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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ramistad 2,5, 2,5 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 2,5 mg ramiprylu (Ramiprilum).
Substancje pomocnicze: laktoza jednowedna 159 mg,

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Plaska, z6lta tabletka w ksztalcie kapsuiki, z linig dzielaca po jednej stronie, z nadrukowanym
oznakowanijem R2. Tabletka moze by¢ podzielona na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie nadci$nienia tetniczego.
- Profilaktyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego: zmniejszenie chorobowosci i umieralnosci z
przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentéw z:
e jawng choroba ukiadu sercowo-naczyniowego o etiologii miazdzycowej {choroba
niedokrwienna serca lub udar bad# choroba naczyn obwodowych w wywiadzie) lub

* cukrzyca i przynajmniej jednym sercowo-naczyniowym czynnikiem ryzyka (patrz punkt5.1 ).

- Leczenie choréb nerek:
* Poczatkowe stadium cukrzycowej nefropatii kigbuszkowej stwierdzone na podstawie
obecnogci mikroalbuminurii.

* Jawna nefropatia cukrzycowa stwierdzona na podstawie biatkomoczu u pacjentéw z
przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego (patrz punkt 5.1),

* Jawna nefropatia kl¢buszkowa o etiologii innej niz cukrzycowa stwierdzona na podstawie
biatkomoczu > 3 g/dobe (patrz punkt 5.1).

- Leczenie objawowej niewydolnosci serca.

- Prewencja wtdrna n pacjentéw po ostrym zawale serca: zmniejszenie umieralnoéci w ostrej fazie
zawalu u pacjentéw z objawami klinicznymi niewydolnosci serca - produkt nalezy wigezy¢ do
leczenia w okresic > 48 godzin od wystapienia ostrego zawalu serca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Podanie doustne

Zaleca sig przyjmowanie produktu Ramistad codziennie o tej samej porze dnia. _
Produkt Ramistad moze by¢ przyjmowany przed, w trakcie lub po positku, gdyz przyjmowanic
pokarméw nie wplywa na jego biodostepnosé (patrz punkt 5.2)

Produkt Ramistad powinien by¢ przyjmowany z ptynami; nie mozna go kruszy6 ani zué.
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Pacjenci leczeni lekami moczopednymi

Po wlaczeniu produktu Ramistad do leczenia moze wystgpowaé hipotonia; czestosé wystqpowama
wzrasta u pacjentéw leczonych jednoczesnie diuretykami. Nalezy zachowaé ostroznosé, poniewaz
w tej grupie pacjentéw moze wystepowaé odwodnienie i (lub) hiponatremia.

Jesli jest to mozliwe, leki moczopgdne powinny byé odstawione 2 do 3 dni przed rozpoczeciem
leczenia produktem Ramistad (patrz punkt 4.4),

U pacjentéw z nadciénieniem tetniczym, u ktérych stosowane sg diuretyki, leczeme produktem
Ramistad powinno by¢ rozpoczynane od dawki 1,25 mg. NaleZy kontrolowaé czynnosé nerek

i stezenie potasu w surowicy. Dalsze dawkowanie produktu Ramistad powinno by¢ ustalane

w zaleZnodci od docelowych wartodci ci$nienia tetniczego.

Nadcisnienie tetnicze

Dawka powinna by¢ zindywidualizowana w zaleznosei od profilu pacjenta (patrz punkt 4.4) i kontroli
cisnienia tetniczego.

Produkt Ramistad moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami hipotensyjnymi

z innych grup.

. Dawka poczatkowa

Produkt Ramistad powinien byé wlaczany do leczenia stopniowo z dawka poczqtkowa 2,5 mgna
dobe.

W grupie pacjentéw z silng aktywacja ukladu renina-angiotensyna—aldosteron moze d0_|sc do
nadmiernego obnizenia ci$nienia tetniczego po podamu dawki poczatkowej. W tej grupie pacjentéw
zalecane jest rozpoczynanic od dawki 1,25 mg i rozpoczynanie leczenia pod nadzorem lekurskim
{patrz punkt 4.4).

Modyfikacja dawkowania i dawka pod ujaca

Dawka moze by¢ zwigkszona dwukrotnie w okresie od dwach do czterech tygodni w celu osiagniecia
docelowych wartoici cisnienia tgtniczego; maksymalna dawka produktu Ramistad wynosi 10
mg/dobe. Lek jest zwykle dawkowany raz na dobe.

Prewencja choroh ukladu sercowo-naczyniowego

Dawka poczatkowa
Zalecana dawka poczatkowa produktu Ramistad wynosi 2,5 mg raz na dobe.

