrz ,,Szczeg6lne grupy pacjentow”

W przypadku obu zabiegéw chirurgicznych nalezy odsuna¢ w czasie rozpoczgcie leczenia, jezeli nie zostanie zapewniona hemostaza. Jezeli
leczenie nie zostanie rozpoczgte w dniu zabiegu chirurgicznego, wowczas nalezy je rozpocza¢ od podania 2 kapsutek raz na dobe¢. Ocena czynnosci
nerek przed i w trakcie leczenia dabigatranem eteksylanu U wszystkich pacjentow, a szczegélnie u pacjentdow w podesztym wieku (>75 lat),
poniewaz w tej grupie wiekowej zaburzenia czynnosci nerek moga by¢ czgste: Przed rozpoczgciem leczenia dabigatranem eteksylanu nalezy
oceni¢ czynno$¢ nerek poprzez obliczenie klirensu kreatyniny (CrCL) w celu wykluczenia pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(np. CrCL<30 mL/min). Czynno$¢ nerek nalezy rowniez ocenié, gdy podejrzewa si¢ pogorszenie czynno$ci nerek podczas leczenia (np.
hipowolemia, odwodnienie oraz w przypadku jednoczesnego stosowania wybranych produktéw leczniczych). Metoda przeznaczona do oceny
czynnosci nerek (CrCL w mL/min) jest metoda Cockcroft-Gault. Pominiecie dawki Zaleca si¢ kontynuacj¢ stosowania pozostalych dawek
dobowych dabigatranu eteksylanu o tej samej porze nastgpnego dnia. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetiania pominigtej dawki.
Przerwanie stosowania dabigatranu eteksylanu Nie nalezy przerywac¢ leczenia dabigatranem eteksylanu bez wczeéniejszej konsultacji z lekarzem.
Nalezy pouczy¢ pacjentow, aby skontaktowali si¢ z lekarzem prowadzacym w przypadku wystapienia objawow ze strony uktadu pokarmowego,
takich jak niestrawno$¢. Zmiana leczenia Z dabigatranu eteksylanu na lek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo: Po podaniu ostatniej dawki
dabigatranu eteksylanu zaleca si¢ odczekaé 24 godziny przed zmiang na lek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo. Z pozajelitowych lekow
przeciwzakrzepowych na dabigatran eteksylanu: Nalezy przerwa¢ podawanie pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego i rozpoczaé podawanie
dabigatranu eteksylanu od 0 do 2 godzin przed zaplanowanym terminem podania nastgpnej dawki pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego, lub
w czasie przerwania stosowania w przypadku leczenia ciaglego (np. dozylnego podawania niefrakcjonowanej heparyny (ang. UFH -
Unfractionated Heparin). Szczegdlne grupy pacjentow Zaburzenie czynnosci nerek Stosowanie dabigatranu eteksylanu u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (CrCL <30 mL/min) jest przeciwwskazane. U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCL
30-50 mL/min) zaleca si¢ zmniejszenie dawki. Stosowanie dabigatranu eteksylanu jednoczesnie ze stabo/umiarkowanie dziatajgcymi inhibitorami
P-glikoproteiny (P-gp), np. amiodaronem, chinidyng lub werapamilem Dawke produktu leczniczego nalezy zmniejszy¢ w sposob wskazany w
tabeli 1. W takim przypadku dabigatran eteksylanu oraz inne produkty lecznicze powinny by¢ przyjmowane jednoczesnie. U pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek jednoczesnie leczonych werapamilem nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki dabigatranu
eteksylanu do 75 mg na dobg. Pacjenci w podesztym wieku U pacjentow w podesztym wieku >75 lat zaleca si¢ zmniejszenie dawki. Masa ciala
Istnieje bardzo ograniczone do§wiadczenie kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego u pacjentdéw o masie ciata mniejszej niz 50 kg
lub wigkszej niz 110 kg w zalecanej dawce. Na podstawie dostgpnych danych klinicznych i wtasciwosci farmakokinetycznych nie jest konieczna
modyfikacja dawkowania, jednak zalecana jest $cista obserwacja kliniczna pacjenta. Plec¢ Nie jest konieczna modyfikacja dawki. Dzieci i mlodziez
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Stosowanie dabigatranu eteksylanu u dzieci i mtodziezy nie jest wtasciwe we wskazaniu w prewencji pierwotnej ZChZZ u pacjentdw po przebytej
planowe;j alloplastyce catkowitej stawu biodrowego lub kolanowego. Prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z
NVAF g jednym lub wiecej czynnikami ryzyka (SPAF - zapobieganie udarowi zwigzanemu gz migotaniem przedsionkéw). Leczenie ZZG i ZP
oraz prewencja nawrotow ZZG i ZP u doroslych (ZZG/ZP) Zalecane dawki dabigatranu eteksylanu we wskazaniach zapobiegania udarowi
zwigzanemu z migotaniem przedsionkéw, ZZG i ZP przedstawiono w tabeli 2. Tabela 2: Zalecenia dotyczace dawkowania w zapobieganiu
udarowi zwiagzanemu z migotaniem przedsionkéw, ZZG i ZP

Zalecenia dotyczace dawkowania

Prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych
pacjentéw z NVAF z jednym lub wiecej czynnikami ryzyka (SPAF
- zapobieganie udarowi zwigzanemu z migotaniem

przedsionkéw) 300 mg dabigatranu eteksylanu w postaci jednej kapsutki o mocy 150 mg dwa

razy na dobe

Leczenie ZZG i ZP oraz prewencja hawrotéw ZZG i ZP u 300 mg dabigatranu eteksylanu w postaci jednej kapsutki o mocy 150 mg dwa
dorostych (22G/zP) razy na dobe po terapii lekiem przeciwzakrzepowym podawanym
pozajelitowo przez przynajmniej 5 dni

Zalecane zmniejszenie dawki

Pacjenci w wieku 280 lat dobowa dawka dabigatranu eteksylanu 220 mg przyjmowana w postaci
jednej kapsutki o mocy 110 mg dwa razy na dobe

Pacjenci jednoczesnie przyjmujacy werapamil

Zmniejszenie dawki do rozwazenia

Pacjenci w wieku 75-80 lat

Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCL . . »
30-50 mL/min) Dobowg dawke dabigatranu eteksylanu 300 mg lub 220 mg nalezy ustali¢ w

oparciu o indywidualng ocene ryzyka powstawania powiktan zakrzepowo-
zatorowych oraz ryzyka krwawien.

Pacjenci z zapaleniem btony $luzowej zotgdka, zapaleniem btony
Sluzowej przetyku, refluksem zotgdkowo- przetykowym

Inni pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem krwawien

W prewencji ZZG/ZP dawke dabigatranu eteksylanu wynoszaca 220 mg przyjmowang w postaci jednej kapsutki o mocy 110 mg dwa razy na
dobe zaleca si¢ w oparciu o analizy farmakokinetyczne i farmakodynamiczne, dawka ta nie zostata przebadana w warunkach klinicznych. W
przypadku nietolerancji dabigatranu eteksylanu nalezy poinstruowaé pacjentow o koniecznosci natychmiastowej konsultacji z lekarzem
prowadzacym w celu zmiany leku na inny akceptowalny lek stosowany w prewencji udaru i zatorowosci systemowej zwigzanych z migotaniem
przedsionkéw lub w ZZG/ZP. Ocena czynnosci nerek przed i w trakcie leczenia dabigatranem eteksylanu U wszystkich pacjentow, a szczegolnie
u pacjentow w podesztym wieku (>75 lat), poniewaz w tej grupie wiekowej zaburzenia czynnosci nerek moga by¢ czgste: Przed rozpoczeciem
leczenia dabigatranem eteksylanu nalezy oceni¢ czynnos$¢ nerek poprzez obliczenie klirensu kreatyniny (CrCL) w celu wykluczenia pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (np. CrCL<30 mL/min). Czynno$¢ nerek nalezy rowniez oceni¢, gdy podejrzewa si¢ pogorszenie
czynnosci nerek

podczas leczenia (np. hipowolemia, odwodnienie oraz w przypadku jednoczesnego stosowania wybranych produktow leczniczych). Dodatkowe
wymagania dotyczace pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek oraz u pacjentdéw w wieku powyzej 75 lat:
Podczas leczenia dabigatranem eteksylanu czynno$¢ nerek nalezy ocenia¢ co najmniej raz w roku lub czesciej w razie potrzeby w wybranych
sytuacjach klinicznych, gdy podejrzewa si¢ ostabienie lub pogorszenie czynnosci nerek (np. hipowolemia, odwodnienie oraz w przypadku
jednoczesnego stosowania wybranych produktow leczniczych). Metoda przeznaczona do oceny czynnosci nerek (CrCL w mL/min) jest metoda
Cockeroft-Gault. Czas stosowania Czas stosowania dabigatranu eteksylanu we wskazaniach zapobiegania udarowi zwigzanemu z migotaniem
przedsionkéw, ZZG i ZP przedstawiono w tabeli 3.

Wskazanie Czas stosowania

Zapobieganie udarowi |Leczenie nalezy kontynuowac dtugotrwale.
zwigzanemu z
migotaniem
przedsionkéw
72G/ZP Czas trwania terapii powinien by¢ ustalany indywidualnie na podstawie starannej oceny stosunku korzysci z leczenia i
ryzyka krwawienia.

Decyzja o krétkim czasie trwania terapii (przynajmniej 3 miesigce) powinna opierac sie na przejsciowych czynnikach
ryzyka (np. niedawny zabieg chirurgiczny, uraz, unieruchomienie), natomiast dtuzsza terapia powinna by¢ stosowana w
przypadku statych czynnikéw ryzyka lub idiopatycznej ZZG lub zP.

Pominigcie dawki. Pominigta dawke dabigatranu eteksylanu mozna przyja¢ do 6 godzin przed kolejna zaplanowana dawka. Jesli do kolejnej
zaplanowanej dawki pozostato mniej niz 6 godzin, nalezy pominaé¢ pominigta dawke. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetniania
pominigtej dawki. Przerwanie stosowania dabigatranu eteksylanu. Nie nalezy przerywac leczenia dabigatranem eteksylanu bez wczesniejszej
konsultacji z lekarzem. Nalezy pouczy¢ pacjentow, aby skontaktowali si¢ z lekarzem prowadzacym w przypadku wystapienia objawow ze strony
uktadu pokarmowego, takich jak niestrawno$¢. Zmiana leczenia. Z dabigatranu eteksylanu na lek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo:Po
podaniu ostatniej dawki dabigatranu eteksylanu zaleca si¢ odczeka¢ 12 godzin przed zmiang na lek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo.
Z pozajelitowych lekow przeciwzakrzepowych na dabigatran eteksylanu: Nalezy przerwaé podawanie pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego
i rozpoczaé¢ podawanie dabigatranu eteksylanu od 0 do 2 godzin przed zaplanowanym terminem podania nast¢pnej dawki pozajelitowego leku
przeciwzakrzepowego, lub w czasie przerwania stosowania w przypadku leczenia ciggtego (np. dozylnego podawania niefrakcjonowanej heparyny
(ang. UFH - Unfractionated Heparin)). Z dabigatranu eteksylanu na antagonist¢ witaminy K (ang. VKA - Vitamin K Antagonists): Nalezy
dostosowac czas rozpoczgcia stosowania VKA na podstawie CrCL w nastepujacy sposob: CrCL >50 mL/min, rozpoczaé¢ stosowanie VKA 3 dni
przed przerwaniem stosowania dabigatranu eteksylanu, CrCL >30-<50 mL/min, rozpocza¢ stosowanie VKA 2 dni przed przerwaniem stosowania
dabigatranu eteksylanu. Dabigatran eteksylanu moze mie¢ wplyw na wartosci migdzynarodowego wspolczynnika znormalizowanego (INR),
dlatego pomiar INR lepiej odzwierciedli dziatanie VKA wylacznie wowczas, gdy zostanie wykonany po przerwaniu terapii dabigatranem
eteksylanu na przynajmniej 2 dni. Do tego czasu wartos$ci pomiaru INR powinny by¢ interpretowane z ostrozno$cia. Z leczenia VKA na dabigatran
eteksylanu: Nalezy przerwac stosowanie VKA. Podawanie dabigatranu eteksylanu nalezy rozpocza¢, jak tylko INR wyniesie <2,0. Kardiowersja
(zapobieganie udarowi zwigzanemu z_migotaniem_przedsionkow) Pacjenci moga kontynuowaé stosowanie dabigatranu eteksylanu podczas
kardiowersji. 4blacja cewnikowa w migotaniu przedsionkow (zapobieganie udarowi zwigzanemu z migotaniem przedsionkéw) Brak dostgpnych
danych dla leczenia dabigatranem eteksylanu 110 mg dwa razy na dobg. Przezskorna interwencja wiericowa z implantacjq stentow (zapobieganie
udarowi _zwiqzanemu z_migotaniem przedsionkéw) Dabigatran eteksylanu mozna stosowa¢ w skojarzeniu z leczeniem przeciwptytkowym u
pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow poddawanych przezskdrej interwencji wiencowe;j z implantacja stentow po osiagnigciu
hemostazy. Szczegdlne grupy pacjentow. Pacjenci w podesziym wieku Modyfikacja dawki w tej populacji, patrz tabela 2 powyzej. Pacjenci z
ryzykiem krwawienia Pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia nalezy $cisle monitorowaé (w kierunku objawoéw krwawienia lub
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niedokrwistos$ci). Dostosowanie dawki zalezy od decyzji lekarza po ocenie potencjalnych korzysci i zagrozen u danego pacjenta (patrz tabela 2
powyzej). Test krzepliwosci moze by¢é pomocny w okresleniu pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia, spowodowanym nadmierng
ekspozycja na dabigatran. W przypadku nadmiernej ekspozycji na dabigatran u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia zaleca si¢
stosowanie zmniejszonej dawki 220 mg w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobg. W przypadku wystapienia klinicznie znaczacego
krwawienia nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego.

U pacjentow z zapaleniem zotadka, przetyku lub refluksem zotadkowo-przetykowym nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki ze wzglgdu na
zwigkszone ryzyko duzego krwawienia z przewodu pokarmowego. Zaburzenie czynnosci nerek Stosowanie dabigatranu eteksylanu u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCL <30 mL/min) jest przeciwwskazane. Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentow z
tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCL 50-<80 mL/min). U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCL 30-50
mL/min) zalecana dawka dabigatranu eteksylanu réwniez wynosi 300 mg w postaci jednej kapsutki 150 mg dwa razy na dobg. Jednakze u
pacjentow z grupy wysokiego ryzyka krwawien nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki dabigatranu eteksylanu do 220 mg w postaci jednej kapsutki
110 mg dwa razy na dobe. U pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek zaleca si¢ Sciste monitorowanie kliniczne. Stosowanie dabigatranu
eteksylanu ze stabo/umiarkowanie dziatajgcymi inhibitorami P-glikoproteiny (P-gp), tj. amiodaronem, chinidyng lub werapamilem Dostosowanie
dawki nie jest konieczne w przypadku jednoczesnego stosowania amiodaronu lub chinidyny. Zaleca si¢ zmniejszenie dawki u pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie werapamil. W takim przypadku dabigatran eteksylanu i werapamil powinny by¢ przyjmowane jednoczes$nie. Masa
ciata Nie jest konieczna modyfikacja dawki, jednak zalecana jest $cisla obserwacja kliniczna pacjentéw o masie ciata <50 kg. Ple¢. Nie jest
konieczna modyfikacja dawki. Dzieci i mlodziez. Stosowanie dabigatranu eteksylanu u dzieci i mlodziezy nie jest wiasciwe we wskazaniu w
prewencji udarow i zatorowosci systemowej u pacjentow z NVAF. Leczenie ZChZZ i prewencja nawrotéw ZChZZ u dzieci i mlodgiety W
przypadku leczenia ZChZZ u dzieci i miodziezy leczenie nalezy rozpoczaé po terapii lekiem przeciwzakrzepowym podawanym pozajelitowo
przez przynajmniej 5 dni. W przypadku prewencji nawrotéw ZChZZ leczenie nalezy rozpoczaé po uprzedniej terapii. Dabigatran eteksylanu w
postaci kapsulek nalezy przyjmowaé¢ dwa razy na dobe, jedna dawke rano i jedna dawke wieczorem, mniej wigcej o tej samej porze kazdego
dnia. Odstep miedzy dawkami powinien wynosi¢ w miar¢ mozliwoséci 12 godzin. Zalecana dawka dabigatranu eteksylanu w postaci kapsutek
zalezy od masy ciata i wieku pacjenta zgodnie z tabela 4. W trakcie leczenia dawke nalezy dostosowywaé do masy ciata i wieku. Dla zakresow
masy ciata i wieku niewymienionych w tabeli dawkowania nie mozna podac¢ zalecen dotyczacych dawkowania. Tabela 4: Pojedyncze i catkowite
dobowe dawki dabigatranu eteksylanu w miligramach (mg) w zalezno$ci od masy ciala pacjenta w kilogramach (kg) i wieku w latach

Zakresy masy ciata i wieku Pojedyncza dawka w mg Catkowita dawka dobowa w

Masa ciata w kg Wiek w latach mg
11do<13 8 do <9 75 150
13 do <16 8 do <11 110 220
16 do <21 8 do <14 110 220
21do <26 8 do <16 150 300
26 do <31 8 do <18 150 300
31do<41 8 do <18 185 370
41 do <51 8 do <18 220 440
51 do <61 8 do <18 260 520
61 do <71 8 do <18 300 600
71do <81 8 do <18 300 600
>81 10do <18 300 600

Dawki pojedyncze wymagajace potaczenia wigcej niz jednej kapsulki:

300 mg:  dwie kapsutki 150 mg lub cztery kapsutki 75 mg

260 mg:  jedna kapsutka 110 mg i jedna kapsutka 150 mg lub jedna kapsutka 110 mg i dwie kapsutki 75 mg
220 mg:  jako dwie kapsutki 110 mg

185 mg:  jako jedna kapsutka 75 mg i jedna kapsutka 110 mg

150 mg:  jako jedna kapsutka 150 mg lub dwie kapsutki 75 mg

Ocena_czynnoSci_nerek przed i w trakcie leczenia Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wyliczy¢ szacunkowy wspolczynnik przesaczania
kiebuszkowego (eGFR) na podstawie wzoru Schwartza (metodg¢ stosowana do oceny stezenia kreatyniny nalezy uzgodni¢ z lokalnym
laboratorium).
Stosowanie dabigatranu eteksylanu u dzieci i mtodziezy z eGFR <50 mL/min/1,73m? jest przeciwwskazane. Pacjentéw z eGFR >50 mL/min/1,73
m? nalezy leczy¢ dawka zgodnie z tabelg 4. Podczas leczenia czynno$é nerek nalezy oceniaé w wybranych sytuacjach klinicznych, gdy podejrzewa
si¢ ostabienie lub pogorszenie czynnosci nerek (takie jak hipowolemia, odwodnienie oraz w przypadku jednoczesnego stosowania wybranych
produktow leczniczych itp.). Czas stosowania. Czas trwania terapii powinien by¢ ustalany indywidualnie na podstawie oceny stosunku korzysci i
ryzyka. Pominigcie dawki. Pomini¢ta dawke dabigatranu eteksylanu mozna przyja¢ do 6 godzin przed kolejng zaplanowana dawka. Jesli do
kolejnej zaplanowanej dawki pozostatlo mniej niz 6 godzin, nalezy pominaé¢ ominig¢ta dawke. Nigdy nie stosowa¢ dawki podwdjnej w celu
uzupetienia pominigtej dawki. Przerwanie stosowania dabigatranu eteksylanu. Nie nalezy przerywac leczenia dabigatranem eteksylanu bez
wezesniejszej konsultacji z lekarzem. Nalezy pouczy¢ pacjentéw lub ich opiekunow, aby skontaktowali si¢ z lekarzem prowadzacym w przypadku
wystapienia objawoéw ze strony ukltadu pokarmowego, takich jak niestrawno$¢. Zmiana leczenia 7 dabigatranu eteksylanu na lek
przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo: Po podaniu ostatniej dawki dabigatranu eteksylanu zaleca si¢ odczeka¢ 12 godzin przed zmiang na
lek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo. Z pozajelitowych lekow przeciwzakrzepowych na dabigatran eteksylanu: Nalezy przerwac
podawanie pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego i rozpocza¢ podawanie dabigatranu eteksylanu od 0 do 2 godzin przed zaplanowanym
terminem podania nastgpnej dawki pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego, lub w czasie przerwania stosowania w przypadku leczenia ciaglego
(np. dozylnego podawania niefrakcjonowanej heparyny (ang. UFH - Unfractionated Heparin)). Z dabigatranu eteksylanu na antagonist¢ witaminy
K (ang. VKA - Vitamin K Antagonists): Pacjenci powinni rozpoczaé¢ stosowanie VKA 3 dni przed przerwaniem leczenia dabigatranem eteksylanu.
Dabigatran eteksylanu moze mie¢ wptyw na warto$ci migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR), dlatego pomiar INR lepiej
odzwierciedli dziatanie VKA wylacznie wowczas, gdy zostanie wykonany po przerwaniu terapii dabigatranem eteksylanu na przynajmniej 2 dni.
Do tego czasu warto$ci pomiaru INR powinny by¢ interpretowane z ostroznoscia. Z leczenia VKA na dabigatran eteksylanu: Nalezy przerwac
stosowanie VKA. Podawanie dabigatranu eteksylanu nalezy rozpocza¢, jak tylko INR wyniesie <2,0. Sposdb podawania Ten produkt leczniczy
jest przeznaczony do stosowania doustnego. Kapsutki moga by¢ przyjmowane z positkiem lub bez positku. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci,
popijajac szklanka wody w celu utatwienia przedostania si¢ do zotadka.Nalezy pouczy¢ pacjentow, aby nie otwierali kapsutek, poniewaz moze to
zwigkszy¢ ryzyko krwawienia. Dla dzieci w wieku ponizej 8 lat lub starszych, ktore maja trudnosci z potykaniem lub nie wiedza, jak potykaé
kapsutke, istnieja inne wlasciwe dla wieku postaci farmaceutyczne:

—  Granulat powlekany dabigatranem eteksylanu, ktory mozna stosowaé u dzieci w wieku ponizej 12 lat, gdy tylko dziecko jest w stanie

potyka¢ migkki pokarm.
—  Proszek dabigatranu eteksylanu i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu doustnego nalezy stosowaé¢ wylacznie u dzieci w wieku
ponizej 1 roku.

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza. Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek
(CrCL <30 mL/min) u dorostych pacjentow. eGFR <50 mL/min/1,73 m? u dzieci i mlodziezy. Czynne, istotne klinicznie krwawienie. Zmiana lub
schorzenie uwazane za istotny czynnik ryzyka powaznego krwawienia, w tym owrzodzenie w obrgbie przewodu pokarmowego obecnie lub w
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przesztosci, nowotwory zltosliwe obarczone wysokim ryzykiem krwawienia, niedawny uraz mozgu lub rdzenia krggowego, niedawny zabieg
chirurgiczny mozgu, rdzenia kregowego lub okulistyczny, niedawny krwotok $rodczaszkowy, stwierdzone lub podejrzewane zylaki przetyku,
malformacje t¢tniczo-zylne, t¢tniaki naczyniowe lub istotne nieprawidtowosci naczyniowe w obrebie rdzenia krggowego lub mozgu. Leczenie
skojarzone z jakimikolwiek lekami przeciwzakrzepowymi np. niefrakcjonowana heparyna (UHF), heparynami drobnoczasteczkowmi
(enoksaparyna, dalteparyna, itp.) pochodnymi heparynami (fondaparynuks itp.) doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (warfaryna,
rywaroksabanem, apiksabanem, itp.) z wyjatkiem szczeg6lnych okolicznosci. Naleza do nich zamiana terapii przeciwzakrzepowej, kiedy UHF
jest podawana w dawkach niezbgdnych do podtrzymania droznos$ci cewnikéw w naczyniach centralnych zylnych lub naczyniach t¢tniczych, lub
kiedy UHF jest podawana podczas ablacji cewnikowej w migotaniu przedsionkow. Zaburzenia czynnosci watroby lub choroba watroby o
potencjalnym niekorzystnym wptywie na przezycie. Leczenie skojarzone z nastgpujacymi silnymi inhibitorami P-gp: stosowanymi uktadowo
ketokonazolem, cyklosporyna, itrakonazolem, dronedaronem oraz lekiem zlozonym o ustalonej dawce zawierajacym glekaprewir i pibrentaswir.
Stan po wszczepieniu sztucznej zastawki serca wymagajacy leczenia przeciwzakrzepowego.

Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania:

Ryzyko krwotokuNalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania dabigatranu eteksylanu w przypadku choréb zwigzanych ze zwiekszonym
ryzykiem krwawienia lub w przypadku jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych wptywajacych na hemostaze poprzez zahamowanie
agregacji ptytek krwi. Krwawienie moze wystgpi¢ w kazdym miejscu. Niewyjasniony spadek stezenia hemoglobiny i (lub) hematokrytu lub
ci$nienia tetniczego krwi powinien prowadzi¢ do poszukiwania miejsca krwawienia.U dorostych pacjentéw w razie zagrazajgcego zyciu lub
nieopanowanego krwawienia, w sytuacjach, w ktérych konieczne jest szybkie odwrdcenie dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu, dostepny
jest swoisty czynnik odwracajacy idarucyzumab. Nie okreslono skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania idarucyzumabu u dzieci i mtodziezy.
Dabigatran mozna usuna¢ na drodze hemodializy. U dorostych pacjentéw inne mozliwe opcje to Swieza krew petna lub osocze $wiezo mrozone,
koncentrat czynnikdw krzepniecia (aktywowanych lub nieaktywowanych), koncentraty rekombinowanego czynnika Vlla lub ptytek krwi.W
badaniach klinicznych stosowanie dabigatranu eteksylanu wigzato sie z wyzszym odsetkiem duzych krwawiert z przewodu pokarmowego.
Zwiekszone ryzyko obserwowano u pacjentéw w podesztym wieku (>75 lat) leczonych dawka 150 mg dwa razy na dobe. Inne czynniki ryzyka
(patrz rowniez tabela 5) obejmujg leczenie skojarzone z lekami hamujacymi agregacje ptytek krwi, takimi jak klopidogrel i kwas acetylosalicylowy
(ASA) lub niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), jak réwniez wystepowanie zapalenia przetyku, zotadka lub refluksu zotadkowo-
przetykowego Czynniki ryzyka W tabeli 5 podsumowano czynniki mogace zwiekszac ryzyko krwotoku.

Tabela 5: Czynniki mogace zwiekszac ryzyko krwotoku.

Czynnik ryzyka
Czynniki farmakodynamiczne i farmakokinetyczne  [Wiek >75 lat

S . - Glowne:
Czynniki zwigkszajace stezenia osoczowe

dabigatranu

Umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek
u dorostych pacjentow (30-50 mL/min CrCL)
Silne inhibitory P-gp
. Jednoczesne stosowanie stabo do
umiarkowanie dziatajagcego inhibitora P-gp (np. amiodaron, werapamil, chinidyna i
tikagrelor;)
Dodatkowe:
. Niska masa ciata (<50 kg) u dorostych
pacjentow

Interakcje farmakodynamiczne e ASAiinne leki hamujace agregacje ptytek
krwi, takie jak klopidogrel

. NLPZ

. SSRI lub SNRI

. Inne produkty lecznicze, ktore moga
zaburza¢ hemostaze
Choroby i zabiegi o szczegblnym ryzyku . Wrodzone lub nabyte zaburzenia
krwotoku krzepliwosci

. Matoptytkowos¢ lub zaburzenia czynnosci
ptytek krwi
Niedawna biopsja lub duzy uraz
Bakteryjne zapalenie wsierdzia
Zapalenie btony $luzowej przetyku
Zapalenie btony §luzowej zotadka lub refluks zotadkowo-przetykowy
Dane dotyczace dorostych pacjentéw o masie ciata <50 kg sg ograniczone. Jednoczesne stosowanie dabigatranu eteksylanu z inhibitorami P-gp
nie zostato przebadane u dzieci i mtodziezy, ale moze zwiekszaé ryzyko krwawienia. Srodki ostroznosci i postepowanie w przypadku ryzyka
krwotokuPostepowanie w przypadku powiktann krwawienia. Ocena stosunku korzysci do ryzyka Uszkodzenia, schorzenia, zabiegi i (lub) leczenie
farmakologiczne (takie jak NPLZ, leki przeciwptytkowe, SSRI i SNRI), ktdre istotnie zwiekszaja ryzyko duzego krwawienia, wymagajq starannej
oceny stosunku korzysci do ryzyka. Dabigatran eteksylanu nalezy tylko podawad wtedy, jesli korzys¢ z leczenia przewyisza ryzyko
krwawienia.Dostepne sg ograniczone dane kliniczne dla dzieci i mtodziezy z czynnikami ryzyka, w tym pacjentéw z czynnym zapaleniem opon
mdzgowo-rdzeniowych, zapaleniem mozgu i ropniem srédczaszkowym. U tych pacjentéw dabigatran eteksylanu mozna podawac tylko wtedy,
jesli oczekiwane korzysci przewyzszajg ryzyko krwawienia. Sciste monitorowanie kliniczne Scista obserwacja w kierunku objawéw krwawienia lub
niedokrwistosci jest zalecana przez caty okres leczenia, szczegdlnie w przypadku wystepujacych jednoczesnie czynnikéw ryzyka (patrz tabela 5
powyzej). Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ w przypadku podawania dabigatranu eteksylanu jednoczesnie z werapamilem, amiodaronem,
chinidyng lub klarytromycyng (inhibitorami P-gp) oraz szczegdlnie w przypadku wystapienia krwawienia, zwtaszcza u pacjentdéw ze zmniejszong
czynnoscia nerek. Sciste monitorowanie w kierunku objawéw krwawienia jest zalecane u pacjentéw jednoczeénie leczonych NLPZ.Przerwanie
stosowania dabigatranu eteksylanu U pacjentéw, u ktérych wystgpi ostra niewydolnos¢ nerek, nalezy przerwaé leczenie dabigatranem
eteksylanu.W przypadku wystgpienia silnego krwawienia leczenie musi zosta¢ przerwane, zZrédto krwawienia musi zostaé okreslone i mozna
rozwazy¢ zastosowanie swoistego czynnika odwracajgcego (idarucyzumab) u dorostych pacjentéow. Nie okreslono skutecznosci ani
bezpieczenstwa stosowania idarucyzumabu u dzieci i mtodziezy. Dabigatran mozna usuna¢ na drodze hemodializy. Stosowanie inhibitoréw
pompy protonowej Mozna rozwazy¢ podanie inhibitora pompy protonowej (PPI) w celu unikniecia krwawienia z przewodu pokarmowego. W
przypadku dzieci i mtodziezy nalezy stosowac sie do lokalnych zalecen podanych na oznakowaniu opakowan inhibitoréw pompy protonowe;j.
Parametry krzepniecia w badaniach laboratoryjnych Mimo ze stosowanie tego produktu leczniczego nie wigze sie na ogot z koniecznoscig
rutynowego monitorowania dziatania przeciwzakrzepowego, oznaczenie dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu moze by¢ pomocne w
wykryciu nadmiernej ekspozycji na dabigatran w przypadku wystepowania dodatkowych czynnikdw ryzyka. Czas trombinowego krzepniecia w
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rozciernczonym osoczu (dTT), ekarynowy czas krzepniecia (ECT) i czas kaolinowo-kefalinowy (aPTT) mogg dostarczyé przydatnych informacji,
jednak uzyskane wyniki nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci ze wzgledu na zmiennos¢ wynikdw miedzy badaniami. U pacjentow
stosujacych dabigatran eteksylanu badanie miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR) nie daje wiarygodnych wynikow i
zgtaszano przypadki uzyskania wynikéw fatszywie podwyzszonych. Dlatego nie nalezy wykonywac¢ badania INR. Tabela 6 przedstawia najnizsze
progowe wartosci badan krzepniecia u dorostych pacjentéw, ktére moga wskazywaé na zwiekszone ryzyko krwawienia. Odpowiednie wartosci
progowe u dzieci i mtodziezy nie sg znane.

Tabela 6: Najnizsze progowe wartosci badan krzepniecia u dorostych pacjentéw, ktére moga wskazywac na zwiekszone ryzyko krwawienia.

Badanie (najnizsza wartos) V\{skaza‘nia
Prewencja pierwotna ZChZZ po zabiegach Prewencja udaréw mdézgu w migotaniu
ortopedvcznvch przedsionkéw i ZZG/ZP

dTT [ng/mL] >67 >200

ECT [x-krotno$¢ gérnego limitu normy] Brak danych >3

aPTT [x-krotnos¢ gérnego limitu normy] >1,3 >2

INR Nie nalezy wykonywac Nie nalezy wykonywac

Stosowanie produktéw leczniczych fibrynolitycznych w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego mdzgu Stosowanie produktéw leczniczych
fibrynolitycznych w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego mézgu moze by¢ wziete pod uwage w przypadku, gdy wyniki badan dTT, ECT lub
aPTT nie przekraczajg gornej granicy normy (GGN) zgodnie z lokalnym zakresem wartosci referencyjnych. Zabiegi chirurgiczne i procedury
inwazyjne Pacjenci leczeni dabigatranem eteksylanu, poddawani zabiegom chirurgicznym lub procedurom inwazyjnym sg w grupie zwiekszonego
ryzyka krwawienia. Zabiegi chirurgiczne moga zatem wymaga¢ doraznego przerwania leczenia dabigatranem eteksylanu. Pacjenci moga
kontynuowad stosowanie dabigatranu eteksylanu podczas kardiowersji. Brak dostepnych danych dla leczenia dabigatranem eteksylanu 110 mg
dwa razy na dobe u pacjentéw poddawanych ablacji cewnikowej w migotaniu przedsionkéw. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ w przypadku
doraznego przerwania leczenia z powodu zabiegéw inwazyjnych, konieczne jest wéwczas monitorowanie przeciwzakrzepowe. U pacjentow z
niewydolnos$cig nerek klirens dabigatranu moze by¢ wydtuzony. Nalezy to uwzgledni¢ przed kazdym zabiegiem. W takich przypadkach test
krzepliwosci moze by¢é pomocny w celu okreslenia, czy hemostaza jest wcigz nieprawidtowa. Zabieg chirurgiczny w trybie nagtym lub zabiegi
pilne Nalezy doraznie przerwaé stosowanie dabigatranu eteksylanu. W przypadku, gdy konieczne jest szybkie odwrdcenie dziatania
przeciwzakrzepowego, dla dorostych pacjentéw dostepny jest swoisty czynnik odwracajacy dziatanie dabigatranu (idarucyzumab). Nie okreslono
skutecznosci ani bezpieczerstwa stosowania idarucyzumabu u dzieci i mtodziezy. Dabigatran mozna usung¢ na drodze hemodializy. Odwrdcenie
terapii dabigatranem naraza pacjenta na ryzyko powstania zakrzepu spowodowanego chorobg podstawowa. Leczenie dabigatranem eteksylanu
moze byé wznowione 24 godziny po podaniu idarucyzumabu, pod warunkiem, ze pacjent jest stabilny klinicznie i osiggnieto odpowiednia
hemostaze. Zabiegi chirurgiczne/procedury inwazyjne w stanach podostrych Nalezy doraznie przerwac stosowanie dabigatranu eteksylanu.
Zabieg chirurgiczny lub interwencje nalezy w miare mozliwosci opdzni¢ co najmniej 12 godzin po podaniu ostatniej dawki. Jesli zabiegu
chirurgicznego nie mozna opdzni¢, ryzyko krwawienia moze by¢ zwiekszone. Nalezy rozwazyé ryzyko krwawienia w stosunku do stopnia pilnosci
zabiegu. Planowe zabiegi chirurgiczne W miare mozliwosci stosowanie dabigatranu eteksylanu nalezy przerwac co najmniej 24 godziny przed
zabiegami inwazyjnymi lub chirurgicznymi. U pacjentéw z podwyiszonym ryzykiem krwawienia lub poddawanych duzym zabiegom
chirurgicznym, w przypadku ktérych moze byé wymagana petna hemostaza, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania dabigatranu eteksylanu na
2-4 dni przed zabiegiem chirurgicznym. W tabeli 7 podsumowano zasady dotyczace przerywania leczenia przed zabiegami inwazyjnymi lub
chirurgicznymi u dorostych pacjentéw.

Tabela 7: Zasady dotyczace przerywania leczenia przed zabiegami inwazyjnymi lub chirurgicznymi u dorostych pacjentéw.

Czynnos$¢ nerek (CrCL w |Szacowany okres Nalezy przerwac stosowanie dabigatranu eteksylanu przed planowym zabiegiem
mL/min) poéttrwania (godziny) chirurgicznym
Wysokie ryzyko krwawienia lub duzy Ryzyko standardowe

zabieg chirurgiczny

>80 ~13 2 dni przed 24 godziny przed
>50-<80 ~15 2-3 dni przed 1-2 dni przed
>30-<50 ~18 4 dni przed 2-3 dni przed (>48 godzin)

Zasady przerywania leczenia przed zabiegami inwazyjnymi lub chirurgicznymi u dzieci i mtodziezy podsumowano w tabeli 8.

Tabela 8: Zasady przerywania leczenia przed zabiegami inwazyjnymi lub chirurgicznymi u dzieci i mtodziezy

Czynno$é nerek (eGFR w mL/min/1,73 m?) Nalezy przerwac stosowanie dabigatranu przed planowanym zabiegiem
>80 24 godziny przed
50-80 2 dni przed
<50 Nie przebadano tych pacjentéw

Znieczulenie rdzeniowe/znieczulenie zewngtrzoponowe/naktucie led?wiowe Zabiegi takie jak znieczulenie rdzeniowe wymagajg petnej czynnosci
hemostatycznej. Ryzyko krwiakdéw rdzeniowych lub zewngatrzoponowych moze by¢ zwiekszone w przypadku urazowego lub wielokrotnego
naktucia oraz przez dtugotrwate stosowanie cewnika zewnatrzoponowego. Po usunieciu cewnika nalezy odczekac co najmniej 2 godziny przed
podaniem pierwszej dawki dabigatranu eteksylanu. Pacjenci tacy wymagaja czestej obserwacji w kierunku neurologicznych objawoéw
przedmiotowych i podmiotowych wystepowania krwiakéw rdzeniowych lub zewngtrzoponowych. Faza pooperacyjna Leczenie dabigatranem
eteksylanu nalezy wznowié/rozpoczgé po inwazyjnym zabiegu lub interwencji chirurgicznej tak szybko, jak to mozliwe, pod warunkiem, ze
pozwala na to sytuacja kliniczna i uzyskano odpowiedniag hemostaze. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas leczenia pacjentdw z grupy ryzyka
wystgpienia krwawienia lub pacjentéw narazonych na nadmierng ekspozycje na lek, a zwtaszcza pacjentéw ze zaburzong czynnoscia nerek (patrz
réwniez tabela 5). Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka zgonu na skutek zabiegu chirurgicznego oraz z wewnetrznymi czynnikami ryzyka
wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych Dostepne dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dabigatranu eteksylanu u
tych pacjentéw sg ograniczone, dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia. Zabieg chirurgiczny z powodu ztamania szyjki kosci udowej
Brak danych dotyczacych stosowania dabigatranu eteksylanu u pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym z powodu ztamania szyjki kosci
udowej. W zwigzku z tym stosowanie tego produktu leczniczego nie jest zalecane. Zaburzenie czynnosci watroby Z udziatu w gtéwnych badaniach
wykluczano pacjentéw ze zwiekszong aktywnoscig enzyméw watrobowych ponad 2-krotnie powyzej gérnej granicy normy. Brak dostepnego
doswiadczenia w leczeniu tej subpopulacji pacjentéw i dlatego nie zaleca sie stosowania dabigatranu eteksylanu w tej grupie pacjentéw.
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Przeciwwskazaniami do stosowania produktu leczniczego sa niewydolnos¢ watroby lub schorzenia tego narzadu, ktére moga wptywac na czas
przezycia Interakcja z induktorami P-gp Skojarzone stosowanie induktoréw P-gp moze zmniejszac stezenie dabigatranu w osoczu, dlatego tez
nalezy unikaé ich podawania Pacjenci z zespotem antyfosfolipidowym Nie zaleca sie stosowania doustnych lekdw przeciwzakrzepowych o
dziataniu bezposrednim, takich jak dabigatran eteksylanu, u pacjentéw z zakrzepica w wywiadzie ze zdiagnozowanym zespotem
antyfosfolipidowym. Zwtaszcza u pacjentéw z trzema wynikami pozytywnymi (antykoagulant toczniowy, przeciwciata antykardiolipinowe oraz
przeciwciata przeciwko B 2 glikoproteinie-l) leczenie z zastosowaniem doustnych lekéw przeciwzakrzepowych o dziataniu bezposrednim moze
by¢ zwigzane z wigkszg liczbg nawrotéw incydentéw zakrzepowych niz podczas terapii antagonistami witaminy K.Zawat mie$nia sercowego (ang.
Myocardial Infarction - MI) W badaniu Ill fazy RE-LY (prewencja udaréw mdézgu w migotaniu przedsionkéw,) catkowity odsetek zawatéw miesnia
sercowego wynosit 0,82, 0,81 oraz 0,64% na rok u pacjentéw otrzymujacych odpowiednio dabigatran eteksylanu w dawce 110 mg dwa razy na
dobe, 150 mg dwa razy na dobe oraz warfaryne, a zwiekszenie ryzyka wzglednego dabigatranu w poréwnaniu do warfaryny wynosito 29% i 27%.
Niezaleznie od stosowanego leczenia, najwyzsze ryzyko bezwzgledne zawatu miesnia sercowego obserwowano w nastepujacych podgrupach, o
poréwnywalnym ryzyku wzglednym: pacjenci z wczesniejszym zawatem migsnia sercowego, pacjenci w wieku > 65 lat z cukrzyca lub chorobg
wienicowa, pacjenci z frakcjg wyrzutowg lewej komory serca <40% oraz pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Ponadto
podwyzszone ryzyko zawatu miesnia sercowego obserwowano u pacjentdow przyjmujacych jednoczesnie ASA plus klopidogrel lub tylko
klopidogrel. W trzech badaniach fazy Ill dotyczacych ZZG/ZP kontrolowanych czynnym leczeniem wyzszy wskaznik zawatu mieénia sercowego
obserwowano u pacjentéw, ktérzy otrzymywali dabigatran eteksylanu niz u chorych otrzymujgcych warfaryne: odpowiednio 0,4% i 0,2% w
krétkoterminowych badaniach RE-COVER i RE-COVER Il oraz 0,8% i 0,1% w dtugoterminowym badaniu RE-MEDY. W tym badaniu wzrost byt
statystycznie istotny (p=0,022). W badaniu RE-SONATE, w ktérym poréwnywano dabigatran eteksylanu do placebo, wskaznik wystepowania
zawatu u pacjentéw otrzymujgcych dabigatran eteksylanu i placebo wynosit odpowiednio 0,1% i 0,2%. Pacjenci z czynng choroba nowotworowg
(22G/zP, dzieci i mtodziez z ZChZZ) Nie okreslono dotychczas skutecznoéci i bezpieczeristwa stosowania u pacjentéw z ZZG/ZP i czynng choroba
nowotworowa. Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania u dzieci i mtodziezy z czynng chorobg nowotworowa sg ograniczone.
Dzieci i mtodziez W przypadku niektdrych bardzo specyficznych grup dzieci i mtodziezy, np. pacjentéw z chorobg jelita cienkiego, w przebiegu
ktérej wchtanianie moze by¢ zaburzone, nalezy rozwazy¢ stosowanie leku przeciwzakrzepowego podawanego pozajelitowo.Dziatania
niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczeristwa stosowania Dabigatran eteksylanu oceniano w badaniach klinicznych tacznie u okoto 64
000 pacjentéw, sposrdd nich okoto 35 000 pacjentéw byto leczonych dabigatranem eteksylanu. Ogétem dziatania niepozgdane wystepowaty u
okoto 9% pacjentéw leczonych po planowym zabiegu chirurgicznym wymiany stawu biodrowego lub kolanowego (leczenie krétkotrwate przez
okres do 42 dni), 22% pacjentéw z migotaniem przedsionkéw leczonych w zapobieganiu udarom i zatorowosci systemowej (leczenie dtugotrwate
przez okres do 3 lat), 14% pacjentéw poddanych leczeniu z powodu ZZG/ZP i 15% pacjentéw leczonych w ramach prewencji ZZG/ZP. Najczesciej
obserwowanym zdarzeniem byly krwawienia, wystepujace u okoto 14% pacjentéw w krétkotrwatym leczeniu po planowym zabiegu
chirurgicznym wymiany stawu biodrowego lub kolanowego, u 16,6% pacjentéw z migotaniem przedsionkéw dtugotrwale leczonych w
zapobieganiu udarom i zatorowosci systemowej oraz u 14,4% dorostych pacjentéw poddanych leczeniu z powodu ZZG/ZP. Ponadto w badaniu
RE-MEDY (doroéli pacjenci) dotyczacym prewencji ZZG/ZP oraz w badaniu RE-SONATE (dorosli pacjenci) dotyczacym prewencji ZZG/ZP
krwawienie wystgpito u odpowiednio 19,4% i 10,5% pacjentow. Ze wzgledu na niemozno$é poréwnania populacji pacjentéw leczonych z powodu
trzech wskazan oraz uwzglednienie przypadkéw krwawien w kilku klasach klasyfikacji uktadéw i narzadéw (ang. SOC - System Organ Classes)
podsumowanie przypadkéw duzych i jakichkolwiek krwawien z podziatem na wskazania zostato zamieszczone ponizej w tabelach 13-17. Chociaz
w badaniach klinicznych przypadki krwawienia zdarzaty sie rzadko, nie mozna wykluczy¢ wystgpienia duzego lub silnego krwawienia, ktére
niezaleznie od lokalizacji moze zagrazaé zyciu pacjenta lub prowadzi¢ do kalectwa, a nawet zgonu. Tabelaryczne zestawienie dziatan
niepozgdanych W tabeli 12 przedstawiono dziatania niepozadane zidentyfikowane podczas badan i wynikajace z danych uzyskanych po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu we wskazaniach prewencji zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po zabiegu chirurgicznym
wymiany stawu biodrowego lub kolanowego, badania w prewencji udaru zwigzanego z incydentami zatorowymi i zatorowosci systemowej u
pacjentéw z migotaniem przedsionkdw oraz badan w leczeniu ZZG/ZP i prewencji ZZG/ZP wedtug klasyfikacji uktadéw i narzagdéw (SOC) oraz
czestosci wystepowania zgodnie z nastepujacg konwencja: bardzo czesto (>1/10), czesto (>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 (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 12: Dziatania niepozadane
Czestosc
Klasyfikacja uktadow i narzadéw / Zalecany | Pierwotna profilaktyka ZChZZ po Profilaktyka udaru mézgu i Leczenie ZZG/ZP i
termin alloplastyce stawu biodrowego lub zatorowosci systemowej u prewencja ZZG//ZP
kolanowego pacjentéw z migotaniem
przedsionkdw
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niedokrwistodé Niezbyt czgsto Czgsto Niezbyt czesto
Spadek stezenia hemoglobiny Czesto Niezbyt czesto Nieznana
Matoplytkowosé Rzadko Niezbyt czesto Rzadko
Spadek hematokrytu Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
Neutropenia Nieznana Nieznana Nieznana
Agranulocytoza Nieznana Nieznana Nieznana
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nadwrazliwosé na lek Niezbyt czesto Niezbyt cze¢sto Niezbyt czesto
Wysypka Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czgsto
Swiad Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Reakcja anafilaktyczna Rzadko Rzadko Rzadko
Obrzek naczynioruchowy Rzadko Rzadko Rzadko
Pokrzywka Rzadko Rzadko Rzadko
Skurcz oskrzeli Nieznana Nieznana Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego
Krwotok wewnatrzczaszkowy Rzadko Niezbyt czgsto Rzadko
Zaburzenia naczyniowe
Krwiak Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Krwotok Rzadko Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Krwotok z rany Niezbyt czgsto B
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia
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Krwawienie z nosa Niezbyt czgsto Czgsto Czgsto

Krwioplucie Rzadko Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto

Zaburzenia zotadka i jelit

Krwotok do przewodu pokarmowego Niezbyt czgsto Czgsto Czgsto

B6l brzucha Rzadko Czgsto Niezbyt czgsto

Bieounka Niezbyt czgsto Czgsto Niezbyt czgsto

Niestrawnosé Rzadko Czgsto Czgsto

Nudnoéci Niezbyt czgsto Czgsto Niezbyt czgsto

Krwotok z odbytnicy Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Czgsto

Krwotok z zylakéw odbytu Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Rzadko Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto

'Wrz6d zotadka lub jelit, w tym owrzodzenie

przetyku

Zapalenie 7otadka i przelyku Rzadko Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto

Refluks zoladkowo- przelykowy Rzadko Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto

Wymioty Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto

Dysfagia Rzadko Niezbyt czgsto Rzadko

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Nieprawidlowa czynno$é watroby / Czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czesto

Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci

watroby

Wzrost aktywnosci aminotransferazy Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto

alaninowej

Wzrost aktywnosci aminotransferazy Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto

asparaginianowej

'Wzrost aktywnosci enzymow watrobowych Niezbyt czesto Rzadko Niezbyt czgsto

Hiperbilirubinemia Niezbyt czesto Rzadko Nieznana

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Krwotok do skory Niezbyt czesto Czesto Czesto

L ysienie Nieznana Nieznana Nieznana

Zaburzenia mig§niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Krwiak wewnatrzstawowy Niezbyt czesto Rzadko Niezbyt czesto

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Krwotok w obrebie uktadu moczowo- Niezbyt czesto Czesto Czesto

plciowego, w tym krwiomocz

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Krwotok w miejscu wstrzykniecia Rzadko Rzadko Rzadko

Krwotok w miejscu cewnikowania Rzadko Rzadko Rzadko

Krwisty wyciek Rzadko R

[Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Krwotok urazowy Niezbyt czesto Rzadko Niezbyt czesto

Krwotok w miejscu nacigcia Rzadko Rzadko Rzadko

Krwiak po zabiegu Niezbyt czesto - -

Krwotok po zabiegu Niezbyt czesto -

Niedokrwisto$é¢ pooperacyjna Rzadko - -

'Wyciek po zabiegu Niezbyt czesto - -

'Wydzielina z rany Niezbyt czesto - -

Procedury medyczne i chirurgiczne

Drenaz rany Rzadko - -

Drenaz po zabiegu Rzadko - -

Opis wybranych dziatar niepozadanych

Reakcje w postaci krwawieri Ze wzgledu na farmakologiczny mechanizm dziatania stosowanie dabigatranu eteksylanu moze wigzac sie ze
zwiekszonym ryzykiem utajonego lub jawnego krwawienia z dowolnej tkanki lub narzagdu. Objawy przedmiotowe, objawy podmiotowe i nasilenie
(w tym mozliwos$¢ zgonu) réznig sie w zaleznosci od miejsca i stopnia lub rozlegtosci krwawienia i (lub) niedokrwistosci. W badaniach klinicznych
w trakcie dtugotrwatego leczenia dabigatranem eteksylanu w poréwnaniu z leczeniem VKA czesciej obserwowano krwawienia z bton sluzowych
(np. uktadu pokarmowego, uktadu moczowo-ptciowego). Dlatego tez, oprécz odpowiedniego nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne
hemoglobiny/hematokrytu moga by¢ przydatne do wykrywania utajonego krwawienia. W niektérych grupach pacjentéw ryzyko krwawienia
moze by¢ wieksze, np. u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) jednoczesnie przyjmujacych leki wptywajace na
hemostaze lub silne inhibitory P-gp. Objawami powiktan krwotocznych mogg by¢ ostabienie, blados¢, zawroty gtowy, bdl gtowy lub
niewyjasniony obrzek, dusznos¢ i niewyjasniony wstrzas.Dla dabigatranu eteksylanu zgtaszano znane powiktania krwawienia, takie jak zespo6t
ciasnoty miedzypowieziowej i ostra niewydolnos¢ nerek z powodu obnizonej perfuzji, oraz nefropatie zwigzang z leczeniem
przeciwzakrzepowym u pacjentéw z predysponujacymi czynnikami ryzyka. Oceniajac stan kazdego pacjenta, u ktérego stosowano leki
przeciwzakrzepowe, nalezy zatem uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystgpienia krwotoku. U dorostych pacjentéw w przypadku niekontrolowanego
krwawienia dostepny jest swoisty czynnik odwracajacy dziatanie dabigatranu, idarucyzumab. Prewencja pierwotna ZChZZ po zabiegach
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ortopedycznych W tabeli 13 przedstawiono liczbe pacjentéw (%), u ktérych wystgpito dziatanie niepozgdane w postaci krwawienia w okresie
leczenia majgcego na celu zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej w dwdch kluczowych badaniach klinicznych, zgodnie z dawka.

Tabela 13: Liczba pacjentow (%), u ktérych wystapito dziatanie niepozagdane w postaci krwawienia
Dabigatran eteksylanu 150 mg raz |Dabigatran eteksylanu 220 mg raz [Enoksaparyna
na dobe na dobe N (%)
Pacjenci leczeni 1866 (100,0) 1825 (100,0) 1848 (100,0)
Duze krwawienie 24(1,3) 33(L,8) 27 (1,5)
Kazde krwawienie 258 (13,8) 251(13,8) 247 (13,4)

Prewencja udardw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z NVAF z jednym lub wiecej czynnikami ryzykaW tabeli 14 przedstawiono
epizody krwawienia w podziale na duze i wszystkie krwawienia w kluczowym badaniu w zapobieganiu udarom zakrzepowo-zatorowym oraz
zatorowosci systemowej u pacjentow z migotaniem przedsionkow.

Tabela 14: Epizody krwawienia w badaniu w zapobieganiu udarom zakrzepowo-zatorowym oraz zatorowosci systemowej u
pacjentéw z migotaniem przedsionkéw

Dabigatran eteksylanu 110 mg |Dabigatran eteksylanu 150 mg |Warfaryna
dwa razy na dobe dwa razy na dobe
Pacjenci randomizowani 6015 6076 6022
Duze krwawienie 347 (2,92%) 409 (3,40%) 426 (3,61%)
Krwawienie wewnatrzczaszkowe 27 (0,23%) 39 (0,32%) 91(0,77%)
Krwawienie z przewodu 134 (1,13%) 192 (1,60%) 128 (1,09%)
pokarmowego
Krwawienie ze skutkiem $miertelnym 26 (0,22%) 30 (0,25%) 42 (0,36%)
Mate krwawienie 1566 (13,16%) 1787 (14,85%) 1931 (16,37%)
Kazde krwawienie 1759 (14,78%) 1997 (16,60%) 2169 (18,39%)

U pacjentéw randomizowanych do grupy otrzymujgcej dabigatran eteksylanu 110 mg dwa razy na dobe lub 150 mg dwa razy na dobe
wystepowato znamiennie nizsze ryzyko zagrazajacego zyciu krwawienia i krwawienia wewnatrzczaszkowego w poréwnaniu do warfaryny [p
<0,05]. Obie dawki dabigatranu eteksylanu powodowaty réwniez znamiennie nizszy odsetek fgcznych krwawien. U pacjentéw randomizowanych
do grupy otrzymujacej 110 mg dabigatranu eteksylanu dwa razy na dobe wystepowato znamiennie nizsze ryzyko duzych krwawien w poréwnaniu
do warfaryny (wspétczynnik ryzyka 0,81 [p=0,0027]). U pacjentéw randomizowanych do grupy otrzymujacej 150 mg dabigatranu eteksylanu dwa
razy na dobe wystepowato znamiennie wyzsze ryzyko duzego krwawienia z przewodu pokarmowego w poréwnaniu do warfaryny (wspétczynnik
ryzyka 1,48 [p=0,0005]). Dziatanie to obserwowano gtéwnie u pacjentéw w wieku 275 lat. Korzys¢ kliniczna dabigatranu pod wzgledem
zapobiegania udarom i zatorowosci systemowej oraz zmniejszone ryzyko krwawienia wewnatrzczaszkowego w poréwnaniu do warfaryny
wystepowata we wszystkich indywidualnych podgrupach pacjentéw, tj. pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek, w podesztym wieku,
przyjmujgcych jednoczesnie inne produkty lecznicze, takie jak produkty lecznicze przeciwptytkowe lub inhibitory P-gp. Mimo iz niektdre
podgrupy pacjentéw sg w grupie podwyzszonego ryzyka wystepowania duzego krwawienia w przypadku stosowania produktu leczniczego
przeciwzakrzepowego, nadmierne ryzyko krwawienia w przypadku dabigatranu wynika z krwawienia z przewodu pokarmowego, ktére wystepuje
na ogdt w ciggu pierwszych 3-6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia dabigatranem eteksylanu. Leczenie ZZG i ZP oraz prewencja nawrotéw ZZG i ZP
u dorostych (leczenie Z2G/ZP)

Tabela 15 przedstawia tacznie przypadki krwawied w kluczowych badaniach RE-COVER i RE- COVER I, ktérych przedmiotem byto leczenie ZZG i
ZP. tacznie w obu badaniach pierwszorzedowe punkty koricowe bezpieczenstwa, tj. duze krwawienie, duze lub klinicznie istotne krwawienie
oraz jakiekolwiek krwawienie, wystepowaty istotnie rzadziej niz w przypadku warfaryny na nominalnym poziomie alfa wynoszagcym 5%.

Tabela 15: Przypadki krwawieri w badaniach RE-COVER i RE-COVER |, ktérych przedmiotem byto leczenie Z2G i ZP
Dabigatran eteksylanu 150 mg  |Warfaryna \Wspdtczynnik ryzyka wzgledem
dwa razy na dobe warfaryny (95% przedziat
Pacjenci objeci analizg bezpieczeristwa 2456 2462
Duze krwawienia 24 (1,0%) 40 (1,6%) 0,60 (0,36; 0,99)
Krwawienie $rédczaszkowe 2(0,1%) 4(0,2%) 0,50 (0,09; 2,74)

Duze krwawienie w obrebie

10(0,4% 12 (0,5% 0,83 (0,36; 1,93
uktadu pokarmowego (0,4%) (0,5%) ( )
Krwawienie zagrazajace zyciu 4(0,2%) 6 (0,2%) 0,66 (0,19; 2,36)

Duze krwawienia/klinicznie istotne
krwawieni 109 (4,4%) 189 (7,7%) 0,56 (0,45; 0,71)
rwawienia
Jakiekolwiek krwawienia 354 (14,4%) 503 (20,4%) 0,67 (0,59; 0,77)
Jakiekolwiek krwawienia w 70 (2,9%) 55 (2,2%) 127 (0.90; 1,82)

obrebie uktadu pokarmowego
Przypadki krwawien dla obu lekéw liczono od podania pierwszej dawki dabigatranu eteksylanu lub warfaryny, po zakorczeniu leczenia
pozajelitowego (okres leczenia obejmujacy wytgcznie terapie doustng). Uwzglednione zostaty wszystkie przypadki krwawien, ktére wystgpity
podczas leczenia dabigatranem eteksylanu. Uwzgledniono wszystkie przypadki krwawien, ktére wystapity podczas leczenia warfaryna, z
wyjatkiem tych, ktére wystgpity w okresie leczenia réwnoczesnego miedzy terapig warfaryna i leczeniem pozajelitowym. Tabela 16 przedstawia
przypadki krwawieri w kluczowym badaniu RE-MEDY dotyczacym prewencji ZZG i ZP. Niektére przypadki krwawieri (MBEs/CRBEs; jakiekolwiek
krwawienia) byty znaczgco nizsze na poziomie istotnosci réwnym 5% u pacjentéw otrzymujacych dabigatran eteksylanu w poréwnaniu z tymi
otrzymujacymi warfaryne.

Tabela 16: Przypadki krwawieri w badaniu RE-MEDY dotyczacym prewencji ZZG i ZP
Dabigatran eteksylanu 150 mg Warfaryna Wsp6btczynnik ryzyka
dwa razy na dobe wzgledem warfaryny (95%
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obrebie uktadu pokarmowego

Pacjenci poddani leczeniu 1430 1426

Duze krwawienia 13 (0,9%) 25 (1,8%) 0,54 (0,25; 1,16)
Krwawienie $rédczaszkowe 2(0,1%) 4(0,3%) Niemozliwe do obliczenia*
Duze krwawienie w obrebie 4(0,3%) 8(0,5%) Niemozliwe do obliczenia*
uktadu pokarmowego
Krwawienie zagrazajace zyciu 1(0,1%) 3(0,2%) Niemozliwe do obliczenia*

Duze k.rwa.1W|en|a/kI|n|czn|e istotne 80 (5,6%) 145 (10,2%) 0,55 (0,41; 0,72)

krwawienia

Jakiekolwiek krwawienia 278 (19,4%) 373 (26,2%) 0,71 (0,61; 0,83)
Jakiekolwiek krwawienia w 45 (3,1%) 32 (2,2%) 1,39 (0,87; 2,20)

*HR niemozliwe do oszacowania ze wzgledu na brak przypadkow stwierdzonych w ktérejkolwiek z kohort/terapii

Tabela 17 przedstawia przypadki krwawiefd w kluczowym badaniu RE-SONATE dotyczacym prewencji ZZG i ZP. Odsetek krwawieri MBEs/CRBEs
tacznie i odsetek jakichkolwiek krwawien byt znaczaco nizszy na nominalnym poziomie alfa wynoszacym 5% u pacjentéw otrzymujgcych placebo
w poréwnaniu z tymi otrzymujacymi dabigatran eteksylanu.

Tabela 17: Przypadki krwawieri w badaniu RE-SONATE dotyczacym prewencji ZZG i ZP
Dabigatran eteksylanu 150 mg Placebo Wspotczynnik ryzyka
dwa razy na dobe wzgledem placebo (95%
Pacjenci poddani leczeniu 684 659
Duze krwawienia 2(0,3%) 0 Niemozliwe do
INH ink
Krwawienie $rédczaszkowe 0 0 '\f'fmoz{"",’f do
Duze krwawienie w obrebie 2 (0,3%) 0 Nle.mozl.lvie do
ukftadu pokarmowego obliczenia
Krwawienie zagrazajace zyciu 0 0 Niemozliwe do
Duze krwawienia/klinicznie istotne 36 (5,3%) 13 (2,0%) 2,69 (1,43; 5,07)
Jakiekolwiek krwawienia 72 (10,5%) 40 (6,1%) 1,77 (1,20; 2,61)
Jakiekolwiek krwawienia w 5 (0,7%) 2 (0,3%) 2,38 (0,46; 12,27)

obrebie uktadu pokarmowego

* HR niemozliwe do oszacowania ze wzgledu na brak przypadkdéw stwierdzonych w ktérejkolwiek z terapii
i neutropenia W okresie po wprowadzeniu dabigatranu eteksylanu do obrotu bardzo rzadko zgtaszano agranulocytoze i neutropenie. Poniewaz
dziatania niepozadane s3 zgtaszane w ramach systemu kontroli po wprowadzeniu do obrotu w populacji o nieokreslonej wielkosci, doktadne
okreslenie czestosci ich wystepowania nie jest mozliwe. Czestos¢ zgtaszania oszacowano na 7 zdarzer na 1 milion pacjentolat w przypadku
agranulocytozy oraz 5 zdarzen na 1 milion pacjentolat w przypadku neutropenii. Dzieci i mtodziez Bezpieczeristwo stosowania dabigatranu
eteksylanu w leczeniu ZChZZ i prewencji nawrotéw ZChZZ u dzieci i mfodziezy badano w dwéch badaniach fazy IIl (DIVERSITY i 1160.108).
Dabigatranem eteksylanu leczono facznie 328 dzieci i mtodziezy. Pacjenci otrzymywali dostosowane do wieku i masy ciata dawki dabigatranu
eteksylanu w postaci farmaceutycznej odpowiedniej dla wieku. Ogétem oczekuje sie, ze profil bezpieczeristwa stosowania u dzieci jest taki sam
jak u dorostych. tacznie u 26% dzieci i mtodziezy leczonych dabigatranem eteksylanu z powodu ZChZZ i w prewencji nawrotéw ZChZZ wystapity
dziatania niepozadane. Tabelaryczne zestawienie dziatari niepozgdanych W tabeli 18 przedstawiono dziatania niepozadane zidentyfikowane

Agranulocytoza

podczas badan w leczeniu ZChZZ i prewencji nawrotéw ZChZZ u dzieci i mtodziezy wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw (SOC) oraz czestosci
wystepowania zgodnie z nastepujgcg konwencja: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 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 (czestos¢ nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 18:

Dziatania niepozadane

Czestosé

Klasyfikacja uktadéw i narzaddéw / Zalecany termin

Leczenie ZChZZ i prewencja nawrotéw ZChZZ u dzieci i mtodziezy

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokrwistos¢

Czesto

Spadek stezenia hemoglobiny

Niezbyt czesto

Matoptytkowosc

Czesto

Spadek hematokrytu

Niezbyt czesto

Neutropenia

Niezbyt czesto

Agranulocytoza

Nieznana

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwo$é na lek

Niezbyt czesto

Wysypka Czesto
Swiad Niezbyt czesto
Reakcja anafilaktyczna Nieznana
Obrzek naczynioruchowy Nieznana
Pokrzywka Czesto
Skurcz oskrzeli Nieznana

Zaburzenia uktadu nerwowego

Krwotok wewnatrzczaszkowy

Niezbyt czesto

Zaburzenia naczyniowe

Krwiak

Czesto
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Krwotok Nieznana

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Krwawienie z nosa Czesto

Krwioplucie Niezbyt czesto

Zaburzenia zotgdka i jelit

Krwotok do przewodu pokarmowego Niezbyt czesto
Bl brzucha Niezbyt czesto
Biegunka Czesto
Niestrawnosc Czesto
Nudnosci Czesto
Krwotok z odbytnicy Niezbyt czesto
Krwotok z zylakéw odbytu Nieznana
Wrzéd zotgdka lub jelit, w tym owrzodzenie przetyku Nieznana
Zapalenie zotadka i przetyku Niezbyt czesto
Refluks zotgdkowo-przetykowy Czesto
Wymioty Czesto
Dysfagia Niezbyt czesto

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Nieprawidtowa czynnosé watroby / Nieprawidtowe wyniki Nieznana
badan czynnosci watroby

Wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej Niezbyt czgsto

Wozrost aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej Niezbyt czgsto

W?zrost aktvwnodci enzvmdw watrobowvch Czesto

Hiperbilirubinemia Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Krwotok do skory Niezbyt czesto

tysienie Czesto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Krwiak wewngtrzstawowy Nieznana

Zaburzenia nerek i drég moczowych

X . Niezbyt czesto
Krwotok w obrebie uktadu moczowo- ptciowego, w tym

krwiomocz

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Krwotok w miejscu wstrzykniecia Nieznana

Krwotok w miejscu cewnikowania Nieznana

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Krwotok urazowy Niezbyt czesto

Krwotok w miejscu naciecia Nieznana
Reakcje w postaci krwawien

W dwéch badaniach fazy IIT we wskazaniu leczenia ZChZZ i prewencji nawrotow ZChZZ u dzieci i mtodziezy tacznie u 7 pacjentéw (2,1%)
wystapil incydent duzego krwawienia, u 5 pacjentéw (1,5%) klinicznie istotny inny niz duzy incydent krwawienia, a u 75 pacjentow (22,9%)
incydent matego krwawienia. Czgsto$¢ wystgpowania incydentow krwawien byta ogotem wigksza w starszej grupie wiekowej (od 12 do <18 lat:
28,6%) niz w mtodszych grupach wiekowych (od urodzenia do <2 lat: 23,3%; od 2 do <12 lat: 16,2%). Duze lub ci¢zkie krwawienie, niezaleznie
od lokalizacji, moze zagraza¢ zyciu pacjenta lub prowadzi¢ do kalectwa, a nawet zgonu. Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych Po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za po$rednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych: 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 Przedawkowanie: Wigksze niz zalecane dawki dabigatranu eteksylanu narazaja pacjentow na
zwigkszone ryzyko krwawienia.

W przypadku podejrzenia przedawkowania testy krzepliwo$ci moga poméc w okresleniu ryzyka krwawienia. Kalibrowany test ilosciowy dTT lub
powtarzane pomiary dTT umozliwiaja okreslenie czasu osiggnig¢cia okreslonego stezenia dabigatranu, rowniez w przypadku podjecia innych
srodkow, np. dializy.Nadmierne dziatanie przeciwzakrzepowe moze wymagac przerwania leczenia dabigatranem eteksylanu. Poniewaz dabigatran
wydala si¢ przede wszystkim przez nerki, nalezy utrzymac wystarczajaca diurezg. Ze wzgledu na niski stopien wiazania z biatkami dabigatran
moze by¢ usuwany z organizmu za pomocg dializy, istnieja ograniczone dane kliniczne uzasadniajace przydatnos$¢ tej metody w badaniach
klinicznych. Post¢powanie w_przypadku powiktan krwawienia W przypadku powiklan krwotocznych konieczne jest przerwanie leczenia
dabigatranem eteksylanu i zbadanie zrodta krwawienia. W zaleznosci od sytuacji klinicznej nalezy wdrozy¢ wiasciwe leczenie podtrzymujace,
takie jak hemostaza chirurgiczna i przetoczenie objgtosci krwi, w zalezno$ci od decyzji lekarza.U dorostych pacjentéw w sytuacjach
wymagajacych szybkiego odwrdcenia dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu dostepny jest swoisty czynnik odwracajacy (idarucyzumab),
antagonizujacy dziatanie farmakodynamiczne dabigatranu. Nie okreslono skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania idarucyzumabu u dzieci i
mlodziezy. Mozna uwzgledni¢ zastosowanie koncentratow czynnikéw krzepnigcia (aktywowanych lub nieaktywowanych) lub rekombinowanego
czynnika VIla. Dostepne sa eksperymentalne dane opisujace rolg tych produktéw leczniczych w odwracaniu dziatania przeciwzakrzepowego
dabigatranu, jednakze dane na temat ich przydatnosci w warunkach klinicznych, jak rowniez mozliwosci ryzyka nawrotu choroby zakrzepowo-
zatorowej sa ograniczone. Badania krzepnigcia wykonywane po podaniu sugerowanych koncentratow czynnikéw krzepnigcia moga nie dawaé
wiarygodnych wynikow. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas ich interpretacji. Podanie koncentratow plytek nalezy rozwazy¢ réwniez w
przypadku matoptytkowosci lub stosowania dlugodziatajacych produktow leczniczych przeciwptytkowych. Leczenie objawowe powinno by¢
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stosowane wediug uznania lekarza. W przypadku powaznych krwawien nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ konsultacji z ekspertem, w zaleznosci od
lokalnych mozliwosci. Podmiot odpowiedzialny: Biofarm Sp. z o0.0., ul. Watbrzyska 13, 60-198 Poznan, tel. +48 61 66 51 500. Deostepne
opakowania: 30 lub 60 kapsulek, twardych Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Mirexan, 110 mg, kapsutki, twarde - pozwolenie nr 27637
(wydane przez URPL, WM i PB). Rp — Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

Skrécona informacja o leku: Mirexan

Mirexan, 150 mg, kapsulki, twarde. Kazda kapsulka, twarda zawiera 150 mg dabigatranu eteksylanu (w postaci mezylanu).

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe, bezposredni inhibitor trombiny.

Kod ATC BO1AE07
Wskazania do stosowania:
Prewencja udarow i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow (ang. NVAF - non-
valvular atrial fibrillation), z jednym lub wigcej czynnikami ryzyka, takimi jak wczesniejszy udar lub przemijajacy napad niedokrwienny
(ang. TIA - transient ischemic attack); wiek >75 lat; niewydolno$¢ serca > II kl. (wg NYHA); cukrzyca; nadci$nienie tetnicze. Leczenie
zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowoéci ptucnej (ZP) oraz prewencja nawrotow ZZG i ZP u dorostych. Leczenie zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej - ZChZZ (ang. VTE — venous thromboembolic events) i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci i mtodziezy od
urodzenia do wieku ponizej 18 lat.
Dawkowanie i sposéb podawania:
Dawkowanie. Produkt leczniczy Mirexan w postaci kapsutek moze by¢ stosowany u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 8 lat lub
starszych, ktorzy potrafig potykac¢ kapsutki w cato$ci._W przypadku zmiany postaci farmaceutycznej moze zaistnie¢ konieczno$¢ zmiany
przepisanej dawki. Dawke podana w odpowiedniej tabeli dawkowania danej postaci farmaceutycznej nalezy przepisac na podstawie masy ciata
i wieku dziecka.
Prewencja udaréw mozgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow i przynajmniej
Jednym czynnikiem ryzyka
Leczenie zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) i zatorowosci plucnej (ZP) oraz prewencja nawrotéw ZZG i ZP u dorostych (ZZG/ZP)
Tabela 1: Zalecenia dotyczace dawkowania w zapobieganiu udarowi zwigzanemu z migotaniem przedsionkéw, ZZG i ZP

Zalecenia dotyczace dawkowania

Prewencja udarow i zatorowosci systemowe;j 300 mg produktu leczniczego Mirexan w postaci jednej kapsutki o mocy 150
u dorostych pacjentow z NVAF z jednym lub mg dwa razy na dobe

wigcej czynnikow ryzyka (zapobieganie udarowi zwigzanemu z
migotaniem przedsionkéw)

300 mg produktu leczniczego Mirexan w postaci jednej kapsutki o mocy 150
mg dwa razy na dobe, po terapii lekiem przeciwzakrzepowym podawanym
[pozajelitowo przez przynajmniej 5 dni

Leczenie zakrzepicy zy! glgbokich (ZZG) i zatorowosci plucnej
(ZP) oraz prewencja nawrotow ZZG i ZP u dorostych (ZZG/ZP)

\Zalecane zmniejszenie dawki

Pacjenci w wieku >80 lat dobowa dawka produktu Mirexan 220 mg przyjmowana w postaci jednej
Pacjenci jednocze$nie przyjmujagcy werapamil kapsutki 0 mocy 110 mg dwa razy na dobg

\Zmniejszenie dawki do rozwazenia

Pacjenci w wieku 75-80 lat

Pacjenci iark b i Sci k (CrCL
382?25 /rl:;::;l rkowanym zaburzeniem czynnoSci nerek (Cr Dobowa dawke produktu Mirexan 300 mg lub 220 mg nalezy ustali¢ w oparc

o indywidualng oceng ryzyka powstawania powiktan zakrzepowo-zatorowyc
oraz ryzyka krwawien.