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujaca
Dawka powinna by¢ stopniowo zwigkszana w zaleznosci od tolerancji substanciji czynnc_] przez
pacjenta.

Zalecane jest podwojenie dawki po jednym do dwoch tygodni leczenia, a po kolejnych dwéch do
trzech tygodni zwigkszenie do docelowej dawki podtrzymmjacej wynoszacej 10 mg produktu
Ramistad raz na dobe. .

Patrz takze wyzej - dawkowanie u pacjentéw leczonych lekami moczopednymi.

Leczenie choroby nerek

U chorych na cukrzyce z mikroalbuminuriq:

Dawka poczatkowa
Zalecana dawka poczatkowa produktu Ramistad wynosi 1,25 mg raz na dobe.

Modyfikacja dawkowania i dawka podirzymujaca
Dawka powmna by¢ stopniowo zwigkszana w zaleznoici od tolerancji substancji czynneJ przez

pacjenta,
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Zalecane jest podwojenie dawki do 2,5 mg raz na dobg po dwéch tygodniach leczema, a nastgpnie do
5 mg po kolejnych dwdch tygodniach. :

U choryeh na cukrzyce z preynajmnie; jednymi czymikiem Fyzyka Sercowo-naczyniowego

Dawka poczgtkowa
Zalecana dawka poczatkowa produktu Ramistad wynosi 1,25 mg raz na dobe.

Modyfikacja dawkowania § dawka podh‘_zmu]gca

Dawka powinna by¢ stopniowo zwickszana w zalez;noscl od toleranc_u substancjl czynnej przez.
pacjenta,

Zalecane jest podwojenie dawki do 5 mg raz na dobg po jednym do dwéch tygodni leczenia,

a nastgpnie do 10 mg po kolejuych dwdch lub trzech tygodniach. Dawka docelowa wynosi 10 mg.

U pacientow z nefropatiq o etiologii innej niz cukrzycowa, ckreslonej na podstawie bictkomoczu
> 3 g/dobe. :

Dawka poczatkowa
Zalecana dawka poczatkowa produktu Ramistad wynosi 1,25 mg raz na dobe.

Modyfikacja dawkowania i dawka m- dtrzymujaca

Dawka powinna by¢ stopniowo zwigkszana w zaleznosci od tolerancii substancji czynnej przez
pacjenta.

Zalecane jest podwojenie dawki do 2,5 mg raz na dobg po dwéch tygodniach leczenia, 2 nastgpnie do
5 mg po kolejuych dwéch tygodniach.

Objawowa niewydolnosé serca

Dawka poczatkowa
U pacjent6w stabilnych, ktérych stan ustabilizowano lekiem moczopgdnym zalecana dawka
poczatkowa produktu Ramistad wynosi 1,25 mg raz na dobe.

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujaca
Podwojenie dawki produktu Ramistad powinno byé przeprowadzane co jeden do dwdch tygodni, do
maksymalnej dawki 10 mg, Preferowane jest podawanie produktu w dwéch dawkach podzielonych.

Prewencja wtérna po ostrym zawale miesnia sercowego z niewydolnosciq serca

Dawka poczatkowa
U pacjenta stabilnego klinicznie i hemodynamicznie po 48 godzinach od ostrego zawalu migsnia

sercowego dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg dwa razy na dobg przez trzy dni. Jesli poczatkowa
dawka 2,5 mg jest Zle tolerowana, nalezy podawaé 1,25 mg dwa razy na dobq przez dwa dni przed
zwigkszeniem dawki do 2,5 mg, a nastepnie 5 mg dwa razy na dobe. Jezeli nie mozna zw1@kszyc
dawki do 2,5 mg dwa razy na dobe, nalezy zaprzesta¢ leczenia,

Patrz takze wyZzej — dawkowanie u pacjentéw leczonych lekami moczopgdnymi.

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujaca

Dawka dobowa powinna by¢ stopniowo podwajana w odstqpach od jednego do trzech dni, az do
osiagnigcia dawki docelowej 5 mg dwa razy na dobe.