Pacjenci z zapaleniem btony $luzowej zotadka, zapaleniem btony
Sluzowej przetyku, refluksem zotadkowo- przetykowym

Inni pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem krwawien

W prewencji ZZG/ZP dobowg dawke produktu Mirexan wynoszaca 220 mg w postaci jednej kapsutki o mocy 110 mg dwa razy na dobe zaleca
si¢ w oparciu o analizy farmakokinetyczne i farmakodynamiczne. Dawka ta nie zostata przebadana w warunkach klinicznych.

W przypadku nietolerancji produktu leczniczego Mirexan, nalezy poinstruowac pacjentdow o koniecznos$ci natychmiastowej konsultacji z
lekarzem w celu zmiany leku na inny akceptowalny lek stosowany w prewencji udaru i zatorowosci systemowej zwigzanych z migotaniem
przedsionkéw lub w ZZG/ZP.

Ocena czynnosci nerek przed i w trakcie leczenia produktem Mirexan

U wszystkich pacjentow, a szczeg6lnie u pacjentdéw w podesztym wieku (>75 lat), poniewaz w tej grupie wiekowej zaburzenia czynnosci nerek
moga by¢ czgste:

. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Mirexan nalezy oceni¢ czynno$¢ nerek

poprzez obliczenie klirensu kreatyniny (CrCL), w celu wykluczenia pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (np. CrCL<30 mL/min).
. Czynnos$¢ nerek nalezy oceni¢ gdy podejrzewa si¢ pogorszenie czynnos$ci nerek podczas

leczenia (np. hipowolemia, odwodnienie oraz w przypadku jednoczesnego stosowania wybranych produktéw leczniczych).

Dodatkowe wymagania dotyczace pacjentow z fagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnos$ci nerek oraz u pacjentow w wieku powy zej

75 lat:

e  Podczas leczenia produktem Mirexan czynnosé nerek nalezy ocenia¢ co najmniej raz w roku lub czgéciej w razie potrzeby w
sytuacjach klinicznych, gdy podejrzewa si¢ ostabienie lub pogorszenie czynnosci nerek (np. hipowolemia, odwodnienie oraz
przypadku jednoczesnego stosowania wybranych produktow leczniczych).

Metoda przeznaczona do oceny czynno$ci nerek (CrCL w mL/min) jest metoda Cockcroft-Gault.

Czas stosowania Czas stosowania produktu leczniczego Mirexan we wskazaniach zapobiegania udarowi zwigzanemu z migotaniem
przedsionkow, ZZG i ZP przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2: Czas stosowania w przypadku zapobiegania udarowi zwiazanemu z migotaniem przedsionkéw, ZZG/ZP

'Wskazanie Czas stosowania

Zapobieganic udarowi Leczenie nalezy kontynuowa¢ dtugotrwale.

zwigzanemu z migotaniem
przedsionkoéw

www.biofarm.pl B|OFAR“


http://www.biofarm.pl/

77G/ZP Czas trwania terapii powinien by¢ ustalany indywidualnie na podstawie starannej oceny stosunku korzysci z
leczenia i ryzyka krwawienia.

Decyzja o krotkim czasie trwania terapii (przynajmniej 3 miesigce) powinna opieraé si¢ na przejsciowych
czynnikach ryzyka (np. niedawny zabieg chirurgiczny, uraz, unieruchomienie), natomiast dtuzsza terapia
powinna by¢ stosowana w przypadku statych czynnikéw ryzyka lub idiopatycznej ZZG lub ZP.

Pominigcie dawki
Pominigta dawke produktu Mirexan mozna przyja¢ do 6 godzin przed kolejna zaplanowana dawka. Jesli do kolejnej zaplanowanej dawki
pozostato mniej niz 6 godzin, nalezy pomina¢ pominigta dawke.

Nie nalezy przyjmowa¢ dawki podwojnej w celu uzupehiania pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania produktu leczniczego Mirexan Nie nalezy przerywaé leczenia produktem leczniczym Mirexan bez wczesniejszej
konsultacji z lekarzem. Nalezy pouczy¢ pacjentow, aby skontaktowali si¢ z lekarzem prowadzacym w przypadku wystapienia objawow ze
strony uktadu pokarmowego, takich jak niestrawno$¢. Zmiana leczenia Z produktu leczniczego Mirexan na lek przeciwzakrzepowy podawany
pozajelitowo:

Po podaniu ostatniej dawki produktu leczniczego Mirexan zaleca si¢ odczeka¢ 12 godzin przed zmiang na lek przeciwzakrzepowy podawany
pozajelitowo. Z pozajelitowych lekow przeciwzakrzepowych na produkt leczniczy Mirexan: Nalezy przerwaé podawanie pozajelitowego leku
przeciwzakrzepowego i rozpoczaé¢ podawanie produktu leczniczego Mirexan od 0 do 2 godzin przed zaplanowanym terminem podania
nastgpnej dawki pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego, lub w czasie przerwania stosowania w przypadku leczenia ciaglego (np.
dozylnego podawania niefrakcjonowanej heparyny (ang. UFH - Unfractionated Heparin). Z produktu Mirexan na antagonist¢ witaminy K (ang.
VKA - Vitamin K Antagonists): Nalezy dostosowac¢ czas rozpoczgcia stosowania VKA na podstawie CrCL w nastgpujacy sposob:

. CrCL >50 mL/min, rozpoczaé¢ stosowanie VKA 3 dni przed przerwaniem stosowania produktu leczniczego Mirexan,

. CrCL >30 - <50 mL/min, rozpocza¢ stosowanie VKA 2 dni przed przerwaniem stosowania produktu leczniczego Mirexan.
Mirexan moze mie¢ wptyw na wartosci Migdzynarodowego Wspotczynnika Znormalizowanego (INR), dlatego pomiar INR odzwierciedli
dziatanie VKA wylacznie wowczas, gdy zostanie wykonany po przerwaniu terapii produktem Mirexan na przynajmniej 2 dni. Do tego czasu
warto$ci pomiaru INR powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig. Z leczenia VKA na produkt leczniczy Mirexan: Nalezy przerwaé
stosowanie VKA. Podawanie produktu leczniczego Mirexan nalezy rozpoczac, jak tylko INR wyniesie < 2,0. Kardiowersja (zapobieganie
udarowi_zwigzanemu_z _migotaniem_przedsionkéw). Pacjenci moga kontynuowac stosowanie produktu leczniczego Mirexan podczas
kardiowersji. Ablacja cewnikowa w_migotaniu przedsionkow (zapobieganie udarowi zwiqzanemu z migotaniem przedsionkow) Ablacje
cewnikowa mozna przeprowadza¢ u pacjentow stosujacych leczenie produktem Mirexan 150 mg dwa razy na dobe. Nie ma koniecznosci
przerwania leczenia produktem Mirexan. Szczegdlne grupy pacjentow
Pacjenci w podesziym wieku Modyfikacja dawki w tej populacji, patrz tabela 1 powyzej. Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia.
Pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia nalezy $cisle monitorowa¢ (w kierunku objawow krwawienia lub niedokrwistosci).
Dostosowanie dawki zalezy od decyzji lekarza po ocenie potencjalnych korzysci i zagrozen u danego pacjenta (patrz tabela 1 powyzej). Test
krzepliwosci moze by¢ pomocny w okresleniu pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia, spowodowanym nadmiernag ekspozycja na
dabigatran. W przypadku nadmiernej ekspozycji na dabigatran u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia, zalecana zmniejszona
dawka wynosi 220 mg w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobe. W przypadku wystapienia klinicznie znaczacego krwawienia,
nalezy przerwaé stosowanie produktu. U pacjentow z zapaleniem Zotadka, przetyku lub refluksem zotadkowo-przetykowym nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki ze wzgledu na zwigkszone ryzyko duzego krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz tabela 1 powyzej). Zaburzenia
czynnosci nerek. Stosowanie produktu leczniczego Mirexan u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (CrCL < 30 mL/min) jest
przeciwwskazane. Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnosci nerek (CrCl 50 - < 80 mL/min). U
pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (CrCl 30 - 50 mL/min) zalecana dawka produktu Mirexan rowniez wynosi 300 mg
w postaci jednej kapsutki 150 mg dwa razy na dobg. Jednakze u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka krwawien nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki produktu Mirexan do 220 mg w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobg. U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek zaleca
si¢ Sciste monitorowanie kliniczne. Stosowanie produktu Mirexan ze stabo lub umiarkowanie dziatajqcymi inhibitorami P-glikoproteiny (P-
gp), tj. amiodaronem, chinidyng lub werapamilem Dostosowanie dawki nie jest konieczne w przypadku jednoczesnego stosowania amiodaronu
lub chinidyny. Zaleca si¢ zmniejszenie dawki u pacjentdéw przyjmujacych jednoczesnie werapamil (patrz tabela 1 powyzej). W takim
przypadku produkt Mirexan i werapamil powinny by¢ przyjmowane jednoczes$nie. Masa ciafa Nie jest konieczna modyfikacja dawki ze
wzgledu na wage, jednak zalecana jest $cista obserwacja kliniczna pacjentow o masie ciata < 50 kg. Ple¢ Nie jest konieczna modyfikacja dawki
ze wzgledu na pte¢. Dzieci i mlodziez Stosowanie dabigatranu eteksylanu u dzieci i mlodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniu w prewencji
udaréw i zatorowosci systemowej u pacjentow z NVAF. Leczenie ZChZZ i prewencja nawrotéw ZChZZ u dzieci i mlodziely W przypadku
leczenia ZChZZ u dzieci i mtodziezy leczenie nalezy rozpoczaé po terapii lekiem przeciwzakrzepowym podawanym pozajelitowo przez
przynajmniej 5 dni. W przypadku prewencji nawrotéw ZChZZ leczenie nalezy rozpoczaé po uprzedniej terapii. Dabigatran eteksylanu w
postaci kapsulek nalezy przyjmowaé¢ dwa razy na dobe, jedna dawke rano i jedng dawke wieczorem, mniej wigcej o tej samej porze kazdego
dnia. Odstep migedzy dawkami powinien wynosi¢ w miar¢ mozliwosci 12 godzin. Zalecana dawka dabigatranu eteksylanu w postaci kapsutek
zalezy od masy ciata i wieku pacjenta zgodnie z tabela 3. W trakcie leczenia dawke nalezy dostosowywac do masy ciata i wieku. Dla zakresow
masy ciala i wieku niewymienionych w tabeli dawkowania nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Tabela 3: Pojedyncze i calkowite dobowe dawki dabigatranu eteksylanu w miligramach (mg) w zaleznosci od masy ciala pacjenta w
kilogramach (kg) i wieku w latach

Zakresy masy ciala i wieku Pojedyncza dawka w mg Calkowita dawka dobowa w

Masa ciala w kg Wiek w latach mg
11do<13 8 do <9 75 150
13 do<16 8do<ll 110 220
16 do <21 8 do <14 110 220
21 do <26 8 do <16 150 300
26 do <31 8 do <18 150 300
31 do <41 8 do <18 185 370
41 do <51 8 do <18 220 440
51 do <61 8 do <18 260 520
61 do <71 8 do <18 300 600
71 do <81 8 do <18 300 600
>81 10 do <18 300 600

Dawki pojedyncze wymagajace polaczenia wigcej niz jednej kapsufki:

300 mg:  dwie kapsutki 150 mg lub cztery kapsutki 75 mg

260 mg: jedna kapsulka 110 mg i jedna kapsutka 150 mg lub jedna kapsulka 110 mg i dwie kapsutki 75 mg

220 mg:  jako dwie kapsutki 110 mg

185 mg: jako jedna kapsulka 75 mg i jedna kapsutka 110 mg

150 mg:  jako jedna kapsutka 150 mg lub dwie kapsutki 75 mg

Ocena_czynnosci nerek przed i w trakcie leczenia Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wyliczy¢ szacunkowy wspotezynnik przesaczania
klebuszkowego (eGFR) na podstawie wzoru Schwartza (metod¢ stosowana do oceny stgzenia kreatyniny nalezy uzgodni¢ z lokalnym
laboratorium). Stosowanie dabigatranu eteksylanu u dzieci i mtodziezy z eGFR <50 mL/min/1,73m? Jest przeciwwskazane. Pacjentéw z eGFR
>50 mL/min/1,73 m? nalezy leczyé dawka zgodnie z tabela 2._Podczas leczenia czynno$¢ nerek nalezy oceniaé w wybranych sytuacjach
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klinicznych, gdy_podejrzewa si¢ ostabienie lub pogorszenie czynnosci nerek (takie jak hipowolemia, odwodnienie oraz_w przypadku
jednoczesnego stosowania wybranych produktéw leczniczych itp.). Czas stosowania Czas trwania terapii powinien by¢ ustalany indywidualnie
na podstawie oceny stosunku korzysci i ryzyka. Pominiecie dawki Pominigta dawke dabigatranu eteksylanu mozna przyja¢ do 6 godzin przed
kolejna zaplanowana dawka. Jesli do kolejnej zaplanowanej dawki pozostato mniej niz 6 godzin, nalezy pomina¢ pomini¢ta dawke. Nigdy nie
stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki._Przerwanie stosowania dabigatranu eteksylanu Nie nalezy przerywaé
leczenia dabigatranem eteksylanu bez wezesniejszej konsultacji z lekarzem. Nalezy pouczy¢ pacjentow lub ich opiekunow, aby skontaktowali
si¢ z lekarzem prowadzacym w_przypadku wystapienia objawow ze strony uktadu pokarmowego, takich jak niestrawnos¢. Zmiana leczenia Z
dabigatranu eteksylanu na lek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo:_Po podaniu ostatniej dawki dabigatranu eteksylanu zaleca si¢
odczeka¢ 12 godzin przed zmiang na lek_przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo._Z pozajelitowych lekow przeciwzakrzepowych na
dabigatran eteksylanu: Nalezy przerwa¢ podawanie pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego i rozpocza¢ podawanie dabigatranu eteksylanu
od 0 do 2 godzin przed zaplanowanym terminem podania nastgpnej dawki

pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego, lub w czasie przerwania stosowania w przypadku leczenia ciaglego (np. dozylnego podawania
niefrakcjonowanej heparyny (ang. UFH — Unfractionated Heparin)). Z dabigatranu eteksylanu na antagoniste witaminy K (ang. VKA - Vitamin
K Antagonists): Pacjenci powinni rozpocza¢ stosowanie VKA 3 dni przed przerwaniem leczenia dabigatranem eteksylanu. Dabigatran
eteksylanu moze mie¢ wplyw na wartosci migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR), dlatego pomiar INR lepiej
odzwierciedli dziatanie VKA wytacznie wowczas, gdy zostanie wykonany po przerwaniu terapii dabigatranem eteksylanu na przynajmniej 2
dni. Do tego czasu wartosci pomiaru INR powinny by¢ interpretowane z ostroznoscia. Z leczenia VKA na dabigatran eteksylanu: Nalezy
przerwac¢ stosowanie VKA. Podawanie dabigatranu eteksylanu nalezy rozpocza¢, jak tylko INR wyniesie <2,0. Sposob podawania Ten produkt
leczniczy jest przeznaczony do stosowania doustnego. Kapsutki moga by¢ przyjmowane z positkiem lub bez positku. Kapsutki nalezy potykac
w calosci, popijajac szklanka wody w celu utatwienia przedostania si¢ do zotadka. Nalezy pouczy¢ pacjentow, aby nie otwierali kapsutek,
poniewaz moze to zwigkszy¢ ryzyko krwawienia. Dla dzieci w wieku ponizej 8 lat lub starszych, ktore maja trudnosci z potykaniem lub nie
wiedza, jak potyka¢ istnieja inne wtasciwe dla wieku postaci farmaceutyczne: Granulat powlekany dabigatranem eteksylanu, ktéry mozna
stosowac¢ u dzieci w wieku ponizej 12 lat, gdy tylko dziecko jest w stanie polyka¢ migkki pokarm. Proszek dabigatranu eteksylanu i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu doustnego nalezy stosowaé wytacznie u dzieci w wieku ponizej 1 roku.

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktoragkolwiek substancje pomocniczg. Pacjenci z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek (CrCL < 30 mL/min) u dorostych pacjentow. eGFR <50 mL/min/1,73 m? u dzieci i mtodziezy. Czynne, istotne klinicznie
krwawienie. Zmiana lub schorzenie uwazane za istotny czynnik ryzyka powaznego krwawienia, w tym czynnego lub w przesztosci
owrzodzenia w obrebie przewodu pokarmowego, nowotwory ztosliwe obarczone wysokim ryzykiem krwawienia, niedawny uraz mozgu lub
rdzenia kregowego, niedawny zabieg chirurgiczny moézgu, rdzenia krggowego lub okulistyczny, niedawny krwotok s$rodczaszkowy,
stwierdzone lub podejrzewane zylaki przetyku, malformacje tetniczo-zylne, tetniaki naczyniowe lub istotne nieprawidtowosci naczyniowe w
obrebie rdzenia kreggowego lub mozgu. Leczenie skojarzone z jakimikolwiek lekami przeciwzakrzepowymi np. niefrakcjonowana heparyna,
heparyng drobnoczasteczkowa (enoksaparyna, dalteparyna, itp.) pochodng heparyny (fondaparynuks itp.) doustnymi antykoagulantami
(warfaryna, rywaroksaban, apiksaban itp.) z wyjatkiem szczegdlnych okoliczno$ci zwigzanych z zamiang terapii przeciwzakrzepowej kiedy
heparyna niefrakcjonowana jest podawana w dawkach niezbednych do podtrzymania droznosci cewnikéw w naczyniach centralnych zylnych
lub naczyniach tetniczych, lub kiedy UHF jest podawana podczas ablacji cewnikowej w migotaniu przedsionkow. Zaburzenie czynno$ci
watroby lub choroba watroby o potencjalnie niekorzystnym wptywie na Przezycie. Leczenie skojarzone z nastgpujacymi silnymi inhibitorami
P-gp: stosowanymi ukfadowo ketokonazolem, cyklosporyna, itrakonazolem i dronedaronem oraz lekiem zlozonym o ustalonej dawce
zawierajacym glekaprewir i pibrentaswir. Stan po wszczepieniu sztucznej zastawki serca wymagajacy leczenia przeciwzakrzepowego.
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania: Ryzyko krwotoku Nalezy zachowaé ostroznosé podczas stosowania
dabigatranu eteksylanu w przypadku choréb zwiazanych ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia lub w przypadku jednoczesnego stosowania
produktow leczniczych wplywajacych na hemostaz¢ poprzez zahamowanie agregacji ptytek krwi. Krwawienie moze wystapi¢ w kazdym
miejscu. Niewyjasniony spadek stezenia hemoglobiny i (lub) hematokrytu lub ci$nienia t¢tniczego krwi powinien prowadzi¢ do poszukiwania
miejsca krwawienia. U dorostych pacjentow w razie zagrazajacego zyciu lub nieopanowanego krwawienia, w sytuacjach, w ktorych konieczne
jest szybkie odwrocenie dzialania przeciwzakrzepowego dabigatranu, dostgpny jest swoisty czynnik odwracajacy (idarucyzumab). Nie
okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania idarucyzumabu u dzieci i mlodziezy. Dabigatran mozna usunaé na drodze hemodializy.
U dorostych pacjentow inne mozliwe opcje to $wieza krew pelna lub osocze $wiezo mrozone, koncentrat czynnikow krzepnigcia
(aktywowanych lub nieaktywowanych), koncentraty rekombinowanego czynnika VIla lub ptytek krwi. W badaniach klinicznych stosowanie
produktu leczniczego Mirexan wigzato si¢ z wyzszym odsetkiem duzych krwawien z przewodu pokarmowego. Zwigkszone ryzyko
obserwowano u pacjentéw w podesztym wieku (> 75 lat) leczonych dawka 150 mg dwa razy na dobg. Inne czynniki ryzyka (patrz réwniez
tabela 4) obejmuja leczenie skojarzone z lekami hamujacymi agregacje ptytek krwi, takimi jak klopidogrel i kwas acetylosalicy lowy (ASA)
lub niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), jak rowniez wystepowanie zapalenia przetyku, zotadka lub refluksu zotadkowo-przetykowego.
Czynniki ryzyka W Tabeli 4 podsumowano czynniki mogace zwigksza¢ ryzyko krwotoku. Tabela 4: Czynniki ryzyka mogace zwigkszaé ryzyko
krwotoku.

Czynniki ryzyka
Czym}lk‘l farmakodynamlczne i Wick > 75 lat

Czynniki zwigkszajace stgzenia  |Gtdwne:

osoczowe dabigatranu . Umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek u dorostych pacjentow (30-50 mL/min CrCL)
. Silne inhibitory P-gp
e Jednoczesne stosowanie stabo/umiarkowanie dziatajacego inhibitora P-gp (np. amiodaron,

werapamil, chinidyna i tikagrelor)

Dodatkowe:
. Niska masa ciata (<50 kg) u dorostych

pacjentow

ASA i inne leki hamujace agregacj¢ ptytek krwi, takie jak klopidogrel

NLPZ

SSRI lub SNRI

Inne produkty lecznicze, ktore moga wplywaé na hemostaze

Interakcje farmakodynamiczne

Choroby i zabiegi o szczeg6lnym
ryzyku krwotoku

Wrodzone lub nabyte zaburzenia krzepliwosci

Matoptytkowos¢ lub zaburzenia czynnosci ptytek krwi

Niedawna biopsja lub duzy uraz

Bakteryjne zapalenie wsierdzia

Zapalenie blony $luzowej przetyku, zapalenie blony $luzowej zotadka, refluks zotadkowo-

Dane dotyczace dorostych pacjentow o masie ciata < 50 kg sa ograniczone. Jednoczesne stosowanie dabigatranu eteksylanu z inhibitorami P-
gp nie zostalo przebadane u dzieci i mtodziezy, ale moze zwicksza¢ ryzyko krwawienia. Srodki ostroznosci i postepowanie w przypadku
rvzyka krwotoku Ocena stosunku korzysci do ryzyka Uszkodzenia, schorzenia, zabiegi i (lub) leczenie farmakologiczne (takie jak NPLZ, leki
przeciwptytkowe, SSRI i SNRI), ktore istotnie zwigkszaja ryzyko duzego krwawienia, wymagaja starannej oceny stosunku korzysci do
ryzyka. Dabigatran eteksylanu nalezy tylko podawac wtedy, jesli korzys¢ z leczenia przewyzsza ryzyko krwawienia. Dostgpne sa
ograniczone dane kliniczne dla dzieci i mlodziezy z czynnikami ryzyka, w tym pacjentéw z czynnym zapaleniem opon mozgowo-
rdzeniowych, zapaleniem mozgu i ropniem §rodczaszkowym. U tych pacjentéw dabigatran eteksylanu mozna podawac tylko wtedy, jesli
oczekiwane korzysci przewyzszaja ryzyko krwawienia. Scisfe monitorowanie kliniczne Scista obserwacja w kierunku objawow krwawienia
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lub niedokrwistosci jest zalecana przez caty okres leczenia, szczegélnie w przypadku wystepujacych jednoczesnie czynnikow ryzyka (patrz
tabela 3 powyzej). Nalezy zachowa¢ szczegodlng ostrozno$¢ w przypadku podawania produktu leczniczego Mirexan jednoczesnie z
werapamilem, amiodaronem, chinidyna lub klarytromycyna (inhibitorami P-gp) oraz szczegdlnie w przypadku wystapienia krwawienia,
zwlhaszcza u pacjentow z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci nerek. Sciste monitorowanie w kierunku objawow
krwawienia jest zalecane u pacjentéw jednoczesnie leczonych NLPZ. Przerwanie leczenia dabigatranem eteksylanu U pacjentéw, u ktorych
wystapi ostra niewydolnos$¢ nerek, nalezy przerwac leczenie dabigatranem eteksylanu. W przypadku wystapienia silnego krwawienia
leczenie musi zosta¢ przerwane, zrédto krwawienia musi zosta¢ okreslone i mozna rozwazy¢ zastosowanie swoistego czynnika
odwracajacego Praxbind (idarucyzumab) u dorostych pacjentow. Nie okreslono skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania idarucyzumabu
u dzieci i mtodziezy. Dabigatran mozna usuna¢ na drodze hemodializy. Stosowanie inhibitoréow pompy protonowej Mozna rozwazy¢ podanie
inhibitora pompy protonowej (PPI) w celu uniknigcia krwawienia z przewodu pokarmowego. W przypadku dzieci i mlodziezy nalezy
stosowac si¢ do lokalnych zalecen podanych na oznakowaniu opakowan inhibitoréw pompy protonowej. Parametry krzepnigcia w
badaniach laboratoryjnych Mimo ze stosowanie tego produktu leczniczego nie wiaze si¢ na 0ogot z koniecznoscia rutynowego
monitorowania dziatania przeciwzakrzepowego, oznaczenie dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu moze by¢ pomocne w wykryciu
nadmiernej ekspozycji na dabigatran w przypadku wystgpowania dodatkowych czynnikow ryzyka. Czas trombinowego krzepniecia w
rozcienczonym osoczu (dTT), ekarynowy czas krzepnigcia (ECT) i czas kaolinowo-kefalinowy (aPTT) moga dostarczy¢ przydatnych
informacji, jednak uzyskane wyniki nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci ze wzgledu na zmienno$¢ wynikoéw mig¢dzy badaniami.
U pacjentéw stosujacych dabigatran eteksylanu badanie migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR) nie daje wiarygodnych
wynikow i zgtaszano przypadki uzyskania wynikow falszywie podwyzszonych. Dlatego nie nalezy wykonywac¢ badania INR.

Tabela 5 przedstawia najnizsze progowe wartosci badan krzepnigcia, ktore moga wskazywac na zwigkszone ryzyko krwawienia.
Odpowiednie wartosci progowe u dzieci i mtodziezy nie sg znane.
Tabela 5: Najnizsze progowe warto§ci badan krzepniecia, ktére moga wskazywaé na zwiekszone ryzyko krwawienia.

Badanie (najnizsza warto$¢) 'Wskazanie

Prewencja udaréw moézgu w migotaniu przedsionkéw i ZZG/ZP

dTT [ng/mL] > 200

ECT [x-krotno$¢ gornego limitu normy] >3

aPTT [x- krotno$¢ gornego limitu normy] >2

INR INie nalezy wykonywac

Stosowanie produktéw leczniczych fibrynolitycznych w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego moézgu Stosowanie produktow leczniczych
fibrynolitycznych w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego mozgu moze by¢ wzigte pod uwage w przypadku gdy wyniki badan dTT, ECT
(ekarynowy czas krzepnigcia) lub aPTT nie przekraczaja gorej granicy normy zgodnie z lokalnym zakresem wartosci referencyjnych. Zabiegi
chirurgiczne i procedury inwazyjne Pacjenci leczeni dabigatranem eteksylanu, poddawani zabiegom chirurgicznym lub procedurom
inwazyjnym sa w grupie zwigkszonego ryzyka krwawienia. Zabiegi chirurgiczne moga zatem_wymaga¢ doraznego przerwania leczenia
dabigatranem eteksylanu._Pacjenci moga kontynuowaé stosowanie dabigatranu eteksylanu podczas kardiowersji. Nie ma_koniecznosci
przerwania leczenia dabigatranem eteksylanu (150 mg dwa razy na dobg) u pacjentow_poddawanych ablacji cewnikowej w migotaniu
przedsionkow. Nalezy zachowaé ostroznos¢ w przypadku doraznego przerwania leczenia z powodu zabiegéw_inwazyjnych, konieczne jest
wowczas monitorowanie przeciwzakrzepowe. U pacjentéw z_niewydolnoscia nerek klirens dabigatranu moze by¢ wydluzony. Nalezy to
uwzgledni¢ przed kazdym zabiegiem. W takich przypadkach test krzepliwosci moze by¢ pomocny w celu okreslenia, czy hemostaza jest wciaz
nieprawidlowa._Zabieg chirurgiczny w_trvbie naglym lub zabiegi pilne Nalezy doraznie przerwaé stosowanie dabigatranu eteksylanu. W
przypadku gdy konieczne jest szybkie odwrocenie dziatania przeciwzakrzepowego, dla dorostych pacjentow dostepny jest swoisty czynnik
odwracajacy dziatanie dabigatranu eteksylanu (Praxbind - idarucyzumab). Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
idarucyzumabu u dzieci i mtodziezy. Dabigatran mozna usuna¢ na drodze hemodializy. Odwrocenie terapii dabigatranem naraza pacjenta na
ryzyko powstania zakrzepu spowodowanego choroba podstawowa. Leczenie produktem Mirexan moze by¢ wznowione 24 godziny po podaniu
produktu Praxbind (idarucyzumab), pod warunkiem ze pacjent jest stabilny klinicznie i osiagnigto hemostazg. Zabiegi chirurgiczne/procedury
inwazyjne w stanach podostrych Nalezy doraznie przerwaé stosowanie dabigatranu eteksylanu. Zabieg chirurgiczny lub interwencje¢ nalezy w
miar¢ mozliwosci op6zni¢ co najmniej 12 godzin po podaniu ostatniej dawki. Jesli zabiegu chirurgicznego nie mozna op6znié, ryzyko
krwawienia moze by¢ zwigkszone. Nalezy rozwazy¢ ryzyko krwawienia w stosunku do stopnia pilnosci zabiegu. Planowe zabiegi chirurgiczne
W miar¢ mozliwosci stosowanie dabigatranu eteksylanu nalezy przerwa¢ co najmniej 24 godziny przed zabiegiem inwazyjnym lub
chirurgicznym. U pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem krwawienia lub poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym, w przypadku ktorych
moze by¢ wymagana pelna hemostaza, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania dabigatranu eteksylanu na 2-4 dni przed zabiegiem
chirurgicznym. W Tabeli 6 podsumowano zasady dotyczace przerywania leczenia przed zabiegiem inwazyjnym lub chirurgicznym u dorostych

pacjentow.
Tabela 6: Zasady dotyczace przerywania leczenia przed zabiegiem inwazyjnym lub chirurgicznym u dorostych pacjentow.
Czynno$¢ nerek Szacowany okres

Nalezy przerwac stosowanie dabigatranu eteksylanu przed planowym zabiegiem

(CrCL w mL/min) pottrwania (godziny) chirurgicznym

Ryzyko standardowe
'Wysokie ryzyko krwawienia lub duzy zabieg
chirurgiczny
>80 ~ 13 2 dni przed 24 godziny przed
>50-< 80 ~ 15 2-3 dni przed 1-2 dni przed
= 30-<50 ~ 18 4 dni przed 2-3 dni przed (> 48 godzin)

Zasady przerywania leczenia przed zabiegami inwazyjnymi lub chirurgicznymi u dzieci i mtodziezy podsumowano w tabeli 7.

Tabela 7: Zasady przerywania leczenia przed zabiegami inwazyjnymi lub chirurgicznymi u dzieci i mlodziezy

Czynno$¢ nerek (eGFR w mL/min/1,73 m*) Nalezy przerwaé stosowanie dabigatranu przed planowanym zabiegiem
>80 24 godziny przed

50-80 2 dni przed

<50 Nie przebadano tych pacjentow.

Znieczulenie rdzeniowe /znieczulenie zewngtrzoponowe /nakiucie ledzwiowe Zabiegi takie jak znieczulenie rdzeniowe wymagaja peinej
czynnosci hemostatycznej._Ryzyko krwiakéw zewnatrzoponowych lub rdzeniowych moze by¢ zwigkszone w przypadku urazowego lub
wielokrotnego naktucia oraz przez dlugotrwate stosowanie cewnika zewnatrzoponowego. Po usunigciu cewnika nalezy odczekaé co najmniej
2 godziny przed podaniem pierwszej dawki dabigatranu eteksylanu. Pacjenci tacy wymagaja czgstej obserwacji w kierunku neurologicznych
objawow przedmiotowych i podmiotowych wystgpowania krwiakow rdzeniowych lub zewnatrzoponowych. Faza pooperacyjna Leczenie
dabigatranem eteksylanu nalezy wznowi¢/rozpocza¢ po inwazyjnym zabiegu lub interwencji chirurgicznej tak szybko, jak to mozliwe, pod
warunkiem, ze pozwala na to sytuacja kliniczna i uzyskano odpowiednia hemostaz¢. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow
z grupy ryzyka wystapienia krwawienia lub pacjentdw narazonych na nadmierng ekspozycje na lek, a zwlaszcza pacjentow z zaburzong
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czynnoscia nerek. Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka zgonu na skutek zabiegu chirurgicznego oraz z wewngtrznymi czynnikami ryzyka
wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych Dla tej grupy pacjentow dostgpne dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

dabigatranu eteksylanu sa ograniczone, dlatego nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas leczenia._Zaburzenie czynnosci watroby Z udziatu w
gléwnych badaniach wykluczono pacjentéw ze zwigkszona aktywnoscig enzymow watrobowych ponad dwukrotnie powyzej gornej granicy
normy. Brak dostgpnego doswiadczenia w leczeniu tej subpopulacji pacjentow i dlatego nie zaleca si¢ stosowania dabigatranu eteksylanu w
tej grupie pacjentow. Przeciwwskazaniami do stosowania produktu leczniczego sa niewydolno$¢ watroby lub schorzenia tego narzadu, ktore
moga wplywac na czas przezycia. Interakcja z lekami pobudzajacymi P-glikoproteing

Skojarzone stosowanie lekow pobudzajacych aktywnosé P-glikoproteiny zmniejszaja stezenie dabigatranu w osoczu, dlatego tez, nalezy unikaé
ich podawania. Pacjenci z zespotem antyfosfolipidowym Nie zaleca si¢ stosowania doustnych lekow przeciwzakrzepowych o dziataniu
bezposrednim, takich jak dabigatran eteksylanu, u pacjentéw z zakrzepica w wywiadzie ze zdiagnozowanym zespolem antyfosfolipidowym.
Zwlaszcza u pacjentow z trzema wynikami pozytywnymi (antykoagulant toczniowy, przeciwciata antykardiolipinowe oraz przeciwciata
przeciwko B2 glikoproteinie-I) leczenie z zastosowaniem doustnych lekéw przeciwzakrzepowych o dziataniu bezposrednim moze by¢
zwigzane z wigksza liczba nawrotow incydentéw zakrzepowych niz podczas terapii antagonistami witaminy K. Zawal migsnia sercowego (ang.
Myocardial Infarction - MI) W badaniu III fazy RE-LY (prewencja udardéw mdzgu w migotaniu przedsionkow) catkowity odsetek zawatow
migsnia sercowego wynosit 0,82, 0,81 oraz 0,64% na rok u pacjentéw otrzymujacych odpowiednio dabigatran eteksylanu w dawce 110 mg
dwa razy na dobe, 150 mg dwa razy na dobg oraz warfaryng, a zwigkszenie ryzyka wzglednego dabigatranu w poréwnaniu do warfaryny
wynosito 29% i 27%. Niezaleznie od stosowanego leczenia, najwyzsze ryzyko bezwzglgdne zawalu migsnia sercowego obserwowano w
nastgpujacych podgrupach, o pordéwnywalnym ryzyku wzglednym: pacjenci z wezeéniejszym zawatem migénia sercowego, pacjenci w wieku
> 65 lat z cukrzyca lub choroba wiencowa, pacjenci z frakcja wyrzutowa lewej komory serca < 40% oraz pacjenci z umiarkowanym
zaburzeniem czynnos$ci nerek. Ponadto podwyzszone ryzyko zawalu mig$nia sercowego obserwowano u pacjentdOw przyjmujacych
jednoczesnie ASA plus klopidogrel lub tylko klopidogrel. W trzech badaniach klinicznych fazy III dotyczacych ZZG/ZP kontrolowanych
czynnym leczeniem wyzszy wskaznik zawatu migsnia sercowego obserwowano u pacjentéw, ktorzy przyjmowali dabigatran eteksylanu niz u
chorych przyjmujacych warfaryng: odpowiednio 0,4% i 0,2% w krotkoterminowych badaniach RE-COVER i RE-COVER Il oraz 0,8% 1 0,1%
w dhugoterminowym badaniu RE-MEDY. W tym badaniu wzrost byt statystycznie istotny (p=0,022). W badaniu RE-SONATE, w ktorym
porownywano dabigatran eteksylanu do placebo, wskaznik wystepowania zawatu u pacjentdw przyjmujacych dabigatran eteksylanu i placebo
wynosit odpowiednio 0,1% i 0,2%. Pacjenci z czynna choroba nowotworowa (ZZG/ZP, dzieci i mtodziez z ZChZZ) Nie okreslono dotychczas
skutecznosci i bezpieczefistwa stosowania u pacjentéow z ZZG/ZP i czynng chorobg nowotworows. Dane dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy z czynna choroba nowotworowa sa ograniczone. Dzieci i modziez W przypadku niektorych
bardzo specyficznych grup dzieci i mtodziezy, np. pacjentow z chorobg jelita cienkiego, w przebiegu ktorej wchtanianie moze by¢ zaburzone,
nalezy rozwazy¢ stosowanie leku przeciwzakrzepowego podawanego pozajelitowo.

Dzialania niepozadane:

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania Dabigatran eteksylanu oceniano w badaniach klinicznych tacznie u okoto 64 000 pacjentow,
sposrod nich okoto 35 000 pacjentow byto leczonych dabigatranem eteksylanu. Ogotem dziatania niepozadane wystepowaty u 22% pacjentéw
z migotaniem przedsionkow leczonych_w zapobieganiu udarom i zatorowosci systemowej (leczenie dlugotrwate przez okres do 3 lat),_14%
pacjentéw poddanych leczeniu z powodu ZZG/ZP i 15% pacjentéw leczonych w ramach_prewencji ZZG/ZP._Najczesciej obserwowanym
zdarzeniem byly krwawienia, wystgpujace u okoto 16,6% pacjentow z_migotaniem przedsionkoéw dlugotrwale leczonych w zapobieganiu
udarom i zatorowosci systemowej_oraz u 14,4% dorostych pacjentdow poddanych leczeniu z powodu ZZG/ZP. Ponadto w badaniu REMEDY
(doro$li pacjenci) dotyczacym prewencji ZZG/ZP oraz w badaniu RE-SONATE (doroéli_pacjenci) dotyczacym prewencji ZZG/ZP krwawienie
wystapito u odpowiednio 19,4% i_10,5% pacjentow. Ze wzgledu na niemozno$¢ poréwnania populacji pacjentdéw leczonych z powodu trzech
wskazan oraz_uwzglednienie przypadkow krwawien w kilku klasach klasyfikacji uktadéw i narzadow (ang._SOC - System Organ Classes)
podsumowanie przypadkéw duzych i jakichkolwiek krwawien z_podziatem na wskazania zostalo zamieszczone ponizej w tabelach 12-15.
Chociaz w badaniach klinicznych przypadki krwawienia zdarzaly si¢ rzadko, nie mozna wykluczy¢_wystapienia duzego lub silnego
krwawienia, ktore niezaleznie od lokalizacji moze zagraza¢ zyciu_pacjenta lub prowadzi¢ do kalectwa, a nawet zgonu._Tabelaryczne
zestawienie dziatan niepozadanych W tabeli 11 przedstawiono dziatania niepozadane zidentyfikowane podczas badan i wynikajace_z danych
uzyskanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu we wskazaniach zapobiegania_udarom zakrzepowo-zatorowym oraz
zatorowosci systemowej u pacjentdw z migotaniem przedsionkéw oraz w leczeniu ZZG/ZP i prewencji ZZG/ZP wedhig klasyfikacji uktadow
i narzadéw_(SOC) oraz czestosci wystepowania zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto (>1/10); czesto

(>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czg¢sto$¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 11: Dzialania niepozadane

z
Klasyfikacja uktadow i narzadow / Zalecany termin Profilaktyka udaru mozgu i zatorov&i)s’i?tosc Leczenie ZZG/ZP i prewencja
systemowej u pacjentow z migotaniem 27G/IZP
przedsionkow
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niedokrwisto$¢ Czgsto INiezbyt czesto
Spadek stezenia hemoglobiny INiezbyt czgsto Czesto$¢ nieznana
Maloptytkowosé INiezbyt czesto Rzadko
Spadek hematokrytu IRzadko Czesto$¢ nieznana
Neutropenia INieznana Nieznana
Agranulocytoza Nieznana Nieznana
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nadwrazliwo$¢ na lek INiezbyt czesto Niezbyt czesto
Wysypka INiezbyt czesto Niezbyt czesto
Swiad INiezbyt czgsto Niezbyt czesto
Reakcja anafilaktyczna IRzadko Rzadko
Obrzgk naczynioruchowy IRzadko Rzadko
Pokrzywka IRzadko Rzadko
Skurcz oskrzeli Czgsto$¢ nieznana Czgsto$¢ nieznana
Zaburzenia ukladu nerwowego
Krwotok wewnatrzczaszkowy |Niezbyt czesto Rzadko
Zaburzenia naczyniowe
Krwiak |Niezbyt czesto INiezbyt czgsto
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Krwotok INiezbyt czesto INiezbyt czgsto

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia

Krwawienie z nosa Czgsto Czgsto

Krwioplucie INiezbyt czesto INiezbyt czgsto

Zaburzenia zotadka i jelit

Krwotok do przewodu pokarmowego Czgsto Czgsto

Bol brzucha Czgsto INiezbyt czgsto
Biegunka Czgsto INiezbyt czgsto
INiestrawno$é Czgsto Czesto
INudnosci Czgsto INiezbyt czesto
Krwotok z odbytnicy INiezbyt czesto Czesto
Krwotok z zylakow odbytu INiezbyt czesto INiezbyt czgsto
'Wrzdd zoladka lub jelit, w tym owrzodzenie przetyku INiezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zapalenie zotadka i przetyku Niezbyt czesto INiezbyt czesto
Refluks zotadkowo-przetykowy Niezbyt czesto INiezbyt czesto
'Wymioty INiezbyt czgsto INiezbyt czgsto
Dysfagia INiezbyt czgsto Rzadko

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych

INieprawidtowa czynnos$¢ watroby / Nieprawidtowe wyniki Niezbyt czgsto Niezbyt czesto

lbadan czynnosci watroby

'Wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
'Wzrost aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto

. ) Rzadko INiezbyt czesto
'Wzrost aktywnosci enzymoéw watrobowych
Hiperbilirubinemia IRzadko Czgsto$¢ nieznana
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Krwotok do skory Czgsto Czesto
L ysienie Czgstos¢ nieznana Czestos¢ nieznana
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Krwiak wewnatrzstawowy IRzadko Niezbyt czesto
Zaburzenia nerek i droe moczowvch
Krwotok w obrebie uktadu moczowo-plciowego, w tym Czesto Czgsto
krwiomocz
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Krwotok w miejscu wstrzyknigcia IRzadko Rzadko
Krwotok w miejscu cewnikowania Rzadko Rzadko
(Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Krwotok urazowy Rzadko INiezbyt czgsto
Krwotok w mieiscu naciecia Rzadko Rzadko

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w postaci krwawien

Ze wzgledu na farmakologiczny mechanizm dzialania stosowanie dabigatranu eteksylanu moze wigza¢ si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
utajonego lub jawnego krwawienia z dowolnej tkanki lub narzadu. Objawy przedmiotowe, objawy podmiotowe i nasilenie (w tym mozliwos$¢
zgonu) roznia si¢ w zaleznosci od miejsca i stopnia lub rozlegtosci krwawienia i (lub) niedokrwistosci. W badaniach klinicznych w trakcie
dhugotrwatego leczenia dabigatranem eteksylanu w poréwnaniu z leczeniem VKA czgéciej obserwowano krwawienia z bton §luzowych (np.
uktadu pokarmowego, uktadu moczowo- plciowego). Dlatego tez, oprocz odpowiedniego nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne
hemoglobiny/hematokrytu moga by¢ przydatne do wykrywania utajonego krwawienia. W niektorych grupach pacjentow ryzyko krwawienia
moze by¢ wigksze, np. u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) jednoczesnie przyjmujacych leki wptywajace na
hemostaze¢ lub silne inhibitory P-gp. Objawami powiklan krwotocznych moga by¢ oslabienie, blado$¢, zawroty glowy, bol glowy lub
niewyjasniony obrzek, duszno$¢ i niewyjasniony wstrzas. Dla dabigatranu eteksylanu zgtaszano znane powiktania krwawienia, takie jak zespot
ciasnoty miedzypowigziowej i ostra niewydolno$¢ nerek z powodu obnizonej perfuzji oraz nefropatic zwigzana z leczeniem
przeciwzakrzepowym u pacjentdw z predysponujacymi czynnikami ryzyka. Oceniajac stan kazdego pacjenta, u ktorego stosowano leki
przeciwzakrzepowe, nalezy zatem uwzgledni¢ mozliwos¢ wystapienia krwotoku. U dorostych pacjentéw w przypadku niekontrolowanego
krwawienia dostgpny jest swoisty czynnik odwracajacy dziatanie dabigatranu, idarucyzumab.

Prewencja udarow mozgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow i przynajmniej
Jjednym czynnikiem ryzyka (prewencja udarow mozgu w migotaniu przedsionkow) W Tabeli 12 przedstawiono epizody krwawienia w podziale
na duze i wszystkie krwawienia w kluczowym badaniu w zapobieganiu udarom zakrzepowo-zatorowym oraz zatorowosci systemowej u
pacjentow z migotaniem przedsionkow.

Tabela 12: Epizody krwawienia w badaniu w zapobieganiu udarom zakrzepowo-zatorowym oraz zatorowos$ci systemowej u
pacjentéw z migotaniem przedsionkow

Dabigatran eteksylanu 110 mg | Dabigatran eteksylanu 150 mg Warfaryna
dwa razy na dobg dwa razy na dobg
Pacjenci randomizowani 6015 6076 6022
Duze krwawienie 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %)
Krwawienie wewnatrzczaszkowe 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %)
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Krwawienie z przewodu pokarmowego,

134 (1,13 %)

192 (1,60 %)

128 (1,09 %)

Krwawienie ze skutkiem $miertelnym,

26 (0,22 %)

30 (0,25 %)

42 (0,36 %)

Mate krwawienie

1566 (13,16 %)

1787 (14,85 %)

1931 (16,37 %)

Kazde krwawienie

1759 (14,78 %)

1997 (16,60 %)

2169 (18,39 %)

U pacjentoéw randomizowanych do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Mirexan 110 mg dwa razy na dobg lub 150 mg dwa razy na dobe
wystgpowato znamiennie nizsze ryzyko zagrazajacego zyciu krwawienia i krwawienia wewnatrzczaszkowego w pordwnaniu do warfaryny [p
< 0,05]. Obie dawki dabigatranu eteksylanu powodowaly réwniez znamiennie nizszy odsetek tacznych krwawien. U pacjentow
randomizowanych do grupy otrzymujacej 110 mg dabigatranu eteksylanu dwa razy na dob¢ wystgpowato znamiennie nizsze ryzyko duzych
krwawien w poréwnaniu do warfaryny (wspotczynnik ryzyka 0,81 [p = 0,0027]). U pacjentéw randomizowanych do grupy otrzymujacej 150
mg dabigatranu eteksylanu dwa razy na dobg wystgpowato znamiennie wyzsze ryzyko duzego krwawienia z przewodu pokarmowego w
poréwnaniu do warfaryny (wspotczynnik ryzyka 1,48 [p=0,0005]). Dziatanie to obserwowano gtownie u pacjentow w wieku > 75 lat. Korzy$é
kliniczna dabigatranu pod wzgledem zapobiegania udarom 1 zatorowosci systemowej oraz zmniejszone ryzyko krwawienia
wewnatrzczaszkowego w poréownaniu do warfaryny wystepowata we wszystkich indywidualnych podgrupach pacjentéw, tj. pacjentow z
zaburzeniem czynno$ci nerek, w podesztym wieku, przyjmujacych jednoczesnie inne produkty lecznicze, takie jak produkty lecznicze
przeciwptytkowe lub inhibitory glikoproteiny P. Mimo, iz niektére podgrupy pacjentéw sa w grupie podwyzszonego ryzyka wystgpowania
duzego krwawienia w przypadku stosowania produktu leczniczego przeciwzakrzepowego, nadmierne ryzyko krwawienia w przypadku
dabigatranu wynika z krwawienia z przewodu pokarmowego, ktore wystgpuje na ogdt w ciagu pierwszych 3 - 6 miesiecy po rozpoczeciu
leczenia dabigatranem eteksylanu. Leczenie zakrzepicy 2yt glebokich (ZZG) i zatorowosci plucnej (ZP) oraz prewencja nawrotéw ZZG i ZP u
dorostych (leczenie ZZG/ZP) Tabela 13 przedstawia przypadki krwawien w kluczowych badaniach RE-COVER i RE-COVER 11 , ktérych
przedmiotem byto leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP). W obu badaniach pierwszorzedowe punkty koncowe
bezpieczenstwa, tj. duze krwawienie, duze lub klinicznie istotne krwawienie oraz jakiekolwiek krwawienie, wystgpowaty istotnie rzadziej niz
w przypadku warfaryny na nominalnym poziomie alfa wynoszacym 5%.

Tabela 13: Przypadki krwawien w badaniach RE-COVER i RE-COVER I, ktérych przedmiotem bylo leczenie zakrzepicy zyl
glebokich (ZZG) i zatorowosci plucnej (ZP)

Dabigatran eteksylanu 150 mg Warfaryna Wspotczynnik ryzyka
dwa razy na dobg wzgledem warfaryny (95%
[Pacjenci objeci analiza bezpieczenstwa 2456 2462
Duze krwawienia 24 (1,0%) 40 (1,6%) 0,60 (0,36; 0,99)
Krwawienie $roédczaszkowe] 2(0,1%) 4 (0,2%) 0,50 (0,09; 2,74)
Duze krwawienie w obrebie uktadu 10 (0,4%) 12 (0,5%) 0,83 (0,36; 1,93)
pokarmowego
Krwawienie zagrazajace zyciu| 4(0,2%) 6 (0,2%) 0,66 (0,19; 2,36)
Duze kwgwienia/klinicznie istotne 109 (4,4%) 189 (7,7%) 0,56 (0,45; 0,71)
krwawienia
Jakiekolwiek krwawienia 354 (14,4%) 503 (20,4%) 0,67 (0,59; 0,77)
Jakiekolwiek krwawienia w Oerble 70 (2,9%) 55 (2,2%) 1,27 (0,90, 1,82)
uktadu pokarmowego|

Przypadki krwawien dla obu lekow liczono od podania pierwszej dawki dabigatranu eteksylanu lub warfaryny, po zakonczeniu leczenia
pozajelitowego (okres leczenia obejmujacy wytacznie terapi¢ doustna). Uwzglednione zostaty wszystkie przypadki krwawien, ktore wystapity
podczas leczenia dabigatranem eteksylanu. Uwzgledniono wszystkie przypadki krwawien, ktore wystapily podczas leczenia warfaryna, z
wyjatkiem tych, ktore wystapily w okresie leczenia rownoczesnego migdzy terapia warfaryna i leczeniem pozajelitowym. Tabela 14
przedstawia przypadki krwawien w kluczowym badaniu RE-MEDY dotyczacym prewencji zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) i zatorowosci
plucnej (ZP). Niektore przypadki krwawien (MBEs/CRBEa; jakiekolwiek krwawienia) byly znaczaco nizsze na poziomie istotno$ci rownym
5% u pacjentow otrzymujacych dabigatran eteksylanu w porownaniu z tymi otrzymujacymi warfaryne.

Tabela 14: Przypadki krwawien w badaniu RE-MEDY dotyczacym prewencji zakrzepicy zyl glebokich (ZZG) i zatorowosci plucnej

(ZP)
Dabigatran eteksylanu 150 mg Warfaryna Wspotczynnik ryzyka
dwa razy na dobg wzgledem warfaryny (95%
przedziat ufnosci)
Pacjenci poddani leczeniu 1430 1426
Duze krwawienia 13 (0,9%) 25 (1,8%) 0,54 (0,25; 1,16)
Krwawienie $rodczaszkowe] 2(0,1%) 4(0,3%) Niemozliwe do obliczenia*
Duze krwawienie w obrebie ukladu 4(0.3%) 8 (0.5%) Niemozliwe do obliczenia*
pokarmowego
Krwawienie zagrazajace Zyciu 1(0,1%) 3(0,2%)) Niemozliwe do obliczenia*
Duze k_rwgwienia/klinicznie istotne 80 (5,6%) 145 (10.2%) 0.5 (0.41:0.72)
krwawienia
Jakiekolwiek krwawienia 278 (19,4%) 373 (26,2%) 0,71 (0,61; 0,83)
Jakiekolwiek krwawienia w obrebie uktadu 45 (3,1%) 32 (2,2%) 1,39 (0.87: 2,20)
pokarmowego|

*HR niemozliwe do oszacowania ze wzgledu na brak przypadkoéw stwierdzonych w ktorejkolwiek z kohort/terapii

Tabela 15 przedstawia przypadki krwawien w kluczowym badaniu RE-SONATE dotyczacym prewencji zakrzepicy zyt giebokich (ZZG) i

zatorowosci plucnej (ZP). Odsetek krwawien MBEs/CRBEs facznie i odsetek jakichkolwiek krwawien byt znaczaco nizszy na poziomie

istotno$ci rownym 5% u pacjentow otrzymujacych placebo w pordéwnaniu z tymi otrzymujacymi dabigatran eteksylanu.

Tabela 15: Przypadki krwawien w badaniu RE-SONATE dotyczacym prewencji zakrzepicy zyl glebokich (ZZG) i zatorowosci plucnej
(ZP)

Placebo Wspotczynnik ryzyka
wzgledem placebo (95%

przedziat uthosci)

Dabigatran eteksylanu 150 mg
dwa razy na dobg

BIOFARM
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Pacjenci poddani leczeniu 684 659
Duze krwawienia 2(0,3%) 0 Niemozliwe do obliczenia*
Krwawienie $rédczaszkowe 0 0 Niemozliwe do obliczenia*
Duze krwawienie w obrebie uktaduy 2 (0,3%) 0 Niemozliwe do obliczenia*
pokarmowego
Krwawienie zagrazajace zyciul 0 0 Niemozliwe do obliczenia*
Duze kmgwieniaklinicznie istotne 36 (5,3%) 13 (2,0%) 2,69 (143 5.07)
krwawienia
Jakiekolwiek krwawienia 72 (10,5%) 40 (6,1%) 1,77 (1,20; 2,61)
Jakiekolwiek krwawienia w obrebie uktadu 5(0,7%) 2(0,3%) 2,38 (0,46; 12,27)
pokarmowego|

* HR niemozliwe do oszacowania ze wzgledu na brak przypadkow stwierdzonych w ktorejkolwiek z terapii

Agranulocytoza i neutropenia W okresie po wprowadzeniu dabigatranu eteksylanu do obrotu bardzo rzadko zgtaszano agranulocytozg i
neutropeni¢. Poniewaz dziatania niepozadane sa zgtaszane w ramach systemu kontroli po wprowadzeniu do obrotu w populacji o nieokres$lonej
wielkosci, doktadne okreslenie czestosci ich wystgpowania nie jest mozliwe. Czgsto$¢ zglaszania oszacowano na 7 zdarzen na 1 milion
pacjentolat w przypadku agranulocytozy oraz 5 zdarzen na 1 milion pacjentolat w przypadku neutropenii. Dzieci i mlodziez Bezpieczenstwo
stosowania dabigatranu eteksylanu w leczeniu ZChZZ i prewencji nawrotéw ZChZZ u dzieci i mtodziezy badano w dwéch badaniach fazy I11
(DIVERSITY i 1160,108). Dabigatranem eteksylanu leczono tacznie 328 dzieci i mtodziezy. Pacjenci otrzymywali dostosowane do wieku i
masy ciata dawki dabigatranu eteksylanu w postaci farmaceutycznej odpowiedniej dla wieku. Ogotem oczekuje sie, ze profil bezpieczenstwa
stosowania u dzieci jest taki sam jak u dorostych. Lacznie u 26% dzieci i mtodziezy leczonych dabigatranem eteksylanu z powodu ZChZZ i w
prewencji nawrotow ZChZZ wystapity dziatania niepozadane._Tabelaryczne zestawienie dziatar niepozgdanych W tabeli 16 przedstawiono
dziatania niepozadane zidentyfikowane podczas badan w leczeniu ZChZZ_i prewencji nawrotéw ZChZZ u dzieci i mtodziezy wedhg
klasyfikacji uktadow i narzadow (SOC)

oraz czgstosci wystgpowania zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do
<1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych

danych).
Tabela 16: Dzialania niepozadane

Czestosé
Klasyfikacja uktadéw i narzadow / Zalecany termin Leczenie ZChZZ i prewencja nawrotéw ZChZZ u dzieci i

miodziezy
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niedokrwisto$¢ Czesto
Spadek stezenia hemoglobiny Niezbyt czgsto
Matoptytkowos¢ Czgsto
Spadek hematokrytu Niezbyt czgsto
Neutropenia Niezbyt czesto
Agranulocytoza Nieznana
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nadwrazliwo$¢ na lek Niezbyt czgsto
Wysypka Czgsto
Swiad Niezbyt czesto
Reakcja anafilaktyczna Nieznana
Obrzek naczynioruchowy Nieznana
Pokrzywka Czesto
Skurcz oskrzeli Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego
Krwotok wewnatrzczaszkowy | Niezbyt czgsto
Zaburzenia naczyniowe
Krwiak Czesto
Krwotok Nieznana
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
Krwawienie z nosa Czesto
Krwioplucie Niezbyt czesto
Zaburzenia zotadka i jelit
Krwotok do przewodu pokarmowego Niezbyt czesto
Bol brzucha Niezbyt czgsto
Biegunka Czesto
Niestrawno$¢ Czesto
Nudno$ci Czesto
Krwotok z odbytnicy Niezbyt czesto
Krwotok z zylakow odbytu Nieznana
Wrzdd zotadka lub jelit, w tym owrzodzenie przetyku Nieznana
Zapalenie zotadka i przetyku Niezbyt czesto
Refluks zotadkowo-przetykowy Czgsto
Wymioty Czesto
Dysfagia Niezbyt czgsto
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Nieprawidtowa czynno$¢ watroby / Nieprawidtowe wyniki badan Nieznana
czynnosci watroby
Wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej Niezbyt czgsto
Wzrost aktywnoéci aminotransferazy asparaginianowej Niezbyt czgsto
Wozrost aktywnosci enzymoéw watrobowych Czgsto
Hiperbilirubinemia Niezbyt czgsto
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Krwotok do skory Niezbyt czgsto
Lysienie Czesto
Zaburzenia mig§niowo-szkieletowe i tkanki tacznej
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Krwiak wewnatrzstawowy | Nieznana
Zaburzenia nerek i drog moczowych

Krwotok w obrebie uktadu moczowo-plciowego, w tym Niezbyt czgsto
krwiomocz

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Krwotok w miejscu wstrzykniecia Nieznana
Krwotok w miejscu cewnikowania Nieznana
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Krwotok urazowy Niezbyt czgsto
Krwotok w miejscu nacigcia Nieznana

Reakcje w postaci krwawien

W dwéch badaniach fazy I1I we wskazaniu leczenia ZChZZ i prewencji nawrotéw ZChZZ u dzieci i miodziezy tacznie u 7 pacjentow (2,1%)
wystapil incydent duzego krwawienia, u 5 pacjentow (1,5%) klinicznie istotny inny niz duzy incydent krwawienia, a u 75 pacjentow (22,9%)
incydent matego krwawienia. Czgsto$¢ wystgpowania incydentow krwawien byta ogotem wigksza w starszej grupie wiekowej (od 12 do <18
lat: 28,6%) niz w mtodszych grupach wiekowych (od urodzenia do <2 lat: 23,3%; od 2 do <12 lat: 16,2%). Duze lub cigzkie krwawienie,
niezaleznie od lokalizacji, moze zagraza¢ zyciu pacjenta lub prowadzi¢ do kalectwa, a nawet zgonu.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow 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
zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Przedawkowanie: Wigksze niz zalecane dawki dabigatranu eteksylanu narazaja pacjentow na zwigkszone ryzyko krwawienia. W przypadku
podejrzenia przedawkowania testy krzepliwosci moga pomoc w okresleniu ryzyka krwawienia. Kalibrowany test ilosciowy (dTT) lub
powtarzane pomiary dTT umozliwiaja okreslenie czasu osiagnigcia okreslonego st¢zenia dabigatranu, rowniez w przypadku podjecia innych
srodkoéw, np. dializy. Nadmierne dziatanie przeciwzakrzepowe moze wymagaé przerwania leczenia dabigatranem eteksylanu. Poniewaz
dabigatran wydala si¢ przede wszystkim przez nerki, nalezy utrzymac wystarczajaca diurezg. Ze wzgledu na niski stopien wigzania z biatkami,
dabigatran moze by¢ usuwany z organizmu za pomocg dializy; istnieja ograniczone dane kliniczne uzasadniajace przydatnos¢ tej metody w
badaniach klinicznych.

Postgpowanie w przypadku powiktan krwawieniaW przypadku powiktan krwotocznych konieczne jest przerwanie leczenia dabigatranem
eteksylanu i

zbadanie zrodta krwawienia. W zalezno$ci od sytuacji klinicznej nalezy wdrozy¢ wilasciwe leczenie podtrzymujace, takie jak hemostaza
chirurgiczna i przetoczenie objetosci krwi, w zaleznos$ci od decyzji lekarza. U dorostych pacjentdéw w sytuacjach wymagajacych szybkiego
odwrocenia dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu dostepny jest swoisty czynnik odwracajacy (idarucyzumab), antagonizujacy dziatanie
farmakodynamiczne dabigatranu. Nie okreslono skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania idarucyzumabu u dzieci i mtodziezy. Mozna
uwzgledni¢ zastosowanie koncentratow czynnikow krzepnigcia (aktywowanych lub nieaktywowanych) lub rekombinowanego czynnika VIla.
Dostepne sa eksperymentalne dane opisujace rolg tych produktow leczniczych w odwracaniu dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu,
jednakze dane na temat ich przydatnosci w warunkach klinicznych, jak rowniez mozliwosci ryzyka nawrotu choroby zakrzepowo -zatorowej
sa ograniczone. Badania krzepnigcia wykonywane po podaniu sugerowanych koncentratow czynnikow krzepnigcia moga nie dawac
wiarygodnych wynikow. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas ich interpretacji. Podanie koncentratow ptytek nalezy rozwazy¢ rowniez w
przypadku matoptytkowosci lub stosowania dlugodziatajacych produktow leczniczych przeciwptytkowych. Leczenie objawowe powinno by¢
stosowane wediug uznania lekarza. W przypadku powaznych krwawien nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ konsultacji z ekspertem, w zaleznosci od
lokalnych mozliwosci.

Podmiot odpowiedzialny: Biofarm Sp. z 0.0., ul. Walbrzyska 13, 60-198 Poznan, tel. +48 61 66 51 500.

Dost¢pne opakowania: 30 lub 60 kapsulek, twardych

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Mirexan, 150 mg, kapsulki, twarde - pozwolenie nr 27638 (wydane przez URPL, WM i PB).

Rp — Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

Odplatnosé: 30% Zgodnie z Wykazem refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych obowigzujagcym od 1.04.2026 ceny detaliczne i doptaty dla pacjenta wynosza:

Nazwa postaé i dawka Cena detaliczna Wysokos¢ doplaty swiadczeniobiorcy
Mirexan, kaps. twarde, 110 mg 32,75 17,68
Mirexan, kaps. twarde, 110 mg 32,75 19,96
Mirexan, kaps. twarde, 110 mg 62,99 37,41
Mirexan, kaps. twarde, 150 mg 43,90 26,46
Mirexan, kaps. twarde, 150 mg 84,26 49,37
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Nebivololum 5 mg, 10 mg

Skréocona informacja o leku: NEBICARD

Nebicard, 5 mg, tabletki: kazda tabletka zawiera 5 mg nebiwololu (Nebivololum), co odpowiada 5,45 mg nebiwololu chlorowodorku. Substancja pomocnicza o znanym
dziataniu: 85,96 mg laktozy jednowodnej w 1 tabletce.

Nebicard, 10 mg, tabletki: kazda tabletka zawiera 10 mg nebiwololu (Nebivololum), co odpowiada 10,90 mg nebiwololu chlorowodorku. Substancja pomocnicza o
znanym dziataniu: 171,92 mg laktozy jednowodnej w 1 tabletce.

Grupa farmakoterapeutyczna: leki blokujace receptory beta-adrenergiczne, wybiorcze.

Kod ATC: C07AB12

Wskazania do stosowania: Nadcisnienie tetnicze: Leczenie nadcis$nienia tg¢tniczego samoistnego. Przewlekla niewydolnos¢ serca: Leczenie stabilnej, fagodnej i
umiarkowanej, przewlektej niewydolnosci serca, jako uzupetienie standardowej terapii u pacjentow w podesztym wieku (70 lat lub wigcej). Choroba wiericowa: Leczenie
objawowej stabilnej choroby wiencowej. Dawkowanie i sposéb podawania: . Nadcis$nienie tetnicze Dorosli