W miare mozliwo$ci dawka podtrzymujaca powinna byé podawana w dwéch dawkach podzielonych,
Jezeli nie mozna zwigkszyé dawki do 2,5 mg dwa razy na dobe, nalezy zaprzestaé leczenia. Nadal
brakuje wystarczajacych danych dotyczacych leczenia pacjentéw z ciezka (NYHA IV)
niewydolnoscia serca bezposrednio po zawale serca. W przypadku podjecia decyzji dotyczacej
leczenia pacjentéw z tej grupy, zalecane jest rozpoczynanie od dawki 1,25 mg raz na dobq Wskazane
Jjest zachowanie szczegllnej ostroznosci podczas zmqkszama dawek.
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Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Dobowa dawka u pacjentow z zaburzeniami czynnosel nerek powinna byé ustalana na podstawie

klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.2):

- jezeli klirens kreatyniny wynosi > 60 ml)/min, nie trzeba zmieniaé dawki poczatkowej (2,5 mg/dobe);
maksymalna dawka dobowa wyncs1 10 mp;

- jezeli klirens kreatyniny wynosi 30-60 ml/min, nie trzeba zmieniaé dawki poczatkowej (2,5

mg/dobg); maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg;

- jezeli klirens kreatyniny wynosi 10-30 ml/min, dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg/dobe a
maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg;,

- u hemodializowanych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym: ramipril jest dializowany w niewielkim
stopniu; dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg/dobg, a maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg; lek
powinien by¢ podawany kilka godzin po zakoficzeniu hemodializy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2)

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby leczenie za pomoca produktu Ramistad nalezy
rozpoczynad tylko pod scista kontrolg lekarska, a maksymalna dawka dobowa wynosi 2,5 mg
produktu Ramistad.

Pacjenci w podesziym wicku

Dawki poczatkowe powinny by¢ mniejsze, a zwigkszanie dawek bardzicj stopmowe ze wzgledu na
podwyZszone ryzyko wystapienia dziatan nicpozadanych, zwlaszcza w grupie pacjentéw bardzo
starych i slabych. Nalezy rozwazyé zastosowanie zredukowanej dawki poczatkowej wynoszacej
1,25 mg,

Dzieci | mlodziez _
Produkt Ramistad nie jest zalecany do stosowania w grupie dzieci i mlodziezy do 18. roku zycia ze
wzgledu na niewystarczajace dane dotyczace bezpieczefistwa i skutecznosci terapii,

4.3 Przeciwwskazania _

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub kt6rakolwiek z substancji pomocniczych badz inny
inhibitor ACE {(enzymu konwertujacego angiotensyne) (patrz punkt 6.1).

- Obrzgk naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny lub wywolany uprzednim
stosowaniem inhibitoréw ACE badz antagonistéw receptora angiotensyny II- AIIRA).

- Pozaustrojowe procedury lecznicze prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o ujemnym
tadunku elektrycznym (patrz punkt 4.5), _

- Istotne obustronne zwgzenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy do jedynej czynnej nerki.

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

- Nie wolno stosowa¢ ramiprylu u pacjentéw z hipotonia i niestabilnych hemodynamicznie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szczegdine grupy pacjentéw
Ciqza:

Nie nalezy rozpoczynaé podawania inhibitoréw ACE podczas ciazy. Z wyjatkiem koniecznosci
kontynuowania leczenia inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowaé
alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczerfistwa stosowania

w ciazy. W przypadku potwierdzenia ciagzy nalezy natychmiast przerwaé podawanie inhibitoréw ACE
i, jesli jest to wskazane, nalezy rozpoczaé leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).
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* Pacjenci o podwyzszonym ryzyku hipotonii

- Pacjenci ze wzmozong aktywacjq ukladu renina—angiotensyna—aldosteron

Pacjenci ze wzmozong aktywacja ukladu rcnina—angiotensyna—aldostcmn majq zwigkszone ryzyko
wystgpienia znacznego obnizenia ci$nienia tgtniczego i uposledzenia czynnoéci nerek w przebiegu
zahamowania ACE, zwlaszcza jeéli inhibitor ACE lub stosowany jednoczasowo diuretyk jest
podawany po raz pierwszy, a takie po pierwszym zwickszeniu dawki.

Nalezy podejrzewat obecnosé istotnej aktywacjl ukiadu renina—angiotensyna—aldosteron

w przypadku:

- pacjentéw z cigzkim nadci$nieniem tg¢tniczym

- pacjentéw ze zdekompensowana zastoinowa niewydolnoécia serca

- pacjentéw z hemodynamicznie istotnym upo$ledzeniem naplywu badZ odplywu z lewej komory (np.
stenoza zastawki aortalnej lub mitralnej)

- pacjentow z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej z druga czynng nerka

- pacjentéw, u ktdrych wystepuje lub moze wystgpi¢ odwodnienie lub niedobér sodu (w tym
pacjentéw leczonych diuretykami)

- pacjentow z marskoscia watroby i (lub) wodobrzuszem

- pacjentéw poddawanych duzym zablegom operacyjnym lub znieczulanych §rodkami moggcymi

wywolywaé hipotonig.