Dawka wynosi 5 mg (1 tabletka Nebicard 5 lub pot tabletki Nebicard 10) na dobg, najlepiej przyjmowane codziennie o tej samej porze. Dziatanie obnizajace ci$nienie
tetnicze wystepuje po 1-2 tygodniach leczenia. W rzadkich przypadkach optymalne dziatanie leku moze wystapi¢ dopiero po 4 tygodniach. Leczenie skojarzone z innymi
lekami  przeciwnadcisnieniowymi Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga by¢ stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi. Jak dotad, addycyjne dziatanie przeciwnadci$nieniowe obserwowano jedynie podczas jednoczesnego stosowania leku Nebicard z
hydrochlorotiazydem w dawce 12,5-25 mg. Pacjenci z niewydolnosciq nerek Zalecana dawka poczatkowa dla pacjentow z niewydolnoscia nerek wynosi 2,5 mg na dobg
(takiej dawki nie mozna uzyska¢ za pomoca tabletki produktu Nebicard o mocy 10 mg — nalezy stosowa¢ inne produkty lub produkt Nebicard o mocy 5 mg, ktérego
tabletk¢ mozna podzieli¢ na dwie dawki po 2,5 mg). W razie koniecznosci dawke dobowa mozna zwigkszy¢ do 5 mg. Pacjenci z niewydolnosciq wqtroby Dane dotyczace
pacjentow z niewydolnosciag watroby lub zaburzeniami czynno$ci watroby sg ograniczone. Dlatego stosowanie leku Nebicard u tych pacjentow jest przeciwwskazane.
Pacjenci w podesztym wieku U pacjentdow w wieku powyzej 65 lat zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg na dobg (takiej dawki nie mozna uzyskac za pomocg tabletki
produktu Nebicard o0 mocy 10 mg — nalezy stosowa¢ inne produkty lub produkt Nebicard o mocy 5 mg, ktorego tabletk¢ mozna podzieli¢ na dwie dawki po 2,5 mg). W
razie potrzeby dawke dobowa mozna zwigkszy¢ do 5 mg. Jednoczesnie, ze wzgledu na ograniczone do$wiadczenie u 0sob w wieku powyzej 75 lat, nalezy zachowac
ostroznos¢ i $cisle obserwowac pacjentow. Dzieci i miodziez Nie okre$lono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku Nebicard u dzieci i mtodziezy, dlatego nie
zaleca si¢ jego stosowania w tej grupie wiekowej. Przewlekta niewydolno$¢ serca Leczenie stabilnej przewlektej niewydolnosci serca nalezy rozpoczaé od stopniowego
zwigkszania dawki, az do uzyskania optymalnej dawki podtrzymujacej dla kazdego pacjenta. Pacjenci powinni mie¢ stabilng przewlekta niewydolnos¢ serca, bez ostrej
niewydolnosci serca, przez ostatnie sze$¢ tygodni. Zaleca sig, aby lekarz prowadzacy miat doswiadczenie w leczeniu przewleklej niewydolnosci serca. U pacjentow
otrzymujacych leki dziatajace na uktad sercowo-naczyniowy, w tym leki moczopegdne i (lub) digoksyng i (lub) inhibitory ACE i (lub) antagonistow receptora angiotensyny
1I, dawkowanie tych lekéw powinno by¢ ustabilizowane podczas ostatnich dwoch tygodni przed rozpoczgciem leczenia lekiem Nebicard. Dawke poczatkowa nalezy
zwigksza¢ co 1-2 tygodnie w zaleznos$ci od tolerancji leku przez pacjenta: 1,25 mg nebiwololu, zwigkszy¢ do 2,5 mg nebiwololu raz na dobg (takich dawek nie mozna
uzyska¢ za pomoca tabletki produktu Nebicard o mocy 10 mg — nalezy stosowac inne produkty lub produkt Nebicard o mocy 5 mg, ktorego tabletk¢ mozna podzieli¢ na
dwie dawki po 2,5 mg lub cztery dawki po 1,25 mg), nastgpnie do 5 mg raz na dobg i nastgpnie do 10 mg raz na dobg. Maksymalna zalecana dawka wynosi 10 mg
nebiwololu raz na dobg. Rozpoczgcie leczenia i kazde zwigkszenie dawki powinno by¢ wykonane pod nadzorem do§wiadczonego lekarza, przez okres trwajacy co najmniej
2 godziny, aby upewni¢ sig, ze stan kliniczny pacjenta pozostaje stabilny (zwlaszcza ci$nienie tetnicze, czgsto$¢ akcji serca, brak zaburzen przewodzenia i objawow
nasilenia niewydolnosci serca). Wystapienie dziatan niepozadanych moze uniemozliwia¢ leczenie maksymalng zalecang dawka leku. W razie koniecznosci dawke
podtrzymujaca mozna réwniez stopniowo zmniejsza¢ i ponownie zwigkszac, jezeli jest to wskazane. Podczas stopniowego zwigkszania dawki, w przypadku nasilenia
niewydolnosci serca lub nietolerancji leku, najpierw zalecane jest zmniejszenie dawki nebiwololu lub, w razie koniecznosci, natychmiastowe przerwanie leczenia (w
przypadku cigzkiego niedocisnienia tgtniczego, nasilenia niewydolnosci serca z ostrym obrzgkiem ptuc, wstrzasu kardiogennego, objawowej bradykardii lub bloku
przedsionkowo-komorowego). Leczenie stabilnej przewleklej niewydolnosci serca nebiwololem jest zwykle leczeniem dlugotrwatym. Nie zaleca si¢ naglego przerywania
leczenia nebiwololem, poniewaz moze to prowadzi¢ do przemijajacego nasilenia niewydolnosci serca. Jesli przerwanie leczenia jest konieczne, dawka powinna by¢
zmniejszana stopniowo, o potowg co tydzien. Pacjenci z niewydolnosciq nerek Nie jest wymagane dostosowanie dawki w przypadku tagodnej do umiarkowanej
niewydolnosci nerek, gdyz dawke zwigksza si¢ stopniowo do dawki maksymalnej tolerowanej przez pacjenta. Brak doswiadczen u pacjentow z cigzka niewydolnoscia
nerek (stgzenie kreatyniny w surowicy >250 pmol/l). Dlatego nie zaleca si¢ stosowania nebiwololu u tych pacjentow. Pacjenci z niewydolnoscig wqtroby Dane dotyczace
pacjentow z niewydolnoscia watroby sa ograniczone. Dlatego stosowanie leku Nebicard u tych pacjentow jest przeciwwskazane. Pacjenci w podesziym wieku Nie jest
wymagane dostosowanie dawki, gdyz dawke zwigksza si¢ stopniowo do dawki maksymalnej tolerowanej przez pacjenta. Dzieci i mlodziez Nie przeprowadzono badan
dotyczacych skutecznoscei i bezpieczenstwa stosowania nebiwololu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania leku Nebicard u dzieci
i mlodziezy. Stabilna choroba wiencowa Dorosli Leczenie stabilnej choroby wiencowej nalezy rozpoczaé poprzez stopniowe zwigkszanie dawki, az do uzyskania
optymalnej dawki podtrzymujacej okreslonej dla kazdego pacjenta. Dawke poczatkowa nalezy zwigkszac co 1-2 tygodnie w zaleznosci od tolerancji leku przez pacjenta:
1,25 mg nebiwololu, zwigkszy¢ do 2,5 mg nebiwololu raz na dobg (takich dawek nie mozna uzyska¢ za pomocg tabletki produktu Nebicard o mocy 10 mg — nalezy
stosowac¢ inne produkty lub produkt Nebicard o mocy 5 mg, ktorego tabletkg mozna podzieli¢ na dwie dawki po 2,5 mg lub cztery dawki po 1,25 mg), nast¢pnie do 5 mg
raz na dobg i nastegpnie do 10 mg raz na dobg. Maksymalna zalecana dawka wynosi 10 mg nebiwololu raz na dobg. Pacjenci z niewydolnosciq nerek Nie jest wymagane
dostosowanie dawki w przypadku tagodnej do umiarkowanej niewydolnosci nerek, gdyz dawke zwigksza sig¢ stopniowo do dawki maksymalnej tolerowanej przez pacjenta.
Brak doswiadczen u pacjentow z cigzka niewydolno$cia nerek (stezenie kreatyniny w surowicy >250 pmol/l). Dlatego stosowanie nebiwololu u tych pacjentéw nie jest
zalecane. Pacjenci z niewydolnosScig wqtroby Dane dotyczace pacjentow z niewydolnoscia watroby sa ograniczone. Dlatego stosowanie leku Nebicard u tych pacjentow
jest przeciwwskazane. Pacjenci w podesztym wieku Nie jest wymagane dostosowanie dawki, gdyz dawke zwigksza si¢ stopniowo do dawki maksymalnej tolerowanej
przez pacjenta. Dzieci i miodziez Nie przeprowadzono badan nad lekiem u dzieci i mlodziezy. Z tego wzgledu stosowanie leku Nebicard u dzieci i mlodziezy nie jest
zalecane. Sposéb podawania: Tabletke lub jej czgsci nalezy potknaé popijajac wystarczajaca iloscia ptynu (np. jedng szklanka wody). Tabletki moga by¢ przyjmowane z
pokarmem lub bez. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg. Niewydolno$¢ lub zaburzenia czynnosci
watroby. Ostra niewydolno$¢ serca, wstrzas kardiogenny lub epizody niewyrownanej niewydolnosci serca wymagajace dozylnego podawania lekéw o dziataniu
inotropowym dodatnim. Dodatkowo, tak jak w przypadku innych lekow beta-adrenolitycznych, produkt Nebicard jest przeciwwskazany w przypadku: zespotu chorej
zatoki, w tym bloku zatokowo-przedsionkowego, bloku przedsionkowo-komorowego IT1 III stopnia (bez rozrusznika), standw skurczowych oskrzeli lub astmy oskrzelowe;j
w wywiadzie, nieleczonego guza chromochtonnego nadnerczy, kwasicy metabolicznej, bradykardii (czgsto$¢ pracy serca < 60 skurczoéw na minut¢ przed rozpoczgciem
leczenia), niedoci$nienia tgtniczego (ci$nienie skurczowe < 90 mm Hg), cigzkich zaburzen krazenia obwodowego, jednoczesnego stosowania floktafeniny i sultoprydu,
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Patrz rowniez punkt Dziatania niepozadane. Ponizsze ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotycza
wszystkich lekow beta-adrenolitycznych. Znieczulenie ogélne: Utrzymanie blokady receptorow beta-adrenergicznych zmniejsza ryzyko arytmii w czasie wprowadzenia
do znieczulenia oraz intubacji. W razie potrzeby przerwania blokady receptorow beta-adrenergicznych, w celu przygotowania pacjenta do zabiegu chirurgicznego, nalezy
przerwa¢ podawanie lekow beta-adrenolitycznych przynajmniej 24 godziny przed zabiegiem. Zalecana jest ostrozno$¢ w przypadku stosowania niektorych $rodkow
znieczulajacych majacych depresyjny wptyw na migsien sercowy, takich jak cyklopropan, eter lub trichloroetylen. W celu przeciwdziatania wystapieniu reakcji z nerwu
biednego, nalezy poda¢ dozylnie atroping. Uklad sercowo-naczyniowy: Zasadniczo nie nalezy stosowac lekow beta-adrenolitycznych u pacjentow z nieleczona zastoinowa
niewydolnoscia serca, dopoki ich stan nie zostanie ustabilizowany._U pacjentdw z choroba niedokrwienna serca leczenie lekiem beta-adrenolitycznym nalezy odstawiaé
stopniowo, to jest w okresie 1-2 tygodni. W razie koniecznos$ci nalezy w tym samym czasie rozpoczaé leczenie zastgpcze, aby zapobiec zaostrzeniu si¢ dlawicy piersiowe;.
Leki beta-adrenolityczne moga wywotywac¢ bradykardig — jesli czynnosé serca w spoczynku wyniesie ponizej 50-55 skurczow na minutg i (lub) wystapia objawy zwiazane
z bradykardia, dawke¢ nalezy zmniejszy¢. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ w przypadku stosowania lekow beta-adrenolitycznych u pacjentow: z zaburzeniami krazenia
obwodowego (choroba lub zespot Raynaud’a, chromanie przestankowe), poniewaz moga si¢ one nasili¢;_z blokiem przedsionkowo-komorowym pierwszego stopnia, z
powodu ujemnego wplywu lekow beta-adrenolitycznych na czas przewodzenia;_z dtawica Prinzmetala, z powodu nichamowanego skurczu t¢tnic wienicowych na skutek
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pobudzenia receptorow alfa-adrenergicznych - leki beta-adrenolityczne moga zwigkszaé liczbg napadow dtawicowych i wydtuzaé czas ich trwania. Zasadniczo nie zaleca
si¢ jednoczesnego stosowania nebiwololu z antagonistami wapnia typu werapamilu i diltiazemu, jak rowniez z lekami przeciwarytmicznymi klasy I oraz lekami
przeciwnadcisnieniowymi dziatajacymi o$rodkowo. Metabolizm / uklad wewnqtrzwydzielniczy: Nebicard nie wptywa na st¢zenie glukozy u pacjentow z cukrzyca. Nalezy
jednak zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu w tej grupie pacjentdw, poniewaz nebiwolol moze maskowac niektore objawy hipoglikemii (tachykardia,
kotatanie serca). Leki beta-adrenolityczne moga maskowaé objawy nadczynnosci tarczycy (tachykardia). Nagle przerwanie stosowania produktu Nebicard moze nasili¢ te
objawy. Uklad oddechowy: Nalezy ostroznie stosowac leki beta-adrenolityczne u pacjentow z przewleklymi obturacyjnymi chorobami ptuc, poniewaz leki te moga nasila¢
skurcz drég oddechowych. Inne: Pacjenci z tuszczyca w wywiadzie moga by¢ leczeni lekami beta-adrenolitycznymi jedynie po dokladnej ocenie mozliwosci ich
zastosowania. Leki beta-adrenolityczne moga zwigksza¢ wrazliwo$¢ na alergeny oraz nasila¢ reakcje anafilaktyczne. Rozpoczgcie leczenia przewlektej niewydolnosci
serca nebiwololem wymaga monitorowania stanu pacjenta. Dawkowanie i sposob podawania opisane sa w punkcie Dawkowanie i sposob podawania. Nie nalezy nagle
przerywaé leczenia, chyba ze jest to wyraznie zalecone. Produkt leczniczy zawiera laktozg jednowodna i dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i
inne rodzaje interakeji: Interakcje farmakodynamiczne. Ponizsze interakcje dotycza wszystkich lekow beta-adrenolitycznych. Niezalecane leczenie skojarzone: Leki
przeciwarytmiczne klasy I (chinidyna, hydrochinidyna, cybenzolina, flekainid, dyzopiramid, lidokaina, meksyletyna, propafenon): mozliwe nasilenie wptywu na czas
przewodzenia przedsionkowo-komorowego oraz nasilenie dziatania inotropowego ujemnego. Antagonisci wapnia typu werapamilu/diltiazemu: negatywny wplyw na
kurczliwo$¢ i przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Dozylne podanie werapamilu pacjentom stosujacym leki beta-adrenolityczne moze prowadzi¢ do cigzkiego
niedoci$nienia tgtniczego i bloku przedsionkowo-komorowego. Leki przeciwnadcisnieniowe o dziataniu osrodkowym (klonidyna, guanfacyna, moksonidyna, metylodopa,
rylmenidyna): jednoczesne stosowanie lekow przeciwnadci$nieniowych o dziataniu osrodkowym moze nasila¢ objawy niewydolno$ci serca poprzez zmniejszenie
osrodkowego napigcia wspotczulnego (zmniejszenie czgstosci tetna i pojemnosci minutowej serca, rozszerzenie naczyn krwionosnych). Nagte przerwanie stosowania leku,
szczegllnie przed odstawieniem leku blokujacego receptory beta-adrenergiczne, moze zwigkszy¢ ryzyko ,,nadcisnienia z odbicia”. Leczenie skojarzone, ktére nalezy
stosowac ostroznie: Leki przeciwarytmiczne klasy Il (amiodaron): mozliwe nasilenie wptywu na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Srodki do znieczulenia
ogdlnego - halogenowe srodki wziewne: stosowanie beta-adrenolitykow i lekow znieczulajacych moze ostabia¢ odruchowa tachykardig i zwigksza¢ ryzyko niedocisnienia.
Jako zasadg ogodlng trzeba przyjac, ze nalezy unika¢ nagltego przerwania stosowania beta-adrenolitykow. Nalezy poinformowac lekarza anestezjologa, ze pacjent jest
leczony produktem Nebicard. Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe: mimo ze nebiwolol nie wpltywa na st¢zenie glukozy, jego jednoczesne stosowanie moze
maskowa¢ niektore objawy hipoglikemii (kotatanie serca, tachykardia). Baklofen (lek zmniejszajqcy napigcie migsni), amifostyna (przeciwnowotworowy lek
wspomagajgcy): jednoczesne stosowanie z lekami przeciwnadci$nieniowymi prawdopodobnie nasila obniZenie ci$nienia t¢tniczego krwi, dlatego nalezy odpowiednio
dostosowa¢ dawke leku przeciwnadci$nieniowego. Leczenie skojarzone, ktore nalezy rozwazy¢: Glikozydy naparstnicy: jednoczesne stosowanie moze wydhuzaé czas
przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Badania kliniczne z zastosowaniem nebiwololu nie wykazaty interakcji z glikozydami naparstnicy. Nebiwolol nie wptywa na
kinetyke digoksyny. Antagonisci wapnia typu dihydropirydyny (amlodypina, felodypina, lacydypina, nifedypina, nikardypina, nimodypina, nitrendypina): jednoczesne
stosowanie moze zwigkszy¢ ryzyko niedocisnienia tgtniczego. U pacjentow z niewydolnoscia serca nie mozna rowniez wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka dalszego
pogorszenia czynnosci skurczowej komor. Leki przeciwpsychotyczne, przeciwdepresyjne (trdjpierscieniowe, barbiturany i fenotiazyny): jednoczesne stosowanie moze
nasila¢ hipotensyjne dziatanie lekow beta-adrenolitycznych (dziatanie addytywne). Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): brak wplywu na hipotensyjne dziatanie
nebiwololu. Leki sympatykomimetyczne: jednoczesne stosowanie moze ostabia¢ dziatanie beta-adrenolitykow. Leki beta-adrenolityczne moga prowadzi¢ do niechamowanej
aktywnosci sympatykomimetycznej lekow o dziataniu adrenomimetycznym, zaréwno na receptory alfa- jak i beta-adrenergiczne (ryzyko nadcisnienia, cigzkiej bradykardii
i bloku serca). Interakcje farmakokinetyczne: Poniewaz metabolizm nebiwololu odbywa si¢ za posrednictwem izoenzymu CYP2D6, jednoczesne podawanie z
substancjami hamujacymi aktywno$¢ tego enzymu, a w szczegolnosci z paroksetyna, fluoksetyna, tiorydazyna i chinidyna, moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia
nebiwololu w osoczu, co wiaze si¢ ze zwigkszeniem ryzyka wystapienia nasilonej bradykardii i dziatan niepozadanych. Jednoczesne stosowanie z cymetydyna powoduje
zwigkszenie stgzenia nebiwololu w osoczu, bez wptywu na dziatanie kliniczne. Jednoczesne zastosowanie ranitydyny nie miato wptywu na farmakokinetyke nebiwololu.
Mozliwe jest jednoczesne stosowanie leku Nebicard i lekow zobojgtniajacych kwas zotadkowy, pod warunkiem, ze produkt Nebicard jest przyjmowany z positkiem, a lek
zobojetniajacy - pomigdzy positkami. Jednoczesne zastosowanie nebiwololu z nikardyping powodowato niewielkie zwigkszenie stgzenia obu lekow w osoczu, bez wptywu
na dziatanie kliniczne. Jednoczesne podanie alkoholu, furosemidu lub hydrochlorotiazydu nie miato wptywu na farmakokinetyke nebiwololu. Nebiwolol nie ma wptywu
ani na farmakokinetyke, ani na farmakodynamike¢ warfaryny. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje: Ciaza: Nebiwolol wykazuje dziatanie farmakologiczne, ktore moze
mie¢ szkodliwy wplyw na ciazg¢ i (lub) ptod/noworodka. Leki beta—adrenolityczne zmniejszaja przeptyw krwi przez tozysko, co moze spowodowac opdznienie wzrostu,
wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu, poronienie lub pordd przedwezesny. U ptodu i noworodka mogg wystapi¢ dziatania niepozadane (np. hipoglikemia i bradykardia).
Jezeli podawanie lekow blokujacych receptory beta-adrenergiczne jest konieczne, nalezy stosowa¢ wybiorcze betai- adrenolityki. Nebiwololu nie nalezy stosowaé w
okresie cigzy, chyba ze jego zastosowanie jest konieczne. Jezeli leczenie nebiwololem jest konieczne, nalezy monitorowaé przeptyw krwi przez macicg i tozysko oraz
wzrost ptodu. W przypadku wystapienia szkodliwego wptywu na przebieg cigzy lub ptod, nalezy rozwazy¢ leczenie alternatywne. Noworodki musza znajdowacé si¢ pod
Scista kontrola. Objawy hipoglikemii i bradykardii najczesciej wystepuja w ciagu pierwszych trzech dob. Karmienie piersia: Badania na zwierzgtach wykazaly przenikanie
nebiwololu do mleka samic. Nie wiadomo, czy nebiwolol przenika do mleka kobiecego. Wigkszos¢ lekow beta-adrenolitycznych, zwlaszcza zwiazki lipofilne, do ktérych
nalezy nebiwolol i jego czynne metabolity, przenika w zmiennych ilo$ciach do mleka kobiecego. W zwiazku z tym nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas stosowania
nebiwololu. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn: Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu Nebicard na zdolnosé
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Badania farmakodynamiczne wykazaty, ze nebiwolol nie wptywa na czynnosci psychoruchowe. W trakcie prowadzenia
pojazdoéw lub obstugiwania maszyn nalezy pamigta¢ o mozliwosci sporadycznego wystgpowania zawrotow glowy i zmgczenia. Dzialania niepozadane: Ze wzglgdu na
roznice w chorobach podstawowych, dziatania niepozadane podano osobno dla nadci$nienia t¢tniczego i przewleklej niewydolnoéci serca. Nadcisnienie tetnicze: W tabeli
ponizej przedstawiono, zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow oraz czgstoscia wystgpowania, zgloszone dziatania niepozadane. W wigkszosci przypadkow dziatania
niepozadane byty tagodne lub umiarkowane.

Klasyfikacja uktadow | Czgsto Niezbyt czgsto Bardzo rzadko Czestosé nieznana
i narzadow (>1/100 do <1/10) (>1/1000 do <1/100) (<1/10000)
Zaburzenia uktadu obrzgk naczynioruchowy,
immunologicznego nadwrazliwos$é
Zaburzenia psychiczne koszmary senne, depresja
bol gltowy, zawroty
Zaburzenia uktadu nerwowego giyowy pochodzenia omdlenie
osrodkowego,
parestezja
Zaburzenia oka zaburzenia widzenia
bradykardia, niewydolno$¢
serca, zwolnienie przewodzenia
Zaburzenia serca przedsionkowo-komorowego i
(lub) blok przedsionkowo-
komorowy
niedoci$nienie tetnicze,
Zaburzenia naczyniowe chromanie przestankowe
(lub jego nasilenie)
Zaburzenia ukladu oddechowego,
klatki piersiowej dusznosé skurcz oskrzeli
i $rodpiersia
Zaburzenia 7oladka i jelit ]z;lparcie, nudnosci, niestfawnos’é, wzdgcie,
iegunka wymioty
Zaburzenia skory Swigd, nasilenie tuszczycy pokrzywka
i tkanki podskornej wysypka rumieniowa
Zaburzenia ukladu rozrodczego i . .
Lo impotencja
piersi
Zaburzenia ogdlne .
- — - zmeczenie, obrzek
i stany w miejscu podania

Ponadto, podczas stosowania niektorych lekow blokujacych receptory beta-adrenergiczne, obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane: omamy, psychozy,
dezorientacjg¢, ozigbienie i (lub) zasinienie konczyn, objaw Raynaud’a, sucho$¢ spojowek, oraz zespot oczno-§luzowkowo-skorny typowy dla praktololu. Przewlekta
niewydolnosé serca: Dane dotyczace dziatan niepozadanych u pacjentow z przewlekla niewydolno$cia serca pochodza z jednego badania klinicznego kontrolowanego
placebo, w ktorym wzigto udziat 1067 pacjentow otrzymujacych nebiwolol oraz 1061 pacjentdw otrzymujacych placebo. W badaniu tym, tacznie 449 pacjentow leczonych
nebiwololem (42,1%) zglaszalo dzialania niepozadane z co najmniej prawdopodobnym zwigzkiem przyczynowo-skutkowym, wobec 334 pacjentow otrzymujacych
placebo (31,5%). Najczg$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentow otrzymujacych nebiwolol byty bradykardia i zawroty glowy, oba wystepujace u okoto
11% pacjentow. U pacjentow otrzymujacych placebo odsetek powyzszych reakcji wynosit odpowiednio okoto 2% i 7%. Zgtaszano nastgpujaca czgsto$¢ wystgpowania
dziatan niepozadanych (przynajmniej prawdopodobny zwiazek przyczynowo-skutkowy ze stosowaniem leku), ktore uznano za specyficznie zwigzane z leczeniem
przewlektej niewydolnosci serca: Nasilenie objawow niewydolno$ci serca wystapito u 5,8 % pacjentow leczonych nebiwololem wobec 5,2% pacjentéw otrzymujacych
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placebo. Niedoci$nienie ortostatyczne byta zglaszane przez 2,1% pacjentow leczonych nebiwololem wobec 1,0% pacjentow otrzymujacych placebo. Nietolerancja leku
wystapita u 1,6% pacjentow leczonych nebiwololem wobec 0,8% pacjentow otrzymujacych placebo. Blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia wystapit u 1,4%
pacjentow leczonych nebiwololem wobec 0,9% pacjentow otrzymujacych placebo. Obrzgk konczyn dolnych zgtaszany byt przez 1,0% pacjentow leczonych nebiwololem
wobec 0,2% pacjentdw otrzymujacych placebo. Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest
zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby
nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za pos$rednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C,
02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21301, faks: +48 22 49 21309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi
odpowiedzialnemu. Przedawkowanie: Brak danych dotyczacych przedawkowania nebiwololu. Objawy: Objawy przedawkowania beta-adrenolitykow to: bradykardia,
niedoci$nienie t¢tnicze, skurcz oskrzeli i ostra niewydolno$¢ serca. Leczenie:-W przypadku przedawkowania lub reakcji nadwrazliwosci, pacjenta nalezy poddaé $cistej
obserwacji i leczeniu na oddziale intensywnej opieki medycznej. Nalezy kontrolowa¢ stgzenie glukozy we krwi. Wchlanianiu leku pozostajacego w przewodzie
pokarmowym mozna zapobiec wykonujac ptukanie zotadka oraz podajac wegiel aktywny i $rodki przeczyszczajace. Moze by¢ konieczne zastosowanie oddychania
wspomaganego. Bradykardi¢ lub nasilone reakcje ze strony nerwu blednego nalezy leczy¢ podajac atroping lub metyloatroping. Niedoci$nienie i wstrzas nalezy leczy¢
podaniem osocza lub preparatow osoczozastgpczych oraz, w razie potrzeby, podawaniem katecholamin. Blokowaniu receptorow beta-adrenergicznych mozna
przeciwdziata¢ podajac w powolnej infuzji dozylnej izoprenaliny chlorowodorek, rozpoczynajac od dawki okoto 5 pg/min lub dobutaming, rozpoczynajac od dawki 2,5
pg/min, az do uzyskania pozadanego skutku. W przypadku braku reakcji na leczenie mozna poda¢ izoprenaling jednoczesnie z dopaming. Jesli powyzsze sposoby okaza
si¢ nieskuteczne, nalezy rozwazy¢ dozylne podanie glukagonu w dawce 50-100 pg/kg. W razie konieczno$ci dawke mozna powtorzy¢ w ciagu godziny, a nastgpnie, jesli
bedzie to konieczne, mozna podawa¢ glukagon w infuzji dozylnej w dawce 70 ng/kg/godzing. W skrajnych przypadkach bradykardii opornej na leczenie farmakologiczne
moze by¢ konieczne wszczepienie rozrusznika serca. Podmiot odpowiedzialny: Biofarm Sp. z 0.0., ul. Watbrzyska 13, 60-198 Poznan. Pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu nr: Nebicard 10 25056, Nebicard 5 14470 Rp — produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

Dostepne opakowania: Nebicard 5 28 tabl., 56 tabl. Nebicard 10 28 tabl., 56 tabl.

Odptatno$¢ — refundacja. Projekt obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowiazujace od 1.04.2026 r.

Nazwa posta¢ i dawka Cena detaliczna ‘Wysokos$¢ doplaty §wiadczeniobiorcy
Nebicard, tabl., 10 mg 23,18 5,37

Nebicard, tabl., 10 mg 43,47 10,76

Nebicard, tabl., 5 mg 16,56 6,73

Nebicard, tabl., 5 mg 25,20 5,95
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Skrocona informacja o leku: PULSAREN®

PULSAREN 20; 20 mg tabletki powlekane: Jedna tabletka zawiera 20 mg chinaprylu (Quinaprilum) w postaci chlorowodorku chinaprylu.
Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Jedna tabletka zawiera 145,5 mg laktozy jednowodne;.

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dzialajace na uklad renina-angiotensyna: inhibitory konwertazy angiotesyny.
Kod ATC: C09AA06
Wskazania do stosowania: Nadcisnienie tetnicze samoistne: Chinapryl jest wskazany w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Chinapryl jest skuteczny u pacjentow z
nadci$nieniem tgtniczym w monoterapii jak rowniez w skojarzeniu z lekami moczopgdnymi z grupy tiazydow i lekami beta-adrenolitycznymi. Zastoinowa niewydolnosé
migsnia sercowego. Chinapryl jest skuteczny w leczeniu zastoinowej niewydolnosci serca, podawany w skojarzeniu z lekami moczopg¢dnymi i (lub) glikozydami
naparstnicy. Dawkowanie i sposob podawania: Nadci$nienie tetnicze samoistne: Monoterapia: Zalecana dawka poczatkowa chinaprylu u pacjentéw nieprzyjmujacych
lekow moczopegdnych wynosi 10 mg lub 20 mg na dobg. W zaleznosci od skutecznos$ci leczenia dawka moze by¢ zwigkszana (przez podwajanie) do dawki podtrzymujace;j
20 mg lub 40 mg na dobg, zwykle podawanej jednorazowo lub w dwoch dawkach podzielonych. Zmiany dawkowania nalezy dokonywac w odstgpach czterotygodniowych.
Dilugotrwata kontrola ci$nienia tetniczego jest osiagana u wigkszosci pacjentow przyjmujacych jedna dawke produktu leczniczego na dobeg. U pacjentow stosowano
maksymalne dawki chinaprylu do 80 mg na dobg. Leczenie w skojarzeniu z lekami moczopednymi: U pacjentow, ktorzy kontynuuja leczenia lekami moczopgdnymi,
poczatkowa dawka chinaprylu wynosi 5 mg. Dawke nalezy zwigksza¢ (w sposob opisany powyzej) az do osiagnigcia zadowalajacej odpowiedzi klinicznej. Zastoinowa
niewydolnos¢ serca: Chinapryl jest wskazany jako lek pomocniczy do stosowania w skojarzeniu z lekami moczopgdnymi i (lub) glikozydami naparstnicy. Zalecana dawka
poczatkowa u chorych z niewydolnoscia serca wynosi 5 mg raz lub dwa razy na dobg. Po podaniu produktu Pulsaren pacjenta nalezy uwaznie obserwowaé ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia objawow hipotonii. Jesli dawka poczatkowa jest dobrze tolerowana, dawke chinaprylu mozna zwigksza¢ do osiagnigcia dawki skutecznej,
wynoszacej zazwyczaj 10 mg do 40 mg na dobg, podawanej w dwoch dawkach podzielonych wraz z dotychczas stosowanymi lekami. Zaburzenia czynnosci nerek:
Wiasciwosei farmakokinetyczne wskazuja, ze eliminacja chinaprylu zalezy od wydolno$ci nerek. Zalecana dawka poczatkowa chinaprylu u pacjentéw z klirensem
kreatyniny ponizej 30-60 ml/min wynosi 5 mg, u pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min wynosi 2,5 mg. Jesli dawka poczatkowa jest dobrze tolerowana,
chinapryl mozna podawac od nastgpnego dnia w schemacie dwoch dawek na dobe. Jesli nie wystepuja objawy niedocis$nienia lub istotnego zaburzenia czynnos$ci nerek,
dawk¢ mozna zwigksza¢ w odstgpach tygodniowych, do czasu wystapienia oczekiwanego skutku leczenia. Na podstawie danych klinicznych i farmakokinetycznych
proponuje si¢ nastepujace dawkowanie chinaprylu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek:

Klirens kreatyniny (ml/min) Maksymalna zalecana dawka poczatkowa (mg)
> 60 10

30-60 5

10-30 2,5

<10 *

* w chwili obecnej brak jest wystarczajacych danych pozwalajacych na okreslenie zalecanej dawki chinaprylu u pacjentow hemodializowanych z powodu cigzkiej
niewydolnosci nerek.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku: Profil skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania chinaprylu jest podobny do wystepujacego u oséb miodszych. Zalecang
dawka poczatkowa chinaprylu u pacjentoéw w podesztym wieku jest 10 mg raz na dobg, dawka ta moze by¢ zwigkszana, az do osiagnigcia pozadanej reakcji kliniczne;j.
Stosowanie u dzieci: Brak zalecen odno$nie dawkowania. Sposob podawania: Tabletki produktu Pulsaren stosuje si¢ doustnie, jeden lub dwa razy na dobg, niezaleznie od
positkow. Tabletki nalezy polyka¢, popijajac woda. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na chinapryl lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza. Obrzgk
naczynioruchowy w wywiadzie, zwigzany z wczedniejszym stosowaniem innych inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE). Dziedziczny lub idiopatyczny obrzgk
naczynioruchowy. Drugi i trzeci trymestr ciazy. Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Pulsaren z produktami zawierajacymi aliskiren jest przeciwwskazane u
pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniem czynno$ci nerek (wspétczynnik filtracji ktebuszkowej, GFR ,60 ml/min/1,73 m?). Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania: Produktu Pulsaren nie nalezy stosowac¢ u pacjentow ze zwezeniem aorty lub zwezeniem drogi odptywu z serca. Objawowe niedocisnienie:
Objawowe niedocis$nienie bylo rzadko obserwowane u pacjentow z niepowiklanym nadcis$nieniem te¢tniczym. U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, stosujacych
chinapryl, prawdopodobienistwo wystapienia niedocisnienia jest wigksze, jesli wystgpuje u nich zmniejszona objgto$¢ wewnatrznaczyniowa, np. na skutek: przyjmowania
lekéw moczopednych, stosowania diety z mala ilo$cia soli, dializoterapii, biegunki lub wymiotow albo cigzkiego nadci$nienia zaleznego od reniny. Jezeli wystapi
objawowe niedoci$nienie, pacjenta nalezy utozy¢ na plecach, a w razie potrzeby podac sél fizjologiczng we wlewie dozylnym. Wystapienie przejsciowego niedocisnienia
nie stanowi przeciwwskazania do dalszego stosowania produktu, jednakze w takim przypadku nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki chinaprylu lub jednoczesnie
stosowanego leku moczopednego. U pacjentow z zastoinowa niewydolnoscig serca, u ktorych istnieje zwigkszone ryzyko nadmiernego obnizenia ci$nienia tgtniczego,
leczenie produktem Pulsaren nalezy rozpoczaé¢ od zalecanej dawki pod $cistym nadzorem lekarza; pacjentow nalezy doktadnie kontrolowaé przez pierwsze 2 tygodnie
leczenia i za kazdym razem, gdy zwigkszana jest dawka produktu. Podobne $rodki ostroznos$ci dotycza pacjentéw z choroba niedokrwienng serca lub choroba naczyn
mozgowych, u ktorych nadmierne obnizenie cisnienia t¢tniczego moze spowodowac zawat migsnia sercowego lub incydent naczyniowo — mozgowy. Zaburzenia czynnosci
nerek: U pacjentéw z niewydolnoscia nerek nalezy monitorowaé czynno$é nerek, jesli jest to wskazane, natomiast w wigkszosci przypadkow czynno$¢ nerek nie ulegnie
zmianie lub ulega poprawie. Okres pottrwania chinaprylatu (czynny metabolit chinaprylu) wydtuza si¢ w miar¢ zmniejszania si¢ klirensu kreatyniny. Pacjenci z klirensem
kreatyniny ponizej 60 ml/min wymagaja zastosowania nizszej dawki poczatkowej chinaprylu. U takich pacjentoéw dawke nalezy zwigksza¢ w zaleznosci od reakcji na
leczenie oraz nalezy monitorowa¢ czynnos¢ nerek, chociaz wstgpne badania nie wskazuja, ze chinapryl powoduje dalsze pogorszenie czynnosci nerek. W nastgpstwie
zahamowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron mozna spodziewac¢ si¢ zmiany czynnosci nerek u podatnych pacjentow. U pacjentow z cigzka niewydolnoscig serca,
u ktorych czynno$¢ nerek zalezy od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna - aldosteron, leczenie chinaprylem moze wigza¢ si¢ z wystgpowaniem skapomoczu i (lub)
narastajacej azotemii oraz rzadko, ostrej niewydolnos$ci nerek i (lub) zgonu. W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z nadci$nieniem t¢tniczym i jednostronnym
lub obustronnym zwgzeniem tetnicy nerkowej zaobserwowano zwigkszenie stgzenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy u niektorych pacjentow leczonych
inhibitorami ACE. Zwigkszenie stgzenia bylo prawie zawsze odwracalne po zaprzestaniu leczenia inhibitorami ACE i (lub) lekami moczopgdnymi. U takich pacjentow
nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek przez pierwsze kilka tygodni leczenia. U niektorych pacjentow z nadcisnieniem tetniczym lub niewydolnoscia serca, bez jawnej
uprzedniej choroby nerek, wystapito, zazwyczaj niewielkie i przemijajace, zwigkszenie (>1,25 gbrnej granicy normy) stgzenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy,
zwlaszcza gdy chinapryl podawano jednocze$nie z lekiem moczopgdnym; zwigkszenie stezenia obserwowano odpowiednio u 4% i 3% pacjentow stosujacych monoterapie.
Prawdopodobienstwo wystapienia takich zaburzen jest wigksze u pacjentow z istniejacymi uprzednio zaburzeniami czynno$ci nerek. W takim przypadku konieczne moze
by¢ zmniejszenie dawki lub zaprzestanie stosowania lekow moczopednych i (lub) chinaprylu. Doswiadczenie u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(klirens kreatyniny <10 ml/min) jest niewystarczajace. Nie zaleca si¢ zatem stosowania produktu u tych pacjentow. Obrzgk naczynioruchowy: Obrzgk naczynioruchowy
moze wystapi¢ u pacjentdw przyjmujacych inhibitory ACE. W razie wystapienia takich objawow jak $wist krtaniowy, obrzgk naczynioruchowy twarzy, obrzgk jezyka
i (lub) glosni, produkt nalezy natychmiast odstawi¢; pacjent powinien by¢ leczony zgodnie z obowigzujacymi standardami terapeutycznymi i uwaznie obserwowany do
czasu ustgpienia obrzgku. W przypadku ograniczenia obrzgku do twarzy i ust, stan taki ustepuje zwykle bez leczenia, leki przeciwhistaminowe moga poméc w tagodzeniu
objawow. Obrzgk naczynioruchowy dotyczacy krtani moze zakonczy¢ si¢ zgonem. W przypadku, gdy zajgcie jezyka, glosni czy krtani grozi niedrozno$cia drog
oddechowych, nalezy natychmiast wdrozy¢ postgpowanie ratunkowe, w tym miedzy innymi podanie podskore 0,3 - 0,5 ml roztworu adrenaliny (epinefryny) 1:1000. U
pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie, ktory wystapil bez zwiazku ze stosowaniem inhibitorow ACE, istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia obrzeku
naczynioruchowego podczas przyjmowania inhibitorow ACE. Obrz¢k naczynioruchowy jelit: U pacjentow leczonych inhibitorami ACE opisywano wystapienie obrzgku
naczynioruchowego jelit, ktorego objawem byt bol brzucha (z nudnosciami lub wymiotami albo bez). W niektorych przypadkach u tych pacjentow nie opisywano wezeéniej
obrzgku naczynioruchowego w obrgbie twarzy, a st¢zenia esterazy C1 w surowicy byly prawidlowe. Obrzgk naczynioruchowy rozpoznawano za pomocy takich metod
diagnostycznych jak tomografia komputerowa jamy brzusznej lub badanie ultrasonograficzne albo podczas zabiegu operacyjnego, a objawy kliniczne ustgpowaty po
odstawieniu inhibitora ACE. Obrzgk naczynioruchowy jelit nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej bolow brzucha u pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE.
Roznice etniczne: U pacjentow rasy czarnej przyjmujacych inhibitory ACE czg$ciej opisywano wystgpowanie obrzeku naczynioruchowego niz u pacjentow innych ras.
Nalezy rowniez zauwazy¢, ze w kontrolowanych badaniach klinicznych wplyw inhibitorow ACE na ci$nienie tgtnicze okazat si¢ mniejszy u pacjentdw rasy czarnej niz u
pacjentow innych ras. Neutropenia/Agranulocytoza: Stosowanie inhibitorow ACE rzadko wigzalo si¢ z wystapieniem agranulocytozy i zahamowania czynnosci szpiku
kostnego u pacjentéw z niepowiktanym nadci$nieniem t¢tniczym, zaburzenia te jednak wystgpowaly czgsciej u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek, zwlaszcza, jesli
towarzyszyta mu kolagenoza. Agranulocytozg rzadko opisywano podczas leczenia chinaprylem. Nalezy rozwazy¢ kontrolowanie liczby krwinek biatych, szczegdlnie u
pacjentow z kolagenoza i (lub) zaburzeniami czynnosci nerek. Odczulanie: U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE, ktorzy poddawani byli odczulaniu jadem owadow
btonkoskrzydtych, wystgpowaly dtugotrwate, zagrazajace zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne. Reakcji takich mozna byto uniknaé czasowo odstawiajac inhibitory ACE,
nawracaty one jednak w razie przypadkowego ponownego podania produktu. Hemodializa i afereza LDL: U pacjentéw poddawanych hemodializoterapii z zastosowaniem
blon poliakrylonitrylowych o duzej przepuszczalnosci ("AN69”) i jednocze$nie leczonych inhibitorami ACE wystepuje zwigkszone ryzyko reakceji
rzekomoanafilaktycznych. Dlatego nalezy unikaé¢ takiego skojarzenia, stosujac inny lek przeciwnadcisnieniowy lub blong¢ dializacyjng innego typu. Podobne reakcje
obserwowano u pacjentow poddawanych aferezie lipoprotein o matej ggstosci z siarczanem dekstranu. W zwiazku z tym, podczas stosowania inhibitorow ACE nie nalezy
stosowa¢ powyzszej metody. Zaburzenia czynnos$ci watroby: U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby lub postgpujaca choroba watroby nalezy zachowac¢ ostroznosé
podczas jednoczesnego stosowania chinaprylu i lekow moczopednych, poniewaz niewielkie zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej moga doprowadzi¢ do $piaczki
watrobowej. Przeksztalcenie chinaprylu w chinaprylat zalezy od esterazy watrobowej. Stgzenie chinaprylatu u pacjentdow z marskoscia alkoholowa watroby jest
zmniejszone z powodu zaburzen deestryfikacji chinaprylu. Kaszel: Informowano o wystgpowaniu kaszlu w zwiazku ze stosowaniem inhibitorow ACE. Jest to suchy,
uporczywy kaszel, ktory ustepuje po zaprzestaniu leczenia. Kaszel wywotany inhibitorami ACE nalezy wzia¢ pod uwage podczas diagnostyki roznicowej kaszlu. Zabieg
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chirurgiczny/znieczulenie: U pacjentéw poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu z uzyciem lekow powodujacych niedoci$nienie, chinapryl moze
blokowa¢ tworzenie angiotensyny 11, wtorne do kompensacyjnego wydzielania reniny. Jesli wystapi niedoci$nienie spowodowane powyzszym dzialaniem, mozna je
skorygowa¢ zwigkszajac objetosé ptynoéw. Hiperkaliemia i leki moczopedne oszczedzajace potas: U pacjentdéw przyjmujacych chinapryl w monoterapii moze wystapi¢
zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy. Chinapryl podawany jednoczesnie z tiazydowymi lekami moczopgdnymi moze zmniejsza¢ hipokaliemi¢ wywolywana przez te
leki. Ze wzgledu na ryzyko znacznego zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas rozpoczynania takiego leczenia skojarzonego i
monitorowac st¢zenie potasu w surowicy. Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-Aldosterone-system, RAAS) Istnieja
dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) (ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora
angiotensyny II (ang. Angiotensin Receptor Blockers, ARB) 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 inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1). Je$li zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone wylacznie
pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢ nerek, stgzenie elektrolitow oraz ci$nienie krwi powinny by¢ Scisle monitorowane. U
pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowaé jednoczes$nie inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny II. Hiponatremia i zespdt
nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH) U niektorych pacjentow leczonych chinaprylem i innymi inhibitorami ACE obserwowano zespot

nieprawidlowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH, ang. syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion), a nastgpnie hiponatremi¢. U
pacjentow w podesztym wieku oraz innych pacjentdw z ryzykiem hiponatremii zaleca si¢ regularne kontrolowanie stgzenia sodu w surowicy. Pacjenci z cukrzyca:
Inhibitory ACE moga zwigksza¢ wrazliwo$¢ na insuling co jest zwigzane z wystgpowaniem hipoglikemii u pacjentow z cukrzyca przyjmujacych doustne leki
przeciwcukrzycowe lub insuling. Podczas pierwszych miesigcy leczenia inhibitorem ACE nalezy doktadnie monitorowa¢ glikemig. Ciaza: Nie nalezy rozpoczynac leczenia
inhibitorami ACE podczas ciazy. Jesli dalsza terapia inhibitorem ACE nie jest konieczna, u pacjentek planujacych ciazg leczenie powinno by¢ zmienione na alternatywny
lek przeciwnadci$nieniowy o potwierdzonym profilu bezpieczefistwa stosowania w ciazy. W przypadku rozpoznania cigzy, leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwlocznie

by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedzicznag nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Interakcje z
innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji: Tetracyklina i inne produkty lecznicze wchodzace w interakcje z magnezem: Poniewaz w sktadzie produktu
Pulsaren znajduje si¢ weglan magnezu (jako substancja pomocnicza), wykazano, iz jednoczesne przyjmowanie tetracykliny i chinaprylu u zdrowych ochotnikéw zmniejsza
wchianianie tetracykliny o 28% - 37%. Nalezy uwzgledni¢ t¢ interakcje w przypadku jednoczesnego stosowania tych produktow. Leczenie skojarzone z lekami
moczopednymi: U pacjentow leczonych lekami moczopgdnymi, szczegdlnie gdy leczenie to rozpoczg¢to niedawno, moze wystgpowaé nadmierne obniZenie ci$nienia
tgtniczego po rozpoczgeiu leczenia chinaprylem. Dziatanie hipotensyjne pierwszej dawki chinaprylu moze by¢ zmniejszone poprzez odstawienie lekow moczopgdnych na
kilka dni przed rozpoczeciem terapii. Jesli nie mozna przerwaé stosowania lekow moczopednych, nalezy poda¢ mniejsza dawke poczatkowa chinaprylu. Pacjentow
kontynuujacych przyjmowanie lekéw moczopgdnych nalezy Scisle kontrolowaé, nie krocej niz przez 2 godziny, po podaniu dawki poczatkowej chinaprylu. Podwojna
blokada ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) w
wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czgsto$cig wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym ostra niewydolno$¢ nerek) w pordwnaniu z zastosowaniem leku z grupy
antagonistow uktadu RAA w monoterapii. Leki zwigkszajace stezenie potasu w surowicy: Chinapryl, inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyng, moze powodowaé
zmniejszenie stgzenia aldosteronu, co z kolei moze prowadzi¢ do niewielkiego zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ oraz monitorowaé
stgzenie potasu w surowicy w przypadku jednoczesnego stosowania chinaprylu z lekami moczopednymi oszczedzajacymi potas (np. spironolaktonem, triamterem czy
amilorydem), suplementami potasu lub zamiennikami soli kuchennej zawierajacymi potas. Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie: Chociaz brak danych wskazujacych na
interakcje pomiedzy chinaprylem a lekami znieczulajacymi wywolujacymi niedoci$nienie, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku powaznego zabiegu chirurgicznego
lub znieczulenia, poniewaz inhibitory ACE blokuja tworzenie angiotensyny II wtérne do kompensacyjnego wydzielania reniny. Moze to prowadzi¢ do niedocisnienia,
ktore mozna skorygowac zwigkszajac objetos¢ ptynow. Lit: U pacjentow leczonych jednocze$nie litem i inhibitorem ACE zgtaszano zwigkszenie st¢Zenia litu w surowicy
i objawy toksycznego dziatania litu, na skutek zwigkszonego wydalania sodu spowodowanego przez te produkty. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego
stosowania produktu Pulsaren i litu oraz monitorowa¢ stezenie litu w surowicy. Jednoczesne stosowanie lekow moczopgdnych moze dodatkowo zwigkszaé ryzyko
wystapienia toksycznosci litu. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): U niektorych pacjentéw podanie NLPZ moze ostabi¢ przeciwnadci$nieniowe dzialanie
inhibitorow ACE. Dodatkowo, wykazano, ze NLPZ oraz inhibitory ACE wywieraja addytywne dzialanie zwigkszajace st¢zenie potasu w surowicy, podczas gdy czynnos¢
nerek moze zosta¢ zaburzona. Objawy te sa na ogot odwracalne i wystepuja szczegdlnie u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek. Ztoto: U pacjentéw jednocze$nie
stosujacych preparaty ztota do wstrzykiwan (np. aurotiojablczan sodu) oraz inhibitory ACE rzadko obserwowano wystgpowanie reakcji podobnych do objawow
wystepujacych po podaniu azotanéw (zaczerwienienie twarzy, nudno$ci, wymioty oraz niedoci$nienie). Allopurynol, leki cytostatyczne oraz immunosupresyjne,
kortykosteriody podawane ogoélnoustrojowo lub prokainamid: Jednoczesne stosowanie z inhibitorami ACE moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka wystapienia
leukopenii. Alkohol, barbiturany, opioidy: Moga nasili¢ niedoci$nienie ortostatyczne. Inne leki przeciwnadcis$nieniowe: Moze wystapi¢ dziatanie addytywne lub
wzmocnienie dziatania. Inne produkty lecznicze: Jednoczesne stosowanie wielokrotnych dawek 10 mg atorwastatyny i 80 mg chinaprylu nie powodowato istotnych zmian
wladciwosci farmakokinetycznych atorwastatyny w stanie stacjonarnym. Leki zobojetniajace kwas solny w zotadku: Moga zmniejszy¢ biodostepno$é¢ produktu Pulsaren.
Leki przeciwcukrzycowe (doustne leki hipoglikemizujace i insulina): U pacjentow z cukrzyca inhibitory ACE moga zwigkszy¢ wrazliwos¢ na insuling, co jest zwigzane
z wystgpowaniem hipoglikemii u pacjentow leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling. Nalezy monitorowaé glikemie. Wplyw na plodnosé, ciaze
ilaktacje: Cigza:

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE podczas pierwszego trymestru cigzy. Stosowanie inhibitorow ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy jest

przeciwwskazane.
Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na inhibitory ACE w czasie pierwszego trymestru ciazy nie sa
rozstrzygajace; jednakze nie mozna wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Jesli dalsze stosowanie terapii inhibitorem ACE nie jest konieczne, u pacjentek
planujacych cigz¢ nalezy zastosowac alternatywny lek przeciwnadci$nieniowy o potwierdzonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku rozpoznania
cigzy, nalezy niezwlocznie przerwa¢ stosowanie inhibitorow ACE i, jesli to konieczne, zastosowa¢ inny sposob leczenia. Ekspozycja na terapi¢ inhibitorem ACE w czasie
drugiego i trzeciego trymestru cigzy moze mie¢ dziatanie fetotoksyczne (zmniejszenie czynnosci nerek, zmniejszenie ilosci wod ptodowych, opdznienie kostnienia czaszki)
oraz toksyczno$¢ dla noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedocis$nienie tetnicze, hiperkaliemia). W przypadku wystapienia ekspozycji na inhibitor ACE w czasie drugiego
trymestru ciazy, zaleca si¢ wykonanie badania ultrasonograficznego nerek i czaszki ptodu. Niemowlgta, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, powinny by¢
doktadnie obserwowane pod katem wystapienia niedoci$nienia. Karmienie piersia: Nieliczne dane farmakokinetyczne wykazaty bardzo mate st¢zenia w ludzkim mleku.
Mimo iz stgzenia te nie wydaja si¢ mie¢ znaczenia klinicznego, w okresie karmienia piersia nie zaleca si¢ stosowania chinaprylu u weze$niakow i przez kilka tygodni po
porodzie ze wzglgdu na potencjalne ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych i nerkowych oraz brak wystarczajacych doswiadczen klinicznych. W przypadku
starszych niemowlat, stosowanie chinaprylu podczas karmienia piersia nalezy rozwazy¢, jesli matka wymaga leczenia i dziecko jest obserwowane pod katem wystapienia
dziatan niepozadanych. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn: Zdolnos¢ prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn moze by¢
zaburzona, szczegOlnie na poczatku leczenia. Dzialania niepozadane: Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono nastepujaco: bardzo czgsto (21/10);
czgsto (21/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).
Do najczgstszych dziatan niepozadanych zaobserwowanych w badaniach klinicznych nalezaty: bol glowy (7,2%), zawroty gtowy (5,5%), kaszel (3,9%), zmgczenie (3,5%),
katar (3,2%), nudnosci i (lub) wymioty (2,8%) oraz bole migsni (2,2%).

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Dzialania niepozad

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czgsto$¢ nieznana Neutropenia, agranulocytoza, niedokrwisto$¢ hemolityczna, matoptytkowos¢
Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czgsto$¢ nieznana Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia endokrynologiczne

czesto$¢ nieznana Zespot nieprawidlowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgsto Hiperkaliemia, hiponatremia

Zaburzenia psychiczne

Czesto Bezsenno$¢

Niezbyt czesto Nerwowos¢, depresja, dezorientacja

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto Zawroty glowy, bole glowy, parestezja

Niezbyt czgsto Senno$¢, przemijajacy napad niedokrwienny (TIA)
Rzadko Zaburzenia rOwnowagi

Czgstos$¢ nieznana Omdlenie, incydent naczyniowo-mozgowy

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto Niedowidzenie

Bardzo rzadko Niewyrazne widzenie

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto Szum uszny, zawroty glowy pochodzenia blgdnikowego
Zaburzenia serca
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Niezbyt czgsto Kotatanie serca, dlawica piersiowa, tachykardia, zawal migénia sercowego
Zaburzenia naczyniowe

Czgsto Niedoci$nienie

Niezbyt czgsto Rozszerzenie naczyn krwiono$nych
Rzadko Omdlenia

Czestos$¢ nieznana Niedoci$nienie ortostatyczne

Zaburzenia ukladu oddechowego, Kklatki piersiowej
i §rodpiersia

Czgsto Kaszel, zapalenie gardta, duszno$¢, katar

Niezbyt czgsto Zapalenie zatok, zapalenie gornych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli
Eozynofilowe zapalenie ptuc

Rzadko Skurcz oskrzeli

Czestos$¢ nieznana
W pojedynczych przypadkach, obrzek naczynioruchowy obejmujacy gorne drogi oddechowe
powodowat niedrozno$é¢ drég oddechowych zakonczong zgonem

Zaburzenia zoladkKa i jelit

Czgsto Nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawnos¢, bole brzucha
Niezbyt czgsto Sucho$¢ blony $luzowej ust lub gardta, wzdgcia
Rzadko Zaburzenia smaku, zaparcia, zapalenie j¢zyka
Bardzo rzadko Niedroznos¢ jelit, obrzg¢k naczynioruchowy jelit
Czgstos¢ nieznana Zapalenie trzustki*
Zapalenie watroby i drég zélciowych
Czestos$¢ nieznana Zoltaczka, zapalenie watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Niezbyt czgsto Swiad, wysypka, zwiekszona potliwo$¢, obrzek naczynioruchowy
Rzadko Pokrzywka, rumien wielopostaciowy, pgcherzyca
Wykwit tuszczycopodobny
Bardzo rzadko Zespot Stevensa- Johnsona, zluszczajace zapalenie skory, tysienie, martwica naskorka,
Czgsto$¢ nieznana nadwrazliwo$¢ na $wiatto.

Zmianom skornym moze towarzyszy¢ goraczka, bol migéni oraz stawow (zapalenie stawow),
zapalenie naczyn krwiono$nych, zapalenie bton surowiczych i niektore zmiany w wynikach
badan laboratoryjnych (eozynofilia, leukocytoza i (lub) zwigkszone miano przeciwciat
przeciwjadrowych, zwigkszone OB)

Luszczyca, nasilenie objawow tuszczycy.

Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czgsto Bol plecow, bol miesni

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Niezbyt czgsto Zaburzenia czynno$ci nerek, zapalenie drég moczowych, biatkomocz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto Impotencja

Zaburzenia ogéle i stany w miejscu podania

Czgsto Bol w klatce piersiowej, zmgczenie, astenia

Niezbyt czgsto Goraczka, obrzgk uogdlniony, obrzek obwodowy

Badania diagnostyczne

Czgsto Zwigkszone stezenie kreatyniny w surowicy, zwigkszone st¢zenie azotu mocznikowego we
krwi**
Zmniejszenie stgzenia hemoglobiny, zmniejszenie wartosci hematokrytu

Czgsto$¢ nieznana Zmniejszenie warto$ci hematokrytu i liczby biatych krwinek jak rowniez zwigkszenie

aktywnosci enzymow watrobowych i stgzenia bilirubiny. U pacjentéw z wrodzonym
niedoborem G-6-PDH  donoszono o pojedynczych przypadkach wystgpowania
niedokrwistosci hemolitycznej
* Zapalenie trzustki odnotowano u pacjentéw stosujacych inhibitory ACE; w niektorych przypadkach zakonczone byty zgonem
** Prawdopodobienstwo wystapienia opisanych nasilef dziatan niepozadanych u pacjentow jednoczesnie stosujacych diuretyki i chinapryl jest wigksze u pacjentow
stosujacych monoterapi¢. Dziatania te zwykle ustepuja wraz z czasem trwania terapii.
Podczas stosowania innych inhibitorow ACE zaobserwowano wystapienie uktadowego zapalenia naczyn oraz ginekomasti¢; nie mozna jednak wykluczy¢, ze objawy
te s charakterystyczne w tej grupie pacjentow.
Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, 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 zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Przedawkowanie: Dawka
doustna LDso dla chinaprylu u myszy i szczurow wynosi 1440 do 4280 mg/kg mc. Brak informacji dotyczacej leczenia przedawkowania chinaprylu. Brak danych
dotyczacych przedawkowania chinaprylu u ludzi. Najbardziej prawdopodobnymi objawami przedawkowania bylyby objawy zwiazane z cigzkim niedoci$nieniem, stan
taki nalezy leczy¢ zwigkszajac obj¢tos¢ ptynow we wlewie. Leczenie jest objawowe i podtrzymujace, zgodnie z obowiazujacymi standardami medycznymi. Hemodializa
i dializa otrzewnowa maja niewielki wplyw na eliminacj¢ chinaprylu i chinaprylatu.

Podmiot odpowiedzialny: Biofarm Sp. z o.0., ul. Walbrzyska 13, 60-198 Poznan.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu PULSAREN 20 — 11657 (wydane przez URPL, WM i PB). Dostepne opakowania: 30 tabletek powlekanych (PULSAREN 20
mg). Odplatno$é: Ryczalt. Zgodnie z Wykazem Refundowanych Lekow, Srodkow Spozywezych Specjalnego Przeznaczenia Zywieniowego oraz Wyrobow Medycznych
obowiazujacym od 01.04.2026 ceny detaliczne i doptaty dla pacjenta wynosza:

Nazwa postaé i dawka Cena detaliczna Wysokos$¢ doplaty §wiadczeniobiorcy

Pulsaren 20, tabl. powl., 20 mg 15,93 11,04

Zgodnie z ustawg z dnia 13 lipca 2023 r. o zmianie ustawy o §wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych oraz ustawy o refundacji lekow,
srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2023 r., poz. 1733) Pulsaren nalezy do wykazéw: D1 - Leki
przystugujace $wiadczeniobiorcom ponizej 18. roku zycia i D2 - Leki przystugujace $wiadczeniobiorcom powyzej 65. roku zycia, G1 — Leki wytwarzane na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej lub takie, do ktorych wytworzenia wykorzystano substancj¢ czynna wytworzona na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej.
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Telmix

Telmisartanun 40 mag, 80 mg

)
®
7

Skrécona
informacja o leku: Telmix Telmix, 40 mg, tabletki: 1 tabletka zawiera 40 mg telmisartanum

(Telmisartanum). Tabletke¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Telmix, 80 mg, tabletki: 1 tabletka zawiera 80 mg telmisartanum ( Telmisartanum). Tabletk¢ mozna podzieli¢ na
rowne dawki. Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci angiotensyny II, produkty proste.

Kod ATC: C09CAO07.

,
Posta¢ farmaceutyczna:
Telmix, 40 mg. Biate lub prawie biate, owalne tabletki, z linig podziatu po jednej stronie.
Telmix, 80 mg. Biale lub prawie biate, owalne tabletki, z wyttoczona litera ‘T i linig podziatu po jednej stronie.
Wskazania do stosowania: Nadcisnienie tgtnicze: Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego u dorostych. Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym:
Zmniejszenie czgstosci zachorowan z przyczyn sercowo-naczyniowych u osob dorostych z: a) jawna choroba miazdzycowa (choroba niedokrwienna serca, udar mozgu lub
choroba tetnic obwodowych w wywiadzie) lub b) cukrzyca typu 2 z udokumentowanymi powiktaniami dotyczacymi narzadéw docelowych. Dawkowanie i sposéb
podawania: Leczenie pierwotnego nadci$nienia tetniczego: Zazwyczaj skuteczna dawka wynosi 40 mg jeden raz na dobe. U niektorych chorych poprawa moze nastapic
juz po dawce 20 mg (p6t tabletki 40 mg). W przypadku braku zadowalajacego dziatania obnizajacego cisnienie tetnicze, dawka telmisartanu moze by¢ zwigkszona do 80 mg
jeden raz na dobg. Alternatywnie, telmisartan mozna zastosowa¢ w skojarzeniu z tiazydowymi lekami moczopgdnymi takimi jak hydrochlorotiazyd, ktory jak wykazano,
posiada dziatanie addycyjne w stosunku do obnizajacego ci$nienie krwi dziatania telmisartanu. W przypadku, kiedy rozwazane jest zwigkszenie dawki, trzeba wzia¢ pod uwage
fakt, ze maksymalne dziatanie obnizajace cinienie jest osiggane po 4 do 8 tygodniach od rozpoczgcia leczenia. Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym: Zalecana
dawka to 80 mg raz na dobg. Nie stwierdzono, czy dawki mniejsze niz 80 mg telmisartanu sa skuteczne w zmniejszeniu czgstosci zachorowan z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Zaleca si¢ $cista kontrolg cisnienia tetniczego podczas rozpoczynania podawania telmisartanu w celu zmniejszenia czgstosci zachorowan z przyczyn sercowo-
naczyniowych oraz w razie koniecznosci dostosowanie dawki lekow obnizajacych cisnienie t¢tnicze. Specjalne grupy pacjentow: Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci
nerek: Dane dotyczace pacjentow z cigzka niewydolno$cia nerek lub wymagajacych hemodializoterapii sa ograniczone. U tych pacjentow zaleca si¢ podawanie mniejszej
dawki poczatkowej, wynoszacej 20 mg. Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek.
Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby: Telmix jest przeciwwskazany u pacjentdw z ciezka niewydolnoscia watroby. W przypadku fagodnych do
umiarkowanych zaburzen czynno$ci watroby dawka nie moze by¢ wigksza niz 40 mg jeden raz na dobg. Pacjenci w podesztym wieku: Nie ma konieczno$ci dostosowania
dawkowania u 0s6b w podeszlym wieku. Dzieci i mtodziez: Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu leczniczego Telmix u dzieci i mlodziezy w
wieku ponizej 18 lat. Brak zalecen dotyczacych dawkowania. Sposob podawania Tabletki telmisartanu nalezy przyjmowac doustnie, raz na dobg, popijajac ptynem. Produkt
mozna przyjmowa niezaleznie od positkéw. Srodki ostroznodci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego Telmisartan nalezy
przechowywac w szczelnie zamknigtym blistrze ze wzgledu na wlasciwosci higroskopijne tabletek. Tabletki nalezy wyjmowac z blistra bezpo$rednio przed zazyciem.
Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza. Drugi i trzeci trymestr ciazy. Zaburzenia w odptywie zolci. Cigzka
niewydolnos¢ watroby. Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Telmix z produktami zawierajacymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub
zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik filtracji ktebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m?. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania: Cigza: Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il u pacjentek w ciazy. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty
receptora angiotensyny II nie jest niezbgdna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac leki przeciwnadcisnieniowe, ktore maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania
w cigzy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie. Zaburzenia czynnos$ci
watroby: Nie wolno podawa¢ produktu Telmix u chorych z zastojem zolci, zaburzeniami w odplywie zolci lub z cigzka niewydolnoscia watroby, poniewaz telmisartan jest
wydalany gtéwnie z z6lcia. U tych pacjentow mozna spodziewac¢ si¢ zmniejszenia klirensu watrobowego telmisartanu. Telmix moze by¢ stosowany u chorych z tagodnym
lub umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby jedynie z zachowaniem ostroznos$ci. Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe: Stwierdzono zwigkszone ryzyko wystapienia
cigzkiego niedocisnienia tgtniczego i niewydolnosci nerek podczas podawania lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron pacjentom z obustronnym
zwezeniem tgtnic nerkowych lub ze zwezeniem tgtnicy nerkowej w przypadku jedynej czynnej nerki. Zaburzenia czynnosci nerek i przeszczep nerki: U chorych z
zaburzong czynnos$cig nerek zaleca si¢ okresowe kontrolowanie stgzenia potasu i kreatyniny w surowicy. Brak jest danych dotyczacych stosowania produktu Telmix u
chorych po niedawno przeprowadzonym przeszczepie nerki. Zmniejszenie objetosci krwi krazacej: Objawowe niedocisnienie tetnicze, szczegolnie po pierwszej dawce produktu
Telmix, moze wystapi¢ u chorych ze zmniejszong objgtoscia wewnatrznaczyniowa i(lub) zmniejszonym stgzeniem sodu w wyniku intensywnego leczenia moczopgdnego,
ograniczenia spozycia soli, biegunki lub wymiotow. Zaburzenia te powinny zosta¢ wyroéwnane przed podaniem produktu Telmix. Niedobory ptynow i(lub) sodu powinny
zosta¢ wyrownane przed podaniem produktu Telmix. Podwoéjna blokada uktadu reninaangiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-Aldosterone-system,
RAAS): Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) (ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi),
antagonistow receptora angiotensyny II (ang. Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia
czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku z tym nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie
inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu. Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle
monitorowane. U pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowa¢ jednocze$nie inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny II. Inne stany zwiazane z
pobudzeniem ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron: U pacjentow, u ktorych napigcie naczyniowe i czynno$¢ nerek zaleza gtoéwnie od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (np. pacjenci z cigzka zastoinowa niewydolnoscia serca lub z chorobami nerek, w tym ze zwgzeniem tgtnicy nerkowej) podawanie produktow leczniczych takich jak
telmisartan wptywajacych na ten uktad byto zwigzane z gwattownym obnizeniem cisnienia krwi, hiperazotemia, oligurig oraz rzadko, z ostra niewydolnoscig nerek. Pierwotny
hiperaldosteronizm: Chorzy z pierwotnym hiperaldosteronizmem przewaznie nie odpowiadaja na leczenie lekami przeciwnadci$nieniowymi dziatajacymi poprzez
hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Tak wigc stosowanie telmisartanu w tych przypadkach nie jest zalecane. Zwezenie zastawki aortalnej i dwudzielnej,
przerostowa kardiomiopatia zawezajaca: Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, nalezy zachowaé szczeg6lng ostroznos¢ u pacjentow ze
zwezeniem zastawki aortalnej lub dwudzielnej, lub przerostowa kardiomiopatia zawgZajaca. Pacjenci z cukrzyca przyjmujacy insuling lub doustne leki przeciwcukrzycowe: U
pacjentow z cukrzyca przyjmujacych insuling lub doustny lek przeciwcukrzycowy oraz telmisartan moze wystapi¢ hipoglikemia. Dlatego u tych pacjentéw nalezy monitorowac
stezenie glukozy; konieczna moze by¢ rowniez modyfikacja dawki insuliny lub lekow przeciwcukrzycowych. Hiperkaliemia: Stosowanie produktow leczniczych
oddziatywujacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron moze powodowa¢ hiperkaliemie. U pacjentow w podesztym wieku, u pacjentow z niewydolnoscia nerek, u
cukrzykow, u pacjentow przyjmujacych rownoczesnie inne produkty lecznicze, ktore moga zwigksza¢ stgzenie potasu i(lub) u pacjentow ze wspoétistniejacymi schorzeniami
hiperkaliemia moze prowadzi¢ do $mierci. Przed podjgciem decyzji o jednoczesnym zastosowaniu produktéw leczniczych, dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka. Do glownych czynnikow ryzyka wystapienia hiperkaliemii naleza: 1) Cukrzyca, niewydolno$¢ nerek, wiek (> 70
lat). 2) Jednoczesne stosowanie jednego lub wigcej produktow leczniczych, oddziatywujacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron i(lub) suplementow potasu.
Produkty lecznicze lub grupy terapeutyczne produktéw leczniczych, ktore moga wywotaé hiperkaliemig to substytuty soli kuchennej zawierajace potas, leki moczopgdne
oszczedzajace potas, inhibitory ACE, antagoni$ci receptora angiotensyny II, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, w tym selektywne inhibitory COX 2),
heparyna, leki immunosupresyjne (cyklosporyna lub takrolimus i trimetoprim) Stany wspotistniejace, w szczegolnoscei odwodnienie, ostra niewyréwnana niewydolno$é
serca, kwasica metaboliczna, pogorszenie czynnosci nerek, naglte pogorszenie czynnosci nerek (np. w przebiegu chordb zakaznych), rozpad komorek (np. w ostrym
niedokrwieniu konczyn, rozpadzie migsni poprzecznie prazkowanych, rozlegtym urazie). Zaleca si¢ szczegdtowe monitorowanie stgzenia potasu w surowicy u pacjentow z
grupy ryzyka. Réznice etniczne: Z obserwacji wynika, Ze inhibitory konwertazy angiotensyny, telmisartan oraz inne leki z grupy antagonistow receptora angiotensyny IT
wykazuja mniejsza skuteczno$¢ w leczeniu nadcisnienia tgtniczego u 0sob rasy czarnej w pordwnaniu do osob rasy innej niz czarna. Jest to prawdopodobnie zwiazane z
wigksza czgsto$ciag wystepowania zmniejszonego ste¢zenia reniny w populacji chorych rasy czarnej z podwyzszonym ci$nieniem tetniczym. Inne: Tak jak w
przypadku pozostatych lekow przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia krwi u chorych z kardiomiopatia niedokrwienna lub z choroba wiencowa moze
powodowac wystapienie zawatu serca lub udaru mozgu, Substancje pomocnicze. Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w zalecanej jednostce dawkowania, to
znaczy, ze lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji: Digoksyna Zaobserwowano wzrost
mediany maksymalnego stezenia digoksyny w osoczu (49%) i stezenia minimalnego (20%) gdy podawano telmisartan jednoczesnie z digoksyna. Podczas
rozpoczynania, dostosowywania dawki i koficzenia leczenia telmisartanem nalezy monitorowac stezenie digoksyny w celu utrzymania w zakresie terapeutycznym. Tak
jak to ma miejsce w przypadku innych produktow leczniczych dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, telmisartan moze wywotywac hiperkaliemi¢. Ryzyko
hiperkaliemii moze si¢ zwigksza¢ w przypadku leczenia skojarzonego z innymi produktami leczniczymi, ktore rowniez sprzyjaja wystgpowaniu hiperkaliemii (substytuty
soli kuchennej zawierajace potas, leki moczopedne oszcz¢dzajace potas, inhibitory ACE, antagonisci receptora angiotensyny II, niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ, w tym selektywne inhibitory COX-2), heparyna, leki immunosupresyjne (cyklosporyna lub takrolimus) oraz trimetoprim). Wystapienie hiperkaliemii jest
uzaleznione od obecnosci czynnikow ryzyka. Zagrozenie zwigksza si¢ w przypadku skojarzonego leczenia wyzej wymienionymi produktami leczniczymi. Ryzyko jest
szezegolnie duze w przypadku skojarzonego leczenia z diuretykami oszczgdzajacymi potas i substytutami soli kuchennej zawierajacymi potas, podczas gdy jednoczesne
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stosowanie z inhibitorami ACE lub lekami z grupy NLPZ jest mnigj ryzykowne, jesli ) o )
zachowane sa $cisle srodki ostrozno$ci. Niezalecane jednoczesne stosowanie Leki moczopedne oszezgdzajace potas lub suplementy potasu Antagonisci receptora angiotensyny
II, tacy jak telmisartan, fagodza

utratg potasu, wywotang przez leki moczopedne. Diuretyki oszczgdzajace potas np. spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd, suplementy potasu lub substytuty soli
kuchennej zawierajace potas moga powodowac znaczace zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy. Jezeli ich rownoczesne stosowanie jest wskazane ze wzgledu na stwierdzona
hipokaliemig, nalezy te leki stosowac ostroznie i czgsto monitorowac st¢Zenie potasu w surowicy. Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) Dane
badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada ukfadu reninaangiotensyna-aldosteron (RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow
receptora angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czgstoscia wystgpowania zdarzen niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz
zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostra niewydolno$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w 4.3 monoterapii. Lit
Przemijajace zwigkszenie stgzenia litu w surowicy i jego toksycznosci byto obserwowane w przypadku jednoczesnego stosowania litu z inhibitorami enzymu
konwertujacego angiotensyng oraz rzadko, z antagonistami receptora angiotensyny II, w tym telmisartanem. Jezeli jednoczesne zastosowanie jest konieczne, nalezy
uwaznie monitorowac stezenie litu w surowicy. Jednoczesne stosowanie wymagajgce ostroznosci Niesteroidowe leki przeciwzapalne Leki z grupy NLPZ (tj. kwas
acetylosalicylowy w dawkach o dziataniu przeciwzapalnym, inhibitory COX-2 i nieselektywne NLPZ) moga zmniejsza¢ przeciwnadcisnieniowe dziatanie
antagonistow receptora angiotensyny II. U niektorych pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek (np. pacjenci odwodnieni lub pacjenci w podesztym wieku z zaburzong
czynnoscia nerek) jednoczesne podanie antagonistow receptora angiotensyny 11 i srodkow hamujacych cyklooksygenaze moze powodowac dalsze zaburzenie czynnosci nerek,
w tym ostra niewydolno$¢ nerek, ktora jest zwykle stanem odwracalnym. Dlatego takie skojarzenie lekow powinno by¢ stosowane z duza ostroznoscia, szczegolnie u 0sob w
podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni, nalezy rowniez rozwazy¢ konieczno$¢ monitorowania czynnosci nerek po rozpoczeciu terapii
towarzyszacej, a pézniej okresowo. W jednym badaniu skojarzone podawanie telmisartanu i ramiprylu prowadzito do 2,5-krotnego zwigkszenia warto$ci AUCo241 Crax
rampilrylu i rampirylatu. Znaczenie kliniczne tych zmian nie zostato ustalone. Leki moczopedne (tiazydowe lub diuretyki petlowe) Wezesniejsze leczenie duzymi
dawkami lekow moczopednych, takich jak furosemid (diuretyk pgtlowy) i hydrochlorotiazyd (diuretyk tiazydowy) moze wywola¢ zmniejszenie objetosci krwi i
powodowac ryzyko wystapienia niedoci$nienia w momencie rozpoczgcia terapii telmisartanem. Jednoczesne stosowanie, ktére moze byc rozwazone Inne leki
przeciwnadcisnieniowe Efekt obnizania ci$nienia przez telmisartan moze nasili¢ si¢ przez jednoczesne stosowanie innych przeciwnadcisnieniowych produktow
leczniczych. Mozna oczekiwac, ze ze wzgledu na farmakologiczne wiasciwosci, nastepujace produkty moga nasila¢ dziatanie hipotensyjne przeciwnadci$nieniowych
produktow leczniczych, w tym telmisartanu: baklofen, amifostyna. Ponadto, niedoci$nienie ortostatyczne moze by¢ spotggowane przez alkohol, barbiturany,
opioidowe leki przeciwbolowe i leki przeciwdepresyjne. Kortykosteroidy (podawane ogdlnie) Zmniejszenie dziatania przeciwnadcisnieniowego. Wplyw na ptodnosé,
ciaze i laktacje: Ciaza: Nie zaleca sie stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il w pierwszym trymestrze ciazy. Stosowanie
antagonistow receptora angiotensyny Il jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy. Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania
produktu Telmix u kobiet w cigzy. Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty toksyczny wplyw na proces rozmnazania si¢. Dane epidemiologiczne dotyczace
ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na inhibitory ACE w pierwszym trymestrze ciaZy nie sg ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢ niewielkiego
zwigkszenia ryzyka. Mimo Ze nie ma danych z kontrolowanych badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwiazanego z antagonistami receptora angiotensyny II, z ta
grupa lekdw moga wiaza¢ si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomocg antagonisty receptora angiotensyny Il nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych
cigzg nalezy zastosowac leki przeciwnadcisnieniowe, ktore majg ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po stwierdzeniu ciagzy leczenie antagonistami receptora
angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie. Narazenie na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny II w drugim i
trzecim trymestrze cigzy powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolnosé¢
nerek, niedoci$nienie tetnicze, hiperkaliemia). Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny II doszto od drugiego trymestru ciazy, zaleca si¢
badanie ultrasonograficzne nerek i czaszki. Noworodki, ktorych matki przyjmowaty antagonistow receptora angiotensyny II, nalezy $cisle obserwowac¢ za wzglgdu na
mozliwo$¢ wystapienia niedocisnienia tgtniczego. Karmienie piersia: Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania produktu Telmix w trakcie karmienia piersia, nie
zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersia, w szczegolnosci noworodkow i dzieci urodzonych przedwczesnie, zaleca si¢ stosowanie innych
produktow posiadajacych lepszy profil bezpieczenstwa. Plodnoéé: W badaniach przedklinicznych nie obserwowano wptywu produktu Telmix na ptodno$¢ u mezezyzn i
kobiet. Wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn: Podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod
uwagg, ze w przypadku stosowania produktow przeciwnadci$nieniowych, takich jak produkt Telmix moga czasami wystapi¢ zawroty glowy i senno$¢. Dziatania
niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczenstwa: Cigzkie dziatania niepozadane produktu leczniczego obejmuja rzadkie reakcje anafilaktyczne i obrzek
naczynioruchowy (> 1/10000 do < 1/1000) oraz ostra niewydolnoscia nerek . W badaniach kontrolowanych placebo ogolna czgstos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych po telmisartanie byta podobna jak po placebo (41,4 % vs 43,9 %) u pacjentdw leczonych z powodu nadci$nienia tetniczego.
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Czgstos¢ dziatan niepozadanych nie miata zwiazku z dawka, nie wykazata korelacji z picia, wiekiem czy rasa chorego. Profil bezpieczenstwa telmisartanu u pacjentow leczonych w celu
zmniejszenia czgstosci zachorowan z przyczyn sercowonaczyniowych byt zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym u pacjentow z nadcisnieniem tgtniczym. Wymienione ponizej dziatania
niepozadane opisywano w kontrolowanych badaniach klinicznych przeprowadzonych z udziatem pacjentoéw leczonych z powodu nadci$nienia te¢tniczego oraz zglaszano w raportach po
wprowadzeniu produktu leczniczego do sprzedazy. Lista obejmuje rowniez powazne dziatania niepozadane i dziatania niepozadane prowadzace do zaprzestania stosowania leku zgloszone w trzech
dhugoterminowych badaniach klinicznych z udziatem 21642 pacjentow leczonych telmisartanem w celu zmniejszenia czgstosci zachorowan z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciagu 6 lat.
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych: Dziatania niepozadane zostaty przedstawione zgodnie z czgsto$cia ich wystgpowania, z zastosowaniem nast¢pujacej klasyfikacji: bardzo czgsto (> 1/10),
czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/1000 0 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10000). W kazdej grupie czgstosci, dziatania niepozadane zostaly przedstawione
zgodnie z malejacym nasileniem. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Niezbyt cz¢sto: Zakazenia drog moczowych, w tym zapalenie pgcherza moczowego, zakazenie gornych drog oddechowych,
w tym zapalenie gardia i zapalenie zatok. Rzadko: Posocznica, w tym zakonczona zgonem'. Zaburzenia krwi i ukfadu chfonnego: Niezbyt czesto: Niedokrwistos¢. Rzadko: Eozynofilia,
matoptytkowos¢. Zaburzenia uktadu immunologicznego: Rzadko: Reakcja anafilaktyczna, nadwrazliwos¢. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Niezbyt czgsto: Hiperkaliemia. Rzadko:
Hipoglikemia (u pacjentow z cukrzyca). Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czgsto: Bezsennos¢, depresja. Rzadko: Niepokoj. Zaburzenia uktadu nerwowego: Niezbyt czgsto: Omdlenie. Rzadko:
Sennos¢. Zaburzenia oka: Rzadko: Zaburzenia widzenia. Zaburzenia ucha i bfednika: Niezbyt czgsto: Zawroty glowy pochodzenia blgdnikowego. Zaburzenia serca: Niezbyt czgsto: Bradykardia.
Rzadko: Tachykardia. Zaburzenia naczyniowe: Niezbyt czgsto: Niedociénienie?, niedoci$nienie ortostatyczne. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: Niezbyt
czesto: Dusznosé, kaszel. Bardzo rzadko: Srodmigzszowa choroba phuc?. Zaburzenia zotgdka i jelit: Niezbyt czesto: Bole brzucha, biegunka, niestrawnosé, wzdecia, wymioty. Rzadko: Suchosé blony §luzowej
jamy ustnej, niezyt zoladka, zaburzenia smaku. Zaburzenia watroby i drég zofciowych: Rzadko: Nieprawidtowa czynno$é watroby/ zaburzenia watroby®. Zaburzenia skory i tkanki podskorneyj:
Niezbyt czesto: § w i a d, nadmierne pocenie sie, wysypka. Rzadko: Obrzek naczynioruchowy (réwniez zakonczony zgonem), wyprysk, rumien, pokrzywka, wysypka polekowa, toksyczne
uszkodzenie skory. Zaburzenia migsniowoszkieletowe i tkanki tgcznej: Niezbyt czgsto: Bol plecow (np. rwa kulszowa), kurcze mig$ni, bol migéni. Rzadko: Bol stawow, bol konczyn, bol Sciggien
(objawy imitujace zapalenie $ciggien). Zaburzenia nerek i drog moczowych: Niezbyt czgsto: Zaburzenia czynno$ci nerek, w tym ostra niewydolno$¢ nerek. Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania: Niezbyt czgsto: Bol w klatce piersiowej, ostabienie. Rzadko: Objawy grypopodobne. Badania diagnostyczne: Niezbyt cz¢sto: Zwigkszone stezenie kreatyniny w osoczu. Rzadko:
Zmniejszone stgzenie hemoglobiny, zwigkszone stgzenie kwasu moczowego we krwi, zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych, zwigkszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej we krwi.
szczegdlowy opis, patrz podpunkt ,,Opis wybranych dzialan niepozadanych”. Opis wybranych dziatan niepozgdanych: Posocznica: W badaniu PRoFESS, u pacjentow przyjmujacych telmisartan
zaobserwowano wigksza czestos¢ wystgpowania posocznicy w porownaniu do grupy placebo. Zjawisko to moze by¢ przypadkowe lub zwiazane z mechanizmem, ktory nie zostat jeszcze poznany.
Niedocisnienie: Hipotonia byta czgstym dziataniem niepozadanym u pacjentow z kontrolowanym ci$nieniem tgtniczym, ktorym poza standardowymi lekami podawano telmisartan w celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia chorob sercowo-naczyniowych. Nieprawidfowa czynno$¢ watroby/ zaburzenia czynnoéci watroby: Wigkszos¢ przypadkow nieprawidlowej czynnosci watroby/zaburzen czynnosci watroby
zgloszonych w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu wystapita u pacjentow z Japonii. U Japonczykow istnieje wigksze prawdopodobiefistwo wystgpienia tych dziatan niepozadanych.
Srodmigzszowa choroba phuc: Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano przypadki §rodmigzszowej choroby phuc pozostajace w zwigzku czasowym z przyjmowaniem telmisartanu. Nie

ustalono jednak zwigzku przyczynowego.
Zglaszanie podejizewanych dziatan niepozadanych Po dopuszezeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie

stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjezych_, 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 zgtasza¢ rowniez podmiotowi
odpowiedzialnemu.