W powyiszych sytuacjach niezbgdny jest nadz6r medyczny obejmu_]atcy monitorowanie ci§nienia
tetmiczego.

Og6lnie przed wlaczeniem leczenia zalecane jest skorygowanie odwodnienia, hipowolemii lub
niedoboréw sodu (jakkolwiek u pacjentéw z niewydolnoscia serca nalezy starannie rozwazyé podjecie
powyzszych dzialah uwzgledniajac ryzyko przecigzenia objeto$ciowego).

- Przemijajqca badz stala niewydolno$é serca po zawale migsnia sercowego

- Pacjenci z podwyzszonym ryzykiem niedokrwienia migsnia sercowego bqdz mézgu w przypadiu
ostrej hipotonii

Poczatkowa faza leczenia wymaga specjalnego nadzoru medycznego.

s Pacjenci w podeszlym wieku
Patrz punkt 4.2.

Zabiegi operacyjne
W miar¢ mozliwosci wskazane jest odstawienie inhibitoréw konwertazy angiotensyny, takich jak
ramipryl, na dzie przed zabiegiem operacyjnym.

Monitorowgnie czynnofci nerek ,

Czynno$é nerek powinna byé oceniana przed i w trakceie leczenia, a dawkowanie powinno byé
dostosowywane zwlaszeza w poczatkowych tygodniach leczenia. Szczegdlnie dokiadne
monitorowanie jest wymagane u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2). Istnieje
ryzyko zaburzenia czynnosci nerek, zwlaszcza u pacjentéw z zastoinowa niewydolnogcig serca lub po
przeszczepie nerki.

Obrzek naczynioruchowy
Obrzgk naczynioruchowy byt stwierdzany u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym
ramiprylem (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia obrz¢ku naczynioruchowego nalezy
zaprzestaé leczenia produktem Ramistad.

Nalezy podjaé niezbedne dziatania ratunkowe. Pacjent powinien pozostawaé pod obserwacja przez
przynajmniej 12 do 24 godzin. Pacjent powinien byé wypisany ze szpitala dopiero po catkowitym
wycofaniu si¢ objawéw.

Obrz¢k naczynioruchowy jelit byl opisywany u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym
produktem Ramistad (patrz punkt 4.8). Ta grupa pacjentéw zglaszata si¢ do lekarza z bélami brzucha
{z lub bez nudnosci lub wymiotow).
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Reakcie anafilaktycznie podezas odezulania
Prawdopodobiefistwo 1 nasilenie reakeji anafilaktycznych i anafilaktoidalnych na jad owadéw i inne

alergeny wzrasta pod wptywem zahamowania ACE. Nalezy rozwazy¢ czasowe zaprzestanie
stosowania produktu Ramistad przed odczulaniem.

Hiperkaliemia

Hiperkaliemia byta opisywana u niektérych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, wlaczajac
produkt Ramistad. Do grupy pacjentéw o podwyzszonym ryzykn wystapienia hiperkaliemii naleza
osoby z niewydolnoscia nerek, osoby > 70. roku Zycia, osoby ze zle kontrolowang, cukrzycy oraz
osoby przyjmujace sole potasu, diuretyki zatrzymujace potas i inne substancje czynne podwyzszajace
st¢Zenie potasu w osoczu, a takze osoby odwodnione, osoby z ostra niewydolnoscia, serca lub
zaostrzeniem przewleklej niewydolnogci serca, osoby z kwasica metaboliczna, Jezeli jednoczesne
stosowanie wyZej wymienionych substancji jest wskazane, nalezy regularnie monitorowaé stezenie
potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Neutroggnia/aganufocztaéa
Do rzadko stwierdzanych zaburzefi nalezs neutropenia/agranulocytoza oraz matoplytkowosé

i niedokrwisto$¢. Opisywano réwniez wystapienie supresji szpiku. Nalezy monitorowaé liczbe

- leukocytéw w celu wykrycia ewentualnej leukopenii. Czgstsze kontrole zalecane sa w poczatkowej

fazie leczenia oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, pacjentéw ze wspélistniejaca
kolagenoza (np. toczniem rumieniowatym lub twardzing) oraz u wszystkich leczonych innymi lekami
mogacymi wywolywaé zmiany w morfologii (patrz punkt 4.5 i 4.8).

Réznice etniczne

Obrzgk naczynioruchowy wywolany inhibitorami ACE wystepuje czgsciej w grupie pacjentéw rasy
czarnej niz w pozostatych grupach etnicznych.