1,234,

Przedawkowanie: Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sg nieliczne. Objawy: Najwazniejsze objawy przedawkowania telmisartanu to niedoci$nienie te¢tnicze i tachykardia; opisywano rowniez
bradykardig, zawroty glowy, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy oraz ostra niewydolnos¢ nerek. Leczenie: Telmisartan nie jest usuwany przez hemodializg. Pacjenta nalezy doktadnie
obserwowac i zastosowa¢ leczenie objawowe i podtrzymujace. Postgpowanie zalezy od czasu, jaki uptynat od przyjecia produktu i nasilenia objawow. Zaleca si¢ sprowokowanie wymiotow i(lub)
plukanie Zotadka. W leczeniu przedawkowania pomocne moze by¢ zastosowanie wegla aktywowanego. Nalezy czgsto kontrolowac stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy. W przypadku wystapienia
niedoci$nienia t¢tniczego, pacjenta nalezy ulozy¢ w pozycji na plecach, szybko uzupetniajac sole i ptyny oraz objetos¢ wewnatrznaczyniowa.

Podmiot odpowiedzialny: Biofarm Sp. z 0.0., ul. Watbrzyska 13, 60-198 Poznan, tel. +48 61 66 51 500.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Telmix 40 mg — 20097 (wydane przez URPL, WM i PB), Telmix 80 mg — 20098 (wydane przez URPL, WM i PB). Dostgpne

opakowania: 28 i 56 tabletek (Telmix 40 mg), 28 i 56 tabletek (Telmix 80 mg).

Lek refundowany, odplatnosé — 30%. Obwieszczenie Ministra Zdrowia dot. Listy Lekow Refundowanych
obowiazujacej od dnia 1.04.2026 r.

Nazwa postaé i dawka Cena detaliczna Wysokos¢ doplaty §wiadczeniobiorcy
Telmix, tabl., 40 mg 15,84 7,49
Telmix, tabl., 40 mg 26,84 10,61
Telmix, tabl., 80 mg 30,62 14,01
Telmix, tabl., 80 mg 51,03 18,84
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Zgodnie z ustawa z dnia 13 lipca 2023 r. o zmianie ustawy o §wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze §rodkow publicznych oraz ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywcezych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2023 r., poz. 1733) Telmix nalezy do wykazoéw: D1 - Leki przystugujace $wiadczeniobiorcom ponizej 18. roku zycia
i D2 - Leki przystugujace $wiadczeniobiorcom powyzej 65. roku zycia, G1 — Leki wytwarzane na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej lub takie, do ktorych wytworzenia wykorzystano substancjeg

czynng wytworzona na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej.
| I u

PLUS

Skrécona informacja o leku: Telmix Plus
Telmix Plus, 40 mg +12,5 mg, tabletki: kazda tabletka zawiera 40 mg telmisartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu. Telmix Plus 80
mg + 12,5 mg, tabletki: kazda tabletka zawiera 80 mg telmisartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.
Telmix Plus 80 mg + 25 mg, tabletki: kazda tabletka zawiera 80 mg telmisartanu i 25 mg hydrochlorotiazydu. Grupa
farmakoterapeutyczna: preparaty ztozone zawierajace antagonistow receptoréw angiotensyny I i diuretyki Kod ATC:
C09DA07 Posta¢ farmaceutyczna:
Telmix Plus, 40 mg + 12,5 mg: biale lub prawie biale z jednej strony, czerwone, marmurkowe z mozliwymi plamkami z drugiej strony, dwuwypukle, dwuwarstwowe, podtuzne tabletki z
wytloczonym oznaczeniem T1 po czerwonej stronie i gladkie po drugiej.
Telmix Plus, 80 mg + 12,5 mg: biate lub prawie biale z jedne;j strony, czerwone, marmurkowe z mozliwymi plamkami z drugiej strony, dwuwypukte, dwuwarstwowe, podtuzne tabletki z
wytloczona litera T2 po czerwonej stronie i gtadkie po drugie;j.
Telmix Plus, 80 mg + 25 mg: biate lub prawie biale z jednej strony, zotte, marmurkowe z mozliwymi plamkami z drugiej strony, dwuwypukle, dwuwarstwowe, podtuzne tabletki z wyttoczona litera
T2 po zoltej stronie i gladkie po drugiej.
Wskazania do stosowania: Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego. Ztozony produkt leczniczy Telmix Plus o mocy 40 mg + 12,5 mg (zawierajacy 40 mg telmisartanu i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu) jest wskazany do stosowania u 0sob dorostych, u ktorych cisnienie t¢tnicze nie jest wystarczajaco kontrolowane podczas monoterapii telmisartanem. Ztozony produkt leczniczy
Telmix Plus o mocy 80 mg + 12,5 mg (zawierajacy 80 mg telmisartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu) jest wskazany do stosowania u 0so6b dorostych, u ktorych ci$nienie t¢tnicze nie jest
wystarczajaco kontrolowane podczas monoterapii telmisartanem. Ztozony produkt leczniczy Telmix Plus o mocy 80 mg + 25 mg (zawierajacy 80 mg telmisartanu i 25 mg hydrochlorotiazydu) jest
wskazany do stosowania u 0sob dorostych, u ktorych cisnienie tgtnicze nie jest wystarczajaco kontrolowane podczas stosowania produktu Telmix Plus o mocy 80 mg + 12,5 mg (zawierajacego 80
mg telmisartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu) lub u 0sob dorostych, u ktorych uzyskano kontrolg ci$nienia t¢tniczego podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i hydrochlorotiazydu w
oddzielnych produktach. Dawkowanie i spos6b podawania: Dawkowanie: Produkt Telmix Plus nalezy stosowac u pacjentow, u ktorych ci$nienie tgtnicze nie jest dostatecznie kontrolowane
podczas stosowania telmisartanu w monoterapii. Przed zastosowaniem produktu ztozonego nalezy oddzielnie dostosowa¢ dawke kazdego ze sktadnikow produktu. Jesli jest to klinicznie odpowiednie,
mozna rozwazy¢ bezposrednia zmiang monoterapii na stosowanie produktu ztozonego. Telmix Plus o mocy 40 mg + 12,5 mg mozna podawac raz na dobg, pacjentom, u ktorych cisnienie tgtnicze nie jest
odpowiednio kontrolowane podczas monoterapii telmisartanem w dawce 40 mg. Telmix Plus o mocy 80 mg+12,5 mg mozna podawac raz na dobg, pacjentom, u ktorych ci$nienie tgtnicze nie jest
odpowiednio kontrolowane podczas monoterapii telmisartanem w dawce 80 mg. Telmix Plus o mocy 80 mg + 25 mg mozna podawac raz na dobe, pacjentom, u ktorych ci$nienie t¢tnicze nie jest
odpowiednio kontrolowane podczas stosowania produktu Telmix Plus o mocy 80 mg + 12,5 mg lub u pacjentéw, u ktorych uzyskano kontrole cisnienia tetniczego podczas jednoczesnego
stosowania telmisartanu i hydrochlorotiazydu w oddzielnych produktach. Szczegélne grupy pacjentdw: Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek: Zaleca sig okresowe kontrolowanie czynnosci
nerek. Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby: U pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby, dawka produktu Telmix Plus nie moze by¢ wigksza niz 40 mg +
12,5 mg raz na dobg. Stosowanie produktu Telmix Plus u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby jest przeciwwskazane. U pacjentoéw z zaburzeniami czynno$ci watroby tiazydy nalezy stosowac
ostroznie. Pacjenci w podesztym wieku: Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania. Dzieci i mtodziez: Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznoscei produktu leczniczego
Telmix Plus u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostgpnych danych. Sposoéb podawania: Tabletki produktu Telmix Plus nalezy przyjmowa¢ doustnie, raz na dobg, popijajac ptynem.
Produkt mozna przyjmowac¢ podczas positku lub niezaleznie od positkow. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na ktorakolwiek substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza. Nadwrazliwo$é
na inne pochodne sulfonamidowe (hydrochlorotiazyd jest pochodna sulfonamidowa). Drugi i trzeci trymestr ciazy. Zastdj zolei i niedrozno$¢ drog zotciowych. Cigzka niewydolno$¢ watroby. Cigzka niewydolnosé
nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min). Oporna na leczenie hipokaliemia, hiperkalcemia. Jednoczesne stosowanie z produktami zawierajacymi aliskiren u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem
czynnosci nerek (wspolczynnik przesaczania klgbuszkowego, GFR < 60 ml/min/1,73 m2). Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Ciaza: Nie nalezy rozpoczynaé
leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il u pacjentek w ciazy. Jesli kontynuacja leczenia antagonista receptora angiotensyny II nie jest konieczna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac
leki przeciwnadci$nieniowe, ktore maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w razie
potrzeby rozpocza¢ inne leczenie. Zaburzenia czynnosci watroby: Poniewaz telmisartan jest eliminowany glownie z Zolcia, stosowanie produktu Telmix Plus jest przeciwwskazane u pacjentow z zastojem
70fci, niedroznoscig drog zolciowych lub cigzka niewydolnoscia watroby. U tych pacjentow mozna spodziewac si¢ zmniejszonego klirensu watrobowego telmisartanu. Ponadto nalezy zachowac ostroznos¢ w
przypadku podawania produktu Telmix Plus pacjentom z zaburzeniem czynnosci watroby lub z postgpujaca choroba watroby, poniewaz nieznaczne zmiany rownowagi wodno-elektrolitowej moga sprzyja¢
wystapieniu §pigczki watrobowej. Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu ztozonego u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby. Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe: Stwierdzono
zwigkszone ryzyko wystapienia cigzkiego niedoci$nienia tetniczego i niewydolnos$ci nerek podczas podawania lekéw wptywajacych na ukfad renina-angiotensyna-aldosteron pacjentom z obustronnym
zwezeniem tetnic nerkowych lub ze zwezeniem tetnicy nerkowej jednej czynnej nerki. Zaburzenia czynnosci nerek i stan po przeszczepieniu nerki: Produktu Telmix Plusnie wolno stosowaé u pacjentow z
cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min). Brak do§wiadczenia odnosnie do stosowania produktu Telmix Plus u pacjentow po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki.
Istnieje niewielkie do§wiadczenie w stosowaniu produktu Telmix Plus u pacjentow z tagodng i umiarkowang niewydolnoscig nerek, w zwigzku z tym zaleca si¢ okresowe oznaczanie st¢zenia potasu,
kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy krwi. U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek moze wystapi¢ azotemia zwigzana z podawanym diuretykiem tiazydowym. Zmniejszenie objetosci krwi
krazacej: Objawowe niedocisnienie tetnicze, szczegolnie po pierwszej dawce, moze
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wystapi¢ u pacjentow ze zmniejszong objetoscia wewnatrznaczyniows i (lub) zmniejszonym stezeniem sodu w wyniku intensywnego leczenia moczopgdnego, ograniczenia spozycia sodu, biegunki lub
wymiotow. Zaburzenia wodnoelektrolitowe nalezy wyrowna¢ przed podaniem produktu Telmix Plus. Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA): Istnieja dowody, iz jednoczesne
stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE), antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocis$nienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnos$ci
nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢ podwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu. Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe
pacjenta, takie jak: czynno$¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $ci§le monitorowane. U pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowaé jednoczesnie inhibitorow ACE
oraz antagonistOw receptora angiotensyny II. Inne stany zwigzane z pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron: U pacjentow, u ktorych napigcie naczyniowe i czynno$¢ nerek zaleza glownie od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z cigzka zastoinowa niewydolnoscia serca lub z chorobg nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej) podawanie lekow wplywajacych na ten
ukiad bylo zwigzane z gwaltownym obnizeniem ci$nienia tgtniczego, hiperazotemia, oliguria oraz rzadko, z ostra niewydolnoscig nerek. Pierwotny hiperaldosteronizm: Pacjenci z pierwotnym
hiperaldosteronizmem przewaznie nie reaguja na leczenie lekami przeciwnadci$nieniowymi dziatajacymi poprzez hamowanie ukfadu renina-angiotensyna. U takich pacjentow nie zaleca si¢ wige
stosowania produktu Telmix Plus. Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu: Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych
naczynia krwiono$ne, nalezy zachowac szczegolng ostroznos¢ u pacjentow ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej, lub z kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu. Wplyw
na metabolizm i uktad wewnatrzwydzielniczy: Leczenie tiazydem moze zaburza¢ tolerancj¢ glukozy, natomiast u pacjentow z cukrzyca przyjmujacych insuling lub doustny lek przeciwcukrzycowy oraz
telmisartan moze wystapic¢ hipoglikemia. Dlatego u tych pacjentow nalezy monitorowac stezenie glukozy i w razie konieczno$ci dostosowaé dawke insuliny lub doustnych lekow
przeciwcukrzycowych. W trakcie leczenia tiazydem moze si¢ ujawni¢ cukrzyca utajona. Leczenie diuretykami tiazydowymi powoduje zwigkszenie stezenia cholesterolu i triglicerydow, jednak po
dawce 12,5 mg zawartej w preparacie Telmix Plus odnotowano niewielki wptyw lub nie odnotowano zadnego wptywu na stezenie. U niektorych pacjentow przyjmujacych tiazydy moze wystapi¢
hiperurykemia lub dna moczanowa. Zaburzenia rownowagi elektrolitowej: Tak jak w przypadku wszystkich pacjentéw przyjmujacych diuretyki, nalezy okresowo oznacza¢ stgzenie elektrolitow w
osoczu. Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga powodowaé zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej (w tym hipokaliemig, hiponatremig i zasadowicg hipochloremicznag). Objawami
ostrzegawczymi zaburzen rownowagi wodno-elektrolitowej sa: sucho$¢ blony $luzowej jamy ustnej, wzmozone pragnienie, astenia, letarg, sennos¢, niepokoj, bol lub kurcze mig$ni, meczliwos¢ migsni,
niedoci$nienie t¢tnicze, oliguria, tachykardia, zaburzenia zoladkowo-jelitowe, takie jak nudnosci i wymioty. Hipokaliemia: Chociaz w przypadku stosowania diuretykow tiazydowych moze doj$¢ do
hipokaliemii, jednoczesne stosowanie telmisartanu moze zmniejszy¢ hipokaliemi¢ wywotana przez diuretyki. Ryzyko hipokaliemii jest wigksze u pacjentow z marskoscia watroby, u pacjentow z nasilona
diureza, u pacjentow, ktorzy nie przyjmuja doustnie odpowiedniej ilosci elektrolitow lub sa leczeni jednoczesnie kortykosteroidami lub hormonem adrenokortykotropowym (ACTH). Hiperkaliemia: Z
drugiej strony, z powodu antagonistycznego dziatania telmisartanu, sktadnika produktu Telmix Plus, na receptor angiotensyny II (AT1) moze wystapi¢ hiperkaliemia. Mimo Ze nie odnotowano
klinicznie znamiennych przypadkow wystapienia hiperkaliemii zwigzanej ze stosowaniem produktu Telmix Plus, czynniki ryzyka jej wystapienia to: niewydolno$¢ nerek i (Iub) niewydolno$¢ serca oraz
cukrzyca. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania diuretykow oszczgdzajacych potas, suplementow potasu lub substytutow soli kuchennej zawierajacych potas jednoczesnie z produktem Telmix
Plus. Hiponatremia i zasadowica hipochloremiczna: Nie ma dowodow na to, aby Telmix Plus zmniejszat lub zapobiegat hiponatremii wywotanej stosowaniem diuretykow. Niedobor chlorkow na
0got jest umiarkowany i nie wymaga leczenia. Hiperkalcemia: Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem, co moze spowodowac przemijajace i nieznaczne zwigkszenie st¢zenia wapnia w
surowicy, bez stwierdzonych zaburzen metabolizmu wapnia. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ objawem utajonej nadczynnosci przytarczyc. Tiazydy nalezy odstawi¢ przed przeprowadzeniem badan
czynnosci przytarczyc. Hipomagnezemia: Wykazano, ze tiazydy zwigkszaja wydalanie magnezu z moczem, co moze doprowadzi¢ do hipomagnezemii. RoZnice etniczne: Podobnie jak w przypadku
innych antagonistow receptora angiotensyny II, telmisartan jest wyraznie mniej skuteczny w leczeniu nadcisnienia u osob rasy czarnej, prawdopodobnie z powodu czgstszego wystepowania malej
aktywnosci reniny w populacji pacjentow rasy czarnej z nadcisnieniem. Inne: Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego u pacjentow z
choroba niedokrwienna serca lub z zaburzeniami naczyniowo-méozgowymi moze spowodowac zawat serca lub udar mozgu. Informacje ogdlne: Reakcje nadwrazliwosci na hydrochlorotiazyd moga wystapi¢
u pacjentow z alergia lub astma oskrzelowa w wywiadzie albo bez takiego wywiadu, ale sa bardziej prawdopodobne u pacjentow z dodatnim wywiadem. Istnieja doniesienia o zaostrzeniu lub aktywacji
tocznia rumieniowatego uktadowego po przyjeciu diuretykow tiazydowych, w tym hydrochlorotiazydu. W zwiazku ze stosowaniem tiazydowych lekow moczopgdnych opisywano przypadki reakcji
nadwrazliwosci na §wiatto. W przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwosci podczas leczenia, zaleca sig przerwanie podawania leku. Jesli ponowne zastosowanie leku moczopgdnego jest konieczne,
zaleca si¢ oslanianie ciata przed $§wiattem stonecznym lub sztucznym promieniowaniem UVA. Nadmierne nagromadzenie plynu migdzy naczyniowka a twardéwka, ostra krotkowzrocznos¢ i jaskra z
zamknietym katem przesaczania: Hydrochlorotiazyd, bedacy sulfonamidem, moze powodowa¢é reakejg idiosynkratyczng prowadzaca do nadmiernego nagromadzenia ptynu migdzy naczynidwka a twardowka z
ograniczeniem pola widzenia, przemijajaca krotkowzrocznos¢ i ostra jaskre zamknigtego kata. Objawy obejmuja naglte zmniejszenie ostrosci widzenia lub bol oczu, ktore zwykle wystgpuja w ciagu kilku
godzin lub tygodni od rozpoczgcia leczenia. Nieleczona ostra jaskra zamknigtego kata moze prowadzi¢ do trwalej utraty wzroku. Podstawowe leczenie polega na jak najszybszym odstawieniu
hydrochlorotiazydu. Jesli ci$nienie wewnatrzgatkowe pozostaje niekontrolowane, nalezy rozwazy¢ niezwloczne podjgcie leczenia zachowawczego lub chirurgicznego. Do czynnikow ryzyka rozwoju
ostrej jaskry zamknigtego kata moze naleze¢ uczulenie na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie. Nieczerniakowe nowotwory zto$liwe skory: W dwoch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem
danych z dunskiego krajowego rejestru nowotwordéw ztosliwych stwierdzono zwigkszenie ryzyka nieczerniakowych nowotworow ztosliwych skéry (NMSC, ang. nonmelanoma skin cancer) [raka
podstawnokomorkowego (BCC, ang. basal cell carcinoma) i raka kolczystokomorkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma)] w warunkach zwigkszajacego si¢ tacznego narazenia organizmu na
hydrochlorotiazyd (HCTZ). W mechanizmie rozwoju NMCS moga odgrywac rolg whasciwosci fotouczulajace HCTZ. Pacjentow przyjmujacych HCTZ nalezy poinformowac¢ o ryzyku NMSC i zaleci¢
regularne 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 nowotworéw ztosliwych skory, jak ograniczanie narazania si¢ na dziatanie §wiatfa stonecznego i
promieniowania UV, a jesli to niemozliwe - odpowiednig ochrong. Niepokojace zmiany skorne nalezy niezwlocznie bada¢ z mozliwoscia wykonania biopsji z ocena histologiczna. U 0sob, u ktorych w
przesztosci wystgpowaty NMSC, moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie stosowania HCTZ. Laktoza jednowodna i mannitol: Produkt zawiera laktozg jednowodna i mannitol. Nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja fruktozy i (lub) galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy. Lek zawiera mniej niz 1 mmol

(23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje sig¢ za
,wolny od sodu”. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji: Lit: Podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitorow konwertazy angiotensyny obserwowano przemijajace

zwigkszenie stezenia litu w surowicy i nasilenie jego toksyczno$ci. Rzadkie przypadki zgloszono rowniez dla antagonistow receptora angiotensyny II (w tym telmisartanu). Nie zaleca sig¢
jednoczesnego stosowania litu i produktu Telmix Plus. Jesli takie leczenie skojarzone jest konieczne, nalezy kontrolowac stgzenie litu w surowicy. Produkty lecznicze zwiazane z utrata potasu i
hipokaliemia (np. inne diuretyki kaliuretyczne, $rodki przeczyszczajace, kortykosteroidy, ACTH. amfoterycyna, karbenoksolon, benzylopenicylina sodowa, kwas salicylowy i jego pochodne): Jesli
konieczne jest stosowanie tych substancji jednoczesnie z produktem Telmix Plus, zaleca si¢ monitorowanie stgzenia potasu w osoczu. Moga one nasili¢ wptyw hydrochlorotiazydu na stgzenie potasu
w surowicy. Produkty lecznicze, ktére moga spowodowac zwigkszenie stgzenia potasu w osoczu lub ofa¢ hiperkaliemi¢ (np. inhibitory ACE, diuretyki oszczedzajace potas, suplementy potasu.
substytuty soli kuchennej zawierajace potas, cyklosporyna lub inne produkty lecznicze, takie jak heparyna sodowa): Jesli konieczne jest stosowanie tych substancji jednocze$nie z produktem Telmix Plus,
zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia potasu w osoczu. Jak wynika z do§wiadczenia w stosowaniu innych produktéw leczniczych, ktore wptywaja na uktad renina-angiotensyna, jednoczesne stosowanie
powyzszych produktéw leczniczych moze prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy i w zwiazku z tym nie jest zalecane. Produkty lecznicze, na ktére wptywaja zaburzenia stgzenia potasu
w surowicy: Nalezy okresowo oznaczac stgzenie potasu w surowicy oraz wykonywac badania EKG podczas jednoczesnego stosowania produktu Telmix Plus z produktami leczniczymi, na ktorych
dziatanie wptywaja zmiany st¢Zenia potasu (np. glikozydy naparstnicy, leki przeciwarytmiczne) oraz z nastgpujacymi lekami mogacymi wywotac torsades de pointes (w tym niektorymi lekami
przeciwarytmicznymi), poniewaz hipokaliemia jest czynnikiem sprzyjajacym wystapieniu torsades de pointes: leki przeciwarytmiczne klasy la (np. chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid); leki
przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid); niektore leki przeciwpsychotyczne: (np. tiorydazyna, chloropromazyna, lewomepromazyna, trifluperazyna, cyjamemazyna,
sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd, pimozyd, haloperydol, droperydol); inne leki: (np. beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna iv., halofantryna, mizolastyna, pentamidyna,
sparfloksacyna, terfenadyna, winkamina iv.). Glikozydy naparstnicy: Wywotana tiazydami hipokaliemia lub hipomagnezemia sprzyja powstawaniu arytmii wywotanej glikozydami naparstnicy.
Digoksyna: Podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i digoksyny zaobserwowano zwigkszenie mediany maksymalnego (49%) i minimalnego (20%) stgzenia digoksyny w osoczu. Podczas
rozpoczynania, dostosowywania dawki i koficzenia leczenia telmisartanem nalezy monitorowac stezenie digoksyny w celu utrzymania go w zakresie terapeutycznym. Inne leki
przeciwnadci$nieniowe: Telmisartan moze nasila¢ dziatanie hipotensyjne innych lekow przeciwnadcisnieniowych. Dane z badania klinicznego wykazaly, ze podwojna blokada uktadu renina-
angiotensynaaldosteron (RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu jest zwiazana z wigksza czgstoscia wystgpowania
zdarzen niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostra niewydolno$¢ nerek) w pordwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii. Leki przeciwcukrzycowe (doustne i insulina): Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki lekow przeciwcukrzycowych. Metformina: Metforming nalezy stosowac ostroznie: istnieje ryzyko
kwasicy mleczanowej z powodu potencjalnej niewydolnosci nerek wywotanej przez hydrochlorotiazyd. Kolestyramina i kolestypol (zywice): Wchtanianie hydrochlorotiazydu jest zaburzone w obecno$ci
zywic wymieniajacych aniony. Niesteroidowe leki przeciwzapalne: NLPZ (tj. kwas acetylosalicylowy w dawkach o dziataniu przeciwzapalnym, inhibitory COX-2 i niewybiorcze NLPZ) moga
ostabia¢ dziatanie diuretyczne, natriuretyczne i przeciwnadci$nieniowe diuretykow tiazydowych oraz dziatanie przeciwnadci$nieniowe antagonistow receptora angiotensyny II. U niektorych pacjentow
z zaburzong czynnoscia nerek (np. pacjenci odwodnieni lub pacjenci w podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek) jednoczesne podanie antagonistow receptora angiotensyny II i srodkow
hamujacych cyklooksygenaz¢ moze powodowaé dalsze zaburzenie czynno$ci nerek, w tym ostrag niewydolno$¢ nerek, ktora jest zwykle stanem odwracalnym. Dlatego takie skojarzenie lekow nalezy
stosowac ostroznie, szczegolnie u 0sob w podesztym wieku. Nalezy odpowiednio nawodni¢ pacjentow oraz rozwazy¢ konieczno$¢ monitorowania czynnosci nerek po rozpoczgciu leczenia skojarzonego i
okresowo podczas trwania leczenia skojarzonego. W jednym badaniu jednoczesne podawanie telmisartanu i ramiprylu spowodowato 2,5-krotne zwigkszenie AUC0-24 i Cmax ramiprylu i ramiprylatu.
Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane. Aminy presyjne (np. noradrenalina): Dziatanie amin presyjnych moze by¢ ostabione. Niedepolaryzujace srodki zwiotczajace mig$nie szkieletowe
np.tubokuraryna): Dzialanie niedepolaryzujacych srodkow zwiotczajacych migsnie szkieletowe moze by¢ nasilone przez hydrochlorotiazyd. Produkty lecznicze stosowane w leczeniu dny (np. probenecyd,
sulfinpirazon i allopurynol): Moze okaza¢ si¢ konieczne dostosowanie dawki lekow zwigkszajacych wydalanie kwasu moczowego z moczem, poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwigkszy¢ st¢zenie
kwasu moczowego w surowicy. Moze okaza¢ si¢ konieczne zwigkszenie dawki probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne podawanie tiazydu moze zwigkszy¢ czgsto$¢ wystgpowania reakcji
nadwrazliwoéci na allopurynol. Sole wapnia: Diuretyki tiazydowe moga zwigkszy¢ stgzenie wapnia w surowicy w zwiazku z jego zmniejszonym wydalaniem. Jesli konieczne jest stosowanie suplementow
wapnia lub lekow powodujacych zwigkszenie stgzenia wapnia w osoczu (np. witaminy D), nalezy monitorowa¢ stgzenie wapnia w surowicy i odpowiednio dostosowa¢ dawke wapnia. Beta-adrenolityki i
diazoksyd: Tiazydy moga nasila¢ dziatanie hiperglikemizujace beta-adrenolitykow i diazoksydu. Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, biperyden): Moga zwigkszy¢ biodostgpno$¢ diuretykow
tiazydowych poprzez zwolnienie perystaltyki jelit i tempa oprozniania zotadka. Amantadyna: Tiazydy zwigkszaja ryzyko wystapienia objawow niepozadanych wywotywanych przez amantadyng.
Srodki cytotoksyczne (np. cyklofosfamid, metotreksat): Tiazydy moga zmniejszy¢ wydalanie nerkowe cytotoksycznych produktéw leczniczych i nasilié ich hamujace dziatanie na czynnos¢ szpiku. Mozna
si¢ spodziewac, ze ze wzgledu na whasciwosci farmakologiczne, baklofen i amifostyna moga nasila¢ dziatanie hipotensyjne lekéw przeciwnadcisnieniowych, w tym telmisartanu. Ponadto, niedoci$nienie
ortostatyczne moze by¢ spotggowane przez alkohol, barbiturany, opioidowe leki przeciwbolowe lub leki przeciwdepresyjne. Wpltyw na ptodnosé, ciaze i laktacje: Ciaza: Nie zaleca si¢
stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il w pierwszym trymestrze cigzy. Stosowanie antagonistow receptora angiotensyny II jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy. Brak
odpowiednich danych dotyczacych stosowania produktu Telmix Plus u kobiet w cigzy. Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na proces rozmnazania si¢. Dane
epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sa ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢ nieznacznego
zwigkszenia ryzyka. Mimo ze nie ma danych z kontrolowanych badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwigzanego z antagonistami receptora angiotensyny 11, z ta grupa lekow moga wigza¢ si¢
podobne zagrozenia. Jesli kontynuacja leczenia antagonista receptora angiotensyny Il nie jest konieczna, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac leki przeciwnadcisnieniowe, ktore maja ustalony
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profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i rozpocza¢ inne leczenie, jesli jest to konieczne. Narazenie na
dzialanie antagonistow receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje dziatanie toksyczne na ludzki ptod (pogorszenie czynno$ci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia
czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie tgtnicze, hiperkaliemia). Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny II doszto od drugiego trymestru ciazy, zaleca
si¢ badanie ultrasonograficzne czaszkii czynnosci nerek. Noworodki, ktorych matki przyjmowaty antagonistow receptora angiotensyny II, nalezy $cisle obserwowaé za wzgledu na mozliwos¢ wystapienia
niedoci$nienia t¢tniczego. Doswiadczenia ze stosowaniem hydrochlorotiazydu podczas ciazy, a zwlaszcza w pierwszym trymestrze, sa ograniczone. Badania na zwierzgtach sa niewystarczajace.
Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Ze wzglgdu na farmakologiczny mechanizm dziatania hydrochlorotiazydu stosowanie tego leku w drugim i trzecim trymestrze moze prowadzi¢ do
zmniejszenia perfuzji ptodowo- tozyskowej oraz wywolywac¢ zaburzenia u ptodu i noworodka, takie jak zoltaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowej i matoptytkowos¢. Hydrochlorotiazydu nie nalezy
stosowa¢ w leczeniu obrzgkow spowodowanych cigza, w leczeniu nadcisnienia ciagZzowego i stanu przedrzucawkowego, z powodu ryzyka zmniejszenia objgto$ci osocza oraz niedokrwienia tozyska, bez
korzystnego wptywu na przebieg choroby. Nie nalezy stosowac¢ hydrochlorotiazydu w samoistnym nadcisnieniu tgtniczym u kobiet w ciazy, z wyjatkiem rzadkich sytuacji, kiedy niemozliwe jest
zastosowanie innego leczenia. Karmienie piersia: Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania produktu Telmix Plus w trakcie karmienia piersia, nie zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie.
W trakcie karmienia piersia, w szczegolno$ci noworodkow i dzieci urodzonych przedwczesnie, zaleca sig stosowanie innych produktow, posiadajacych ustalony profil bezpieczenstwa stosowania
podczas laktacji. Mate ilosci hydrochlorotiazydu przenikaja do mleka kobiet karmiacych piersia. Duze dawki tiazydow wywolujace silng diurez¢ moga hamowac laktacje. Nie zaleca si¢ stosowania
produktu Telmix Plus podczas karmienia piersig. W przypadku stosowania produktu Telmix Plus podczas karmienia piersia nalezy stosowa¢ mozliwie najmniejsze dawki. Ptodno$é: W badaniach
przedklinicznych nie zaobserwowano wplywu telmisartanu i hydrochlorotiazydu na ptodnos¢ u samic i samcow. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn: Produkt
Telmix Plus moze wplywac¢ na zdolnos¢ prowadzenia pojazddéw lub obstugiwania maszyn, poniewaz podczas jego stosowania moga czasami wystepowac zawroty glowy lub sennos¢. Dziatania
niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczenstwa: Najczgéciej zglaszanym dziataniem niepozadanym sa zawroty glowy. W rzadkich przypadkach (>1/10 000 do <1/1000) moze wystapi¢ ci¢zki obrzek
naczynioruchowy. W kontrolowanym, randomizowanym badaniu klinicznym z udzialem 1471 pacjentow, 835 pacjentow otrzymywato telmisartan i hydrochlorotiazyd, a 636 sam telmisartan.
Catkowita czgsto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych w trakcie stosowania produktu ztozonego zawierajacego telmisartan i hydrochlorotiazyd byta poréwnywalna z czgstoscia ich wystgpowania w trakcie
stosowania

samego telmisartanu. Zalezna od dawki czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych nie zostala ustalona, nie zaobserwowano korelacji z plcia, wiekiem i rasg pacjentow. Tabelaryczne zestawienie

niepozadanych: Dziatania niepozgdane odnotowane we wszystkich badaniach klinicznych, wystepujgce czesciej (p < 0,05) w przypadku stosowania skojarzenia telmisartanu i hydrochlorotiazydu niz w pr

stosowania placebo, zostaly przedstawione ponizej zgodnie z klasyfikacjg uktadowo-narzadowa. Podczas stosowania produktu Telmix Plus moga wystapic¢ dziatania niepozadane, ktére dotycza poszcze

substancji czynnych podawanych osobno, a ktdre nie zostaty zaobserwowane w badaniach klinicznych. Dzialania niepozadane zostaly pogrupowane zgodnie z czestoscig ich wystgpowania wedtug nast

konwencji: bardzo czesto (2 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10000); nieznana (czestos¢ nie moze byc okre:

podstawie dostgpnych danych). W kazdej grupie czgstosci dzialania niepozadane zostaly przedstawione zgodnie z malejacym nasileniem. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze. Rzadko: Zapalenie

oskrzeli, zapalenie gardta, zapalenie zatok. Zaburzenia uktadu immunologicznego. Rzadko: Zaostrzenie lub aktywacja tocznia rumieniowatego ukladowego'. Zaburzenia metabolizmu

i odzywiania. Niezbyt czesto: Hipokaliemia Rzadko: Zwigkszenie stezenia kwasu moczowego we krwi, hiponatremia. Zaburzenia psychiczne. Niezbyt czesto: Niepokoj Rzadko: Depresja.

Zaburzenia ukfadu nerwowego. Czesto: Zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, Niezbyt czesto: Omdlenie, parestezja Rzadko: Bezsenno$¢, Zaburzenia snu. Zaburzenia oka.

Rzadko: Zaburzenia widzenia, niewyrazne widzenie. Czestos¢ nieznana: Nadmierne nagromadzenie ptynu migdzy naczyniowka a twardowka. Zaburzenia ucha i btednika. Niezbyt czesto:

Zawroty glowy pochodzenia blgdnikowego. Zaburzenia serca. Niezbyt czesto: Tachykardia, Zaburzenia rytmu serca. Zaburzenia naczyniowe. Niezbyt czesto: Niedocisnienie, niedoci$nienie

ortostatyczne. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia. Niezbyt czesto: Duszno$é. Rzadko: Zesp6t zaburzen oddechowych (w tym zapalenie ptuc oraz obrzek

pluc). Zaburzenia zotadka i jelit. Niezbyt czesto: Biegunka, sucho$¢ blony $luzowej jamy ustnej, wzdgcie. Rzadko: Bol brzucha, zaparcie, niestrawno$¢, wymioty, zapalenie blony $luzowej

zoladka. Zaburzenia watroby i drog zétciowych. Rzadko: Nieprawidlowa czynno$¢ watroby/zaburzenia watroby?. Zaburzenia skory i tkanki podskornej. Rzadko: Obrz¢k naczynioruchowy

(réwniez zakonczony zgonem), rumien, $wiad, wysypka, nadmierne pocenie sie, pokrzywka. Zaburzenia migsniowo-szkielet: i tkanki ta¢ j. Niezbyt czesto: Bol plecow, bolesne skurcze

mieéni, bol migéni. Rzadko: Bol stawow, kurcze miesni, bol koficzyn. Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Niezbyt czesto: Zaburzenia erekeji. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu

podania Niezbyt czesto: Bol w klatce piersiowej. Rzadko: Objawy grypopodobne, bol. Badania diagnostyczne Niezbyt czesto: Zwigkszenie stezenia kwasu moczowego we krwi.

Rzadko: Zwigkszenie stgzenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej we krwi, zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych. 1: Na podstawie do$wiadczenia po

wprowadzeniu produktu do obrotu. 2: Bardziej szczegdtowe informacje znajduja si¢ w podpunkcie” Opis wybranych dzialan niepozadanych”, ponizej. Informacje dodatkowe o poszczegolnych

sktadnikach. Dziatania niepozadane, o ktorych donoszono wczesniej, dotyczace poszezegolnych sktadnikow, moga by¢ potencjalnymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi w przypadku

stosowania produktu Telmix Plus, nawet jesli nie zaobserwowano ich w badaniach klinicznych. Telmisartan: Dzialania niepozadane wystapily z podobna czgstoscia u pacjentow leczonych

telmisartanem i otrzymujacych placebo. W badaniach kontrolowanym placebo, catkowita czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w grupie pacjentdw otrzymujacych telmisartan (41,4%) byla

poréwnywalna do czgstosci w grupie otrzymujacej placebo (43,9%). W ponizszym zestawieniu przedstawiono dzialania niepozadane, ktore zanotowano we wszystkich badaniach klinicznych z udziatem

pacjentéw leczonych telmisartanem z powodu nadcisnienia lub pacjentow w wieku 50 lat i starszych z grupy duzego ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych. Zakazenia i zarazenia

pasozytnicze. Niezbyt czesto: Zakazenie gornych drég oddechowych, zakazenie ukladu moczowego, w tym zapalenie pgcherza. Rzadko: Posocznica, w tym zakonczona zgonem®.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego. Niezbyt czesto: Niedokrwistos¢. Rzadko: Eozynofilia, matoptytkowos¢. Zaburzenia uktadu immunologicznego. Rzadko: Nadwrazliwos¢,

reakcje anafilaktyczne. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania. Niezbyt czesto: Hiperkaliemia. Rzadko: Hipoglikemia (u pacjentow z cukrzyca). Zaburzenia serca Nijezbyt czesto:

Bradykardia. Zaburzenia uktadu nerwowego. Rzadko: Senno$¢. Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i $rédpiersia. Niezbyt czesto: Kaszel. Bardzo rzadko: Srodmiazszowa

choroba pluc’. Zaburzenia zotadka i jelit. Rzadko: Zaburzenia zotadkowe. Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej. Rzadko: Wyprysk, wykwity skorne, wykwity skorne na podtozu

toksycznym. Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej. Rzadko: Choroba zwyrodnieniowa stawow, bol §ciggna. Zaburzenia nerek i drég moczowych. Niezbyt czesto:

Niewydolnos¢ nerek (w tym ostra niewydolno$¢ nerek). Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania. Niezbyt czesto: Ostabienie. Badania diagnostyczne. Rzadko: Zmniejszenie stezenia

hemoglobiny. 3: Bardziej szczegotowe informacje znajduja si¢ w podpunkcie™ Opis wybranych dziatan niepozadanych”. Hydrochlorotiazyd: Hydrochlorotiazyd moze spowodowa¢ lub nasili¢

hipowolemig, co moze prowadzi¢ do zaburzen elektrolitowych. Dziatania niepozadane o nieznanej czgsto$ci wystgpowania zwigzane ze stosowaniem samego hydrochlorotiazydu: Zakazenia i

zarazenia pasozytnicze. Nieznana: Zapalenie §linianck. Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy). Czesto$¢ nieznana: Nieczerniakowe nowotwory

ztosliwe skory (rak podstawnokomorkowy i rak kolczystokomorkowy skory). Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego. Rzadko: Matoptytkowos¢ (czasami z plamica). Czesto$¢ nieznana:

Niedokrwisto$¢ aplastyczna, niedokrwistos¢ hemolityczna, niewydolnos¢ szpiku kostnego, leukopenia, neutropenia, agranulocytoza. Zaburzenia uktadu immunologicznego. Czestosc

nieznana: Reakcje anafilaktyczne, nadwrazliwo$¢. Zaburzenia endokrynologiczne. Czesto$¢ nieznana: Niewlasciwa kontrola cukrzycy. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania.

Czesto: Hipomagnezemia. Rzadko: Hiperkalcemia. Bardzo rzadko: Zasadowica hipochloremiczna. Nieznana: Jadfowstret, zmniejszenie apetytu, zaburzenia rownowagi elektrolitowej,

hipercholesterolemia, hiperglikemia, hipowolemia. Zaburzenia psychiczne. Czesto$¢ nieznana: Niepokdj. Zaburzenia uktadu nerwowego. Rzadko: Bol glowy. Nieznana: Zawroty

glowy. Zaburzenia oka. Czegsto$¢ nieznana: Widzenie na z6tto, ostra krotkowzroczno$¢, ostra jaskra z zamknigtym katem przesaczania, nadmierne nagromadzenie ptynu migdzy naczyniowka

a twardowka. Zaburzenia naczyniowe. Nieznana: Martwicze zapalenie naczyn. Zaburzenia zotadka i jelit. Czesto: Nudnosci. Nieznana: Zapalenie trzustki, bol brzucha. Zaburzenia

watroby i drég zétciowych. Nieznana: Zottaczka migzszowa, zoltaczka cholestatyczna. Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej Nieznana: Zespot o typie tocznia, reakcje nadwrazliwosci na

$wiatlo, zapalenie naczyn skory, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, rumiefi wielopostaciowy. Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej. Nieznana: Ostabienie.

Zaburzenia nerek i drég moczowych. Nieznana: Srodmiazszowe zapalenie nerek, zaburzenia czynnosci nerek, cukromocz. Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania. Nieznana:

Goraczka. Badania diagnostyczne. Nieznana: Zwigkszenie stgzenia triglicerydow. Opis wybranych dzialan niepozadanych. Nieprawidfowa czynno$¢ watroby/zaburzenia czynno$ci watroby:

Wigkszos¢ przypadkow nieprawidlowej czynnosci watroby/zaburzen czynnosci watroby, zgloszonych w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, wystapita u pacjentow z Japonii. U Japonczykow

istnieje wigksze prawdopodobienstwo wystapienia takich dzialan niepozadanych. Posocznica: W badaniu PROFESS u  pacjentow przyjmujacych telmisartan zaobserwowano wigksza czgsto§é

wystepowania posocznicy w porownaniu do grupy placebo. Zjawisko to moze byé przypadkowe lub zwigzane z mechanizmem, ktéry nie zostat jeszcze poznany. Srédmigzszowa choroba phuc: Po

wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki srédmiazszowej choroby phuc, pozostajace w zwiazku czasowym z przyjmowaniem  telmisartanu. Nie ustalono jednak zwigzku

przyczynowego. Nieczerniakowe nowotwory zfosliwe skéry. Na podstawie danych dostgpnych z badan epidemiologicznych stwierdzono zwigzek migdzy taczna dawka hydrochlorotiazydu (HCTZ) a

wystepowaniem nieczerniakowych nowotworow ztosliwych skory (NMSC). Zgtaszanie 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 nalezace do fachowego personelu

medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji

Produktow Leczniczych, Wyrobow 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. Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Przedawkowanie: Dane dotyczace przedawkowania telmisartanu u ludzi sa ograniczone.

Nie ustalono stopnia, w jakim mozna usuna¢ hydrochlorotiazyd za pomoca hemodializy. Objawy: Najbardziej znaczace objawy przedawkowania telmisartanu to niedocisnienie i tachykardia; opisywano

rowniez bradykardig, zawroty glowy, wymioty, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi oraz ostra niewydolno$¢ nerek. Przedawkowanie hydrochlorotiazydu moze wiaza¢ si¢ ze zmniejszeniem stezenia

elektrolitow (hipokaliemia, hipochloremia) oraz hipowolemia wynikajaca z nadmiernej diurezy. Najczgstszymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi przedawkowania sa nudnosci i sennos¢. Hipokaliemia

moze powodowac¢ kurcze migéni i (lub) nasila¢ zaburzenia rytmu serca zwiazane z jednoczesnym podawaniem glikozydow naparstnicy lub niektorych lekéw przeciwarytmicznych. Leczenie:

Telmisartan nie jest usuwany przez hemodializg¢. Nalezy $cile obserwowac stan pacjenta oraz zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. Postgpowanie zalezy od czasu, jaki uptynat od przyjecia leku i

nasilenia objawow. Zaleca si¢ wywotanie wymiotow i (lub) wykonanie ptukania zotadka. W leczeniu przedawkowania pomocny moze sig okaza¢ wegiel aktywny. Nalezy czgsto kontrolowac stezenie elektrolitow

i kreatyniny w surowicy. Jesli wystapi niedoci$nienie, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji na plecach oraz szybko uzupehi¢ niedobory wodno-elektrolitowe. Podmiot odpowiedzialny: Biofarm Sp. z

0.0., ul. Watbrzyska 13, 60-198 Poznan, tel. +48 61 66 51 500. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: 25648 Dostepne opakowania: 28 tabletek.

Lek refundowany, odptatnos$¢ — 30%. Obwieszczenie Ministra Zdrowia dot. Listy Lekéw Refundowanych obowiazujacej od dnia 1.04.2026 r.

Nazwa postac i dawka Cena detaliczna Wysokos¢ doplaty Swiadczeniobiorcy

Telmix Plus, tabl., 40+12,5 mg 14,31 6,79

Telmix Plus, tabl., 80+12,5 mg 27,56 12,51

Telmix Plus, tabl., 80+25 mg 27,56 12,51

Skrécona informacja o leku: CILOSTOP
CILOSTOP, 100 mg, tabletki: Kazda tabletka zawiera 100 mg cylostazolu (Cilostazolum).
Kod ATC: BO1AC23
Wskazania do stosowania: Cilostop jest wskazany do stosowania w celu uzyskania poprawy w zakresie maksymalnego dystansu
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marszu bez wystapienia bolu u pacjentdéw z chromaniem przestankowym, u ktorych nie stwierdza si¢ obecnosci bolu w trakcie
spoczynku ani dowodow martwicy tkanek obwodowych (II stadium choroby te¢tnic obwodowych wg Fontaine’a). Cilostop jest
lekiem drugiego wyboru dla pacjentow, u ktorych modyfikacje stylu zycia (w tym zaprzestanie palenia i [nadzorowane] programy
¢wiczen) 1 inne odpowiednie interwencje nie ztagodzity w wystarczajacym stopniu objawéw chromania przestankowego.
Dawkowanie i sposob podawania: Dawkowanie: Zalecana dawka cylostazolu to 100 mg dwa razy na dobg (rano i wieczorem).
Cylostazol nalezy zazywa¢ 30 minut przed $niadaniem i kolacja. Wykazano, Ze przyjmowanie cylostazolu z positkiem zwigksza
maksymalne stgzenia cylostazolu w osoczu (Cmax), co moze wigzaé si¢ z wicksza czestoscia wystepowania reakcji niepozadanych.
Leczenie cylostazolem powinien rozpoczynac lekarz z do§wiadczeniem w terapii chromania przestankowego. Lekarz powinien
ponownie zbada¢ pacjenta po 3 miesigcach leczenia w celu ewentualnego przerwania leczenia cylostazolem, jezeli nie obserwuje
odpowiedniego efektu terapii lub ztagodzenia objawow. Pacjenci leczeni cylostazolem powinni kontynuowa¢ modyfikacje¢ stylu
zycia (przerwanie palenia tytoniu i ¢wiczenia) oraz interwencje farmakologiczne (takie jak leczenie zmniejszajace stgzenie lipidow
i przeciwplytkowe), aby zmniejszy¢ ryzyko incydentdw sercowo-naczyniowych. Cylostazol nie zastgpuje takich metod
terapeutycznych. U pacjentdow otrzymujacych leki silnie hamujace CYP3 A4, na przyktad niektore antybiotyki makrolidowe, leki
przeciwgrzybicze z grupy azoli, inhibitory proteaz lub leki silnie hamujace CYP2C19, na przyktad omeprazol, zaleca si¢
zmniejszenie dawki do 50 mg dwa razy na dobe. Szczegolne grupy pacjentéw: Osoby w podesztym wieku: Nie istnieja
szczegdlne wymagania w zakresie dawkowania u 0sob w podesztym wieku. Dzieci i mlodziez: Nie okreslono bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego u dzieci. Pacjenci z niewydolnos$cia nerek: Nie jest wymagana modyfikacja
dawki u pacjentow z klirensem kreatyniny >25 ml/min. Stosowanie cylostazolu jest przeciwwskazane u pacjentow z klirensem
kreatyniny <25 ml/min. Pacjenci z niewydolnoscia watroby: Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentow z tagodna postacia
choroby watroby. Brak danych dotyczacych stosowania leku u pacjentdéw z umiarkowang Iub ci¢zka niewydolnoscia watroby.
Cylostazol jest w znacznym stopniu metabolizowany przez enzymy watrobowe, dlatego jego stosowanie jest przeciwwskazane u
pacjentow z umiarkowang lub ci¢zka niewydolnoscia watroby. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na cylostazol lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza. Cigzka niewydolno$¢ nerek: klirens kreatyniny <25 ml/min. Umiarkowana lub ci¢zka
niewydolno$¢ watroby. Zastoinowa niewydolno$¢ serca. Cigza. Stwierdzona sktonno$¢ do krwawien (np. aktywne wrzody
trawienne, niedawno przebyty [w ciggu 6 miesi¢cy] udar krwotoczny, proliferacyjna retinopatia cukrzycowa, niedostatecznie
opanowane nadcisnienie t¢tnicze). Czgstoskurcz komorowy, migotanie komor, wieloogniskowa ekstrasystolia komorowa lub inna
cigzka tachyarytmia stwierdzona w wywiadzie, bez wzglgdu na to, czy sa odpowiednio leczeni. Wydtuzony odstep QTec.
Jednoczesne stosowanie co najmniej dwoch dodatkowych lekow przeciwplytkowych lub przeciwzakrzepowych (np. kwas
acetylosalicylowy, klopidogrel, heparyna, warfaryna, acenokumarol, dabigatran, rywaroksaban lub apiksaban). Niestabilna choroba
wiencowa, przebyty zawal migsnia sercowego w ostatnich 6 miesigcach lub interwencja w obrgbie naczyn wiencowych w ostatnich
6 miesiagcach. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Nalezy starannie rozwazy¢ zasadno$¢ leczenia
cylostazolem w poréwnaniu z innymi metodami leczenia, takimi jak rewaskularyzacja. Z uwagi na mechanizm dziatania,
cylostazol moze wywota¢ tachykardie, kotatania serca, tachyarytmig i (lub) hipotensj¢. Czgstotliwos¢ rytmu serca zwigksza si¢
przy leczeniu cylostazolem o okoto 5 do 7/min; u pacjentéw z grupy ryzyka moze to wywotaé dusznice bolesng. Pacjentow z grupy
zwigkszonego ryzyka powaznych dziatan niepozgdanych ze strony serca wskutek przyspieszenia rytmu serca, np. ze stabilng
choroba niedokrwienng serca, nalezy starannie monitorowa¢ w trakcie leczenia cylostazolem. Natomiast stosowanie cylostazolu
jest przeciwwskazane u pacjentow z niestabilng dusznica bolesng lub zawalem serca/interwencja na naczyniach wiencowych w
ostatnich 6 miesigcach lub po przebyciu cigzkiej tachyarytmii. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ zlecajac cylostazol pacjentom z
dodatkowymi skurczami pochodzenia przedsionkowego lub komorowego i pacjentom z migotaniem lub trzepotaniem
przedsionkow. Pacjentdw nalezy poinformowac o koniecznosci zgltaszania kazdego epizodu krwawienia lub sktonnosci do
powstawania sincow w trakcie leczenia. W razie wystapienia krwawienia do siatkowki nalezy przerwaé podawanie cylostazolu. Z
uwagi na dziatanie hamujace agregacje plytek przez cylostazol, mozliwe jest wystapienie podwyzszonego ryzyka krwawienia
podczas zabiegu chirurgicznego (w tym niewielkich zabiegdw inwazyjnych, takich jak ekstrakcja zgba). Jesli pacjent ma zostaé
poddany planowanemu zabiegowi chirurgicznemu, a dziatanie przeciwptytkowe nie jest konieczne, cylostazol nalezy odstawié¢ 5
dni przed zabiegiem. Rzadko lub bardzo rzadko zglaszano nieprawidtowosci hematologiczne, w tym matoptytkowos¢, leukopenie,
agranulocytozg, pancytopeni¢ i niedokrwisto$¢ aplastyczng. Stan wigkszos$ci pacjentéw powracat do normy po odstawieniu
cylostazolu. Jednakze w niektorych przypadkach pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna byly przyczyna zgonu. Poza
zglaszaniem epizodoéw krwawien i sktonnosci do powstawania sincow, pacjentow nalezy poinformowac o koniecznosci
bezzwlocznego zglaszania wszelkich innych objawoéw przedmiotowych, ktéore moglyby rowniez sugerowaé wczesny etap
nieprawidlowosci krwi, takich jak goraczka i bol gardta. W przypadku podejrzenia zakazenia lub obecnosci innych dowodoéw
klinicznych nieprawidlowosci krwi nalezy wykonac¢ petng morfologi¢ krwi. Stosowanie cylostazolu nalezy bezzwlocznie przerwac,
jesli istnieja kliniczne lub laboratoryjne dowody nieprawidtowosci hematologicznych. U pacjentdow otrzymujacych silne inhibitory
cytochroméw CYP3A4 i CYP2C19 wykazano zwigkszone stgzenie cylostazolu w osoczu. W takich przypadkach zaleca si¢
cylostazol w dawce 50 mg dwa razy na dobg. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania cylostazolu z
dowolnym innym lekiem, ktory moze obniza¢ ci$nienie krwi, z uwagi na mozliwos$¢ wystapienia dodatkowego efektu
hipotensyjnego z odruchowym czestoskurczem. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania cylostazolu z
dowolnymi innymi lekami hamujacymi agregacje ptytek krwi. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje
interakcji: Leki hamujgce agregacje plvtek krwi: Cylostazol jest inhibitorem fosfodiesterazy 111 (PDE III) o dziataniu
przeciwptytkowym. W badaniu klinicznym z udziatem zdrowych 0séb cylostazol podawany w dawce 150 mg dwa razy na dobg
przez pigé dni nie spowodowat wydtuzenia czasu krwawienia. Kwas acetylosalicvlowy (4SA): Krotkotrwale (< 4 dni) jednoczesne
podawanie ASA i cylostazolu sugerowato zwigkszenie o 23-25% hamowania agregacji ptytek krwi wywotanej przez ADP w
warunkach ex vivo w poréwnaniu z samym ASA. Nie stwierdzono wyraznych trendéow w kierunku wigkszej czgstosci
wystepowania krwotocznych dziatan niepozadanych u pacjentdw przyjmujacych cylostazol i ASA w poréwnaniu z pacjentami
przyjmujacymi placebo i rownowazne dawki ASA. Klopidogrel i inne leki przeciwplytkowe: Jednoczesne podawanie cylostazolu i
klopidogrelu nie miato zadnego wpltywu na liczbg¢ ptytek krwi, czas protrombinowy (PT) ani czas czgsciowej tromboplastyny po
aktywacji (ang. Activated Partial Thromboplastin Time, APTT). U wszystkich zdrowych uczestnikow badania stwierdzono
wydluzenie czasu krwawienia przy monoterapii klopidogrelem, a jednoczesne podawanie klopidogrelu z cylostazolem nie miato
znaczacego dodatkowego wplywu na czas krwawienia. Zaleca si¢ ostrozno$¢ przy rownoleglym stosowaniu cylostazolu z
dowolnym lekiem hamujacymi agregacje ptytek krwi. Nalezy rozwazy¢ okresowe monitorowanie czasu krwawienia. Leczenie
cylostazolem jest przeciwwskazane u pacjentow jednoczesnie otrzymujacych co najmniej dwa dodatkowe leki przeciwplytkowe
lub przeciwzakrzepowe. W badaniu CASTLE obserwowano zwickszong czgstos¢ krwotokow w trakcie jednoczesnego leczenia
klopidogrelem, ASA i cylostazolem. Doustne leki przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna: W badaniu klinicznym z podaniem
pojedynczej dawki cylostazolu nie zaobserwowano hamowania metabolizmu warfaryny lub wptywu na parametry krzepliwosci
(PT, APTT, czas krwawienia). Niemniej jednak zaleca si¢ ostroznos¢ u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie cylostazol i
dowolny inny lek przeciwzakrzepowy. W celu ograniczenia mozliwosci krwawienia wymagane jest czgste monitorowanie.
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Leczenie cylostazolem jest przeciwwskazane u pacjentdw jednocze$nie otrzymujacych co najmniej dwa dodatkowe leki
przeciwptytkowe lub przeciwzakrzepowe . Inhibitory enzymow cytochromu P-450 (CYP): Cylostazol jest w znacznym stopniu
metabolizowany przez enzymy CYP, szczegdlnie CYP3A4 i CYP2C19 oraz w mniejszym stopniu przez CYP1A2. Wydaje sig, ze
dehydrometabolit, ktory wykazuje 4- do 7-krotnie wigksza sil¢ dziatania niz cylostazol w zakresie hamowania agregacji ptytek,
powstaje glownie w wyniku dziatania enzymu CYP3A4. Wydaje sie, ze 4’-trans-hydroksymetabolit, wykazujacy si¢ jedna piata
sity dzialania cylostazolu, powstaje gtownie za posrednictwem enzymu CYP2C19. Z tego wzgledu leki hamujace CYP3A4 (np.
niektore makrolidy, azolowe leki przeciwgrzybicze, inhibitory proteazy) lub CYP2C19 (takie jak inhibitory pompy protonowej,
IPP) zwigkszaja catkowitg aktywnos¢ farmakologiczng i potencjalnie mogg nasila¢ dziatania niepozadane cylostazolu. Z tego
powodu, u pacjentow jednoczesnie otrzymujacych silne inhibitory CYP3A4 lub CYP2C19 zaleca si¢ dawke 50 mg dwa razy na
dobe. Podawanie cylostazolu z erytromycyng (inhibitor CYP3A4) prowadzito do zwigkszenia AUC cylostazolu o 72%, czemu
towarzyszyto zwigkszenie o 6% wartosci AUC dehydrometabolitu i zwigkszenie o 119% AUC 4’-trans-hydroksymetabolitu. Na
podstawie oceny AUC mozna stwierdzi¢, ze catkowita aktywnos$¢ farmakologiczna cylostazolu podawanego tacznie z
erytromycyna zwigksza si¢ o 34%. Na podstawie tych danych, w przypadku jednoczesnego leczenia erytromycyna i podobnymi
lekami (np. klarytromycyna), zaleca si¢ stosowanie cylostazolu w dawce 50 mg dwa razy na dobg. Jednoczesne podawanie
ketokonazolu (silny inhibitor CYP3A4) i cylostazolu prowadzito do wzrostu o 117% wartosci AUC cylostazolu, czemu
towarzyszyto zmniejszenie o 15% AUC dehydrometabolitu oraz zwigkszenie o 87% wartosci AUC 4’-trans-hydroksymetabolitu.
Na podstawie oceny AUC mozna stwierdzié, ze calkowita aktywnos$¢ farmakologiczna cylostazolu podawanego tacznie z
ketokonazolem zwigksza si¢ 0 35%. Na podstawie tych danych, w przypadku jednoczesnego leczenia erytromycyna i podobnymi
lekami (np. klarytromycyna), zaleca si¢ stosowanie cylostazolu w dawce 50 mg dwa razy na dobg. Podawanie cylostazolu z
diltiazemem (staby inhibitor CYP3A4) prowadzito do wzrostu AUC cylostazolu o 44%, czemu towarzyszylto zwigkszenie o 4%
AUC dehydrometabolitu i zwigkszenie o 43% warto$¢ AUC 4’-trans-hydroksymetabolitu. Na podstawie oceny AUC mozna
stwierdzi¢, ze calkowita aktywnos¢ farmakologiczna cylostazolu podawanego tacznie z diltiazemem zwigksza si¢ 0 19%. Zgodnie
z tymi danymi nie ma koniecznosci modyfikacji dawki. Podanie pojedynczej dawki 100 mg cylostazolu z 240 ml soku
grejpfrutowego (inhibitor enzymu jelitowego CYP3A4) nie miato znaczacego wptywu na farmakokinetyke cylostazolu. Zgodnie z
tymi danymi nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki. Mozliwe jest jednak, ze wigksze ilosci soku grejpfrutowego beda miaty
klinicznie istotny wplyw na cylostazol. Podanie cylostazolu z omeprazolem (inhibitor CYP2C19) zwigkszyto AUC cylostazolu o
22%, czemu towarzyszyly wzrost o 68% wartosci AUC dehydrometabolitu i zmniejszenie o 36% wartosci AUC 4’ -trans-
hydroksymetabolitu. Na podstawie oceny AUC mozna stwierdzi¢, ze calkowita aktywno$¢ farmakologiczna cylostazolu
podawanego tacznie z omeprazolem zwigksza si¢ 0 47%. Na podstawie tych danych, w przypadku jednoczesnego leczenia
omeprazolem, zaleca si¢ stosowanie cylostazolu w dawce 50 mg dwa razy na dobg. Substraty uktadu enzyméw cytochromu P-450:
Wykazano, iz cylostazol zwigksza AUC lowastatyny (czuly substrat dla CYP3A4) i jej B-hydroksykwasu o 70%. Zaleca si¢
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania cylostazolu z substratami CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym (np.
cyzapryd, halofantryna, pimozyd, pochodne sporyszu). Zalecana jest ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania statyn
metabolizowanych przez CYP3 A4, na przyktad symwastatyny, atorwastatyny i lowastatyny. Induktory uktadu enzyméw
cytochromu P-450: Nie oceniono wptywu induktoréw CYP3A4 i CYP2C19 (takich jak karbamazepina, fenytoina, ryfampicyna i
ziele dziurawca) na farmakokinetyke cylostazolu. Teoretycznie moze nastgpi¢ zmiana dziatania przeciwptytkowego, dlatego
konieczne jest Sciste monitorowanie podczas rownoleglego stosowania cylostazolu z induktorami CYP3A4 i CYP2C19.

W badaniach klinicznych palenie tytoniu (ktére indukuje CYP1A2) zmniejszato stezenie cylostazolu w osoczu krwi o 18%. Inne
potencjalne interakcje: Zaleca si¢ ostroznos¢ podczas stosowania cylostazolu z jakimkolwiek innym lekiem, ktéry moze obnizy¢
ci$nienie t¢tnicze z uwagi na ryzyko addytywnego dziatania hipotensyjnego z odruchowa tachykardia. Wplyw na plodnosé, cigze
i laktacje: Cigza: Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania cylostazolu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢. Potencjalne zagrozenie dla cztowieka jest nieznane. Produktu Cilostop nie wolno
stosowac w czasie cigzy. Karmienie piersig: W badaniach na zwierzetach donoszono o przenikaniu cylostazolu do mleka. Nie
wiadomo, czy cylostazol przenika do pokarmu kobiecego. Z uwagi na potencjalne szkodliwe dziatanie u nowonarodzonego dziecka
karmionego piersia przez matke poddawang leczeniu, nie zaleca si¢ stosowania produktu Cilostop w okresie karmienia piersia.
Plodnosé: Cylostazol w sposob odwracalny wplywat na ptodno$é samic myszy, ale nie wptywat na ptodnos¢ u zadnych innych
gatunkow zwierzat. Znaczenie kliniczne takiego dziatania jest nieznane. Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn: Cylostazol moze wywolywaé zawroty glowy, dlatego pacjentéw nalezy powiadomi¢ o koniecznosci
zachowania ostroznosci przed podjeciem decyzji o prowadzeniu pojazdéw lub obstugiwaniu maszyn. Dzialania niepozadane:
Najczgsciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych byly: bol glowy (u >30% pacjentéw), biegunka i
nieprawidlowe stolce (kazde z objawow u >15% pacjentéw). Reakcje te zwykle miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego,
niekiedy ulegaly ograniczeniu po zmniejszeniu dawki. Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych i w okresie po
wprowadzeniu leku do obrotu zawarte sg w ponizszej tabeli. Czesto$¢ wystepowania jest okreslona w sposob nastgpujacy: Bardzo
czesto (> 1/10). Czgsto (> 1/100 do <1/10). Niezbyt czgsto (> 1/1 000 do <1/100). Rzadko (= 1/10 000 do <1/1000). Bardzo rzadko
(<1/10 000). Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). Czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych zaobserwowanych w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu uwaza si¢ za nieznang (cz¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Czestos¢ wystepowania Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Czesto Wybroczyny
Niezbyt czesto Niedokrwistos$é
Rzadko Wydhuzenie czasu krwawienia, trombocytoza
Czgstos¢ nieznana Sktonnosci do krwawien, matoplytkowosc,

granulocytopenia, agranulocytoza,
leukopenia, pancytopenia, niedokrwisto$¢

aplastyczna
Zaburzenia uktadu immunologicznego Niezbyt czesto Reakcja alergiczna
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Czgsto Obrzgk (obwodowy, twarzy), brak taknienia
Niezbyt czgsto Hiperglikemia, cukrzyca
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto Stany lekowe
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto Boéle glowy
Czesto Zawroty glowy
Niezbyt czgsto Bezsenno$¢, koszmary senne
Czgsto$§¢ nieznana Niedowtad, niedoczulica
Zaburzenia oka Czgsto$¢ nieznana Zapalenie spojowek
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Zaburzenia ucha i bednika

Czgsto$§¢ nieznana

Szumy uszne

Zaburzenia serca

Czesto

Kotatanie serca, czgstoskurcz, dlawica
piersiowa, arytmia, ekstrasystolia komorowa

Niezbyt czesto Zawal migsénia sercowego, migotanie
przedsionkow, zastoinowa niewydolnosé
serca, czgstoskurcz nadkomorowy,
czestoskurcz komorowy, omdlenie

Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto Krwawienie w galce ocznej, krwawienie z

nosa, krwotok w przewodzie pokarmowym,
krwotok nieokreslony, hipotonia
ortostatyczna

Czestos¢ nieznana

Uderzenia goraca, nadcisnienie tetnicze,
hipotensja, krwotok w mozgu, krwotok w
ptucach, krwotok w migsniach, krwotok

w drogach oddechowych, krwotok w tkance
podskoérnej

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i rodpiersia

Czesto

Niezyt nosa, zapalenie gardla

Niezbyt czesto

Duszno$¢, zapalenie ptuc, kaszel

Czesto$¢ nieznana

Srédmiazszowe zapalenie phuc

Zaburzenia zoladka 1 jelit

Bardzo czesto

Biegunka, nieprawidlowe stolce

Czesto

Nudnosci i wymioty, niestrawnos¢, wzdecie z
oddawaniem gazow, bol brzucha

Niezbyt czgsto

Zapalenie btony §luzowej zotadka

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Czgsto$¢ nieznana

Zapalenie watroby, zaburzenia czynnosci
watroby, zéltaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto

Wysypka, §wiad

Czgstos¢ nieznana

Wyprysk, wykwity skorne, zespot Stevensa-
Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie
si¢ naskorka, pokrzywka

Zaburzenia mi¢§niowo-szkieletowe i tkanki Niezbyt czesto B0l migsni
lacznej
Zaburzenia nerek i drog moczowych Rzadko Niewydolno$¢ nerek, zaburzenia czynnosci

nerek

Czestos¢ nieznana

Krwiomocz, czestomocz

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Czgsto

B4l w klatce piersiowej, astenia

Niezbyt czesto

Dreszcze, zte samopoczucie

Czgsto$¢ nieznana

Goraczka, bol

Badania diagnostyczne

Czestos¢ nieznana

PodwyzZszone stgzenie kwasu moczowego we
krwi, podwyzZszone stezenie mocznika we
krwi, podwyzszone stezenie kreatyniny

we krwi

Wzrost czestosci wystepowania kotatania serca i obrzekéw obwodowych zaobserwowano po potaczeniu cylostazolu z innymi
lekami rozszerzajacymi naczynia, ktore wywotuja czgstoskurcz odruchowy, np. dihydropirydynowe blokery kanatu wapniowego.

Jedynym dziataniem niepozgdanym prowadzacym do przerwania leczenia u >3% pacjentow leczonych cylostazolem byt bol glowy.
Inne czeste przyczyny odstawienia leku obejmowaty kotatanie serca i biegunke (oba objawy u 1,1% pacjentow). Cylostazol per se
moze wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia, a ryzyko to moze nasila¢ rownolegte stosowanie z innym lekiem o takim
potencjale dziatania. Ryzyko krwawienia do galki ocznej moze by¢ wigksze u pacjentéw z cukrzyca. U pacjentow powyzej 70
roku zycia obserwowano zwigkszenie czgstosci wystgpowania biegunki i kotatania serca. 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 nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22
49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
Przedawkowanie: Dane na temat ostrego przedawkowania u ludzi sa ograniczone. Mozna spodziewac si¢ takich objawow
podmiotowych i przedmiotowych, jak silne bole glowy, biegunka, czgstoskurcz i potencjalnie zaburzenia rytmu serca. Pacjentow
nalezy obja¢ obserwacja i zapewni¢ im leczenie podtrzymujace. Nalezy oprozni¢ zotadek, wywolujac wymioty lub wykonujac
ptukanie zotadka, odpowiednio do sytuacji.

Podmiot odpowiedzialny: Biofarm Sp. z 0.0., ul. Watbrzyska 13, 60-198 Poznan, tel. 061 66 51 500.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (wydane przez URPL, WM i PB): 21780

Rp - produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

Dostepne opakowania: 14, 25, 28, 30, 50, 56, 60, 70, 84, 90, 98, 100, 112, 120 oraz 168 tabletek powlekanych.

Informacja o cenie urzgdowej detalicznej i maksymalnej kwocie doptaty ponoszonej przez pacjenta (w przypadku lekéw refundowanych):
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