Tak jak pozostale inhibitory ACE, ramipryl moze byé mniej skuteczny w obnizaniu ci§nienia
tgtniczego u pacjentéw rasy czarnej niz w pozostatych grupach etnicznych, prawdopodobnie ze
wzgledu na wyisza czesto§é wystgpowania nadciénienia tetniczego z niska aktywnoscia reninowg,
osocza w populacji 0sob rasy czarnej z nadciSnieniem tetniczym.

Kaszel

Opisywano wystgpowanie kaszlu w trakeic stosowania inhibitoréw ACE, Typowo kasze! jest
nieproduktywny, uporczywy i ustgpuje po zaprzestaniu leczenia. Kaszel wywolany inhibitorami ACE
powinien by¢ brany pod uwage w procesie diagnostyki réznicowej kaszlu.

Ramistad zawiera laktozg. Nie nalezy stosowaé tego produktu u pacjentéw z rzadko wystgpujaca
dziedziczna nietolerancjq galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem zlego wehtaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje intel_'akcji-

Przeciwwskazane skojarzenia

Pozaustrojowe zabiegi prowadzace do kontaktu krwi z ujemnie naladowanymi powierzchniami, takie
Jjak hemodializa lub hemofiltracja, z zastosowaniem niektérych blon wysoce przepuszczalnych (np.
blony poliakrylonitrylowe) oraz aferezy lipoprotein o niskiej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu
ze wzgledu na podwyzszone ryzyko wystapienia cigzkich reakcji anafilaktoidalnych (patrz punkt 4.3).
Jesli przeprowadzenie powyzszych zabiegéw Jest konieczne, nalezy rozwazyé zastosowanie innego
typu dializatoréw Iub lekéw hipotensyjnych innej klasy.

Srodki ostroznosci

Sole potasu, heparyna, diuretyki zatrzymujqce potas i inne substancje czynne zwigkszajqce stezenie
potasu w osoczu (w tym antagonisci angiotensyny II, trimetoprym, takrolimus, cyklosporyna)
Moze wystapi¢ hiperkaliemia, dlatego nalezy kontrolowa¢ sigZenie potasu w surowicy.
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Lek! hipotensyjne (np. divwretyki) i inne substancje mogace obnizaé cisnienie kewi (np.azotany,
iréjeykliczne leki przeciwdepresyjne, leki znieczulajace, ostre zatricie alkoholem, baklofen,
alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulozyna, terazosyna):

Nalezy bra¢ pod uwagg mozliwoéé zwigkszenia ryzyka wystapienia hipotonii (patrz punkt 4.2 dla
diuretykéw).

Sympatykomimetyki i inne substancje wazopresyjne (np. izoproterenol, dobutamina, dopamina,

epinefryna), kidre mogq zmnicjszaé hipotensyjne dzialanie produktu Ramistad:
Nalezy kontrolowaé ci$nienie tgtnicze.

Allopurinol, leki immunosupresyjne, kortykosteroidy, prokainamid, cytostatyki i inne substancje
mogaqce wplywaé na liczb¢ krwinek: Podwyzszone ryzyko reakcji hematologicznych (patrz punkt 4.4).

Sole litu: Wydalanie litu moze by¢ zmniejszone przez inhibitory ACE, dlatego moze wystapié
nasilone dzialanie toksyczne litu. Nalezy kontrolowaé stezenie litu. '

Leki przeciwcukrzycowe, wlqezajqe insuline: Moga wystepowaé reakcje hipoglikemiczne. Nalezy
konfrolowaé stezenie glukozy we krwi.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i kwas acetylosalicylowy: Nalezy uwzglednié mozliwosé
zmniejszenia hipotensyjnego dziatania produktu Ramistad. Co wigesj, jednoczesne leczenie
inhibitorami ACE i NLPZ moze zwig¢kszaé ryzyko pogorszenia czynnoséei nerek i podwyzszenia
stezenia potasu we krwi.

4.6 Cigia i laktacja

Clgza:

Nie zaleca sig stosowania inhibitoréw ACE podczas pierwszego trymestru ciazy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitoréw ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz punkty
43i4.4).

Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru ciaZy nie sa rozstrzygajace; jednakze nic mozna
wykluezyé niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem konieczno$ei kontynuowania leczenia
inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowaé alternatywne leczenie
przeciwnadciénieniowe, o ustalonym profilu bezpieczefisiwa stosowania w ciazy. W przypadku
potwierdzenia cigZy nalezy natychmiast przerwaé podawanie inhibitoréw ACE i, jedli jest to
wskazane, nalezy rozpoczal leczenie alternatywne.

Narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dzialanie na
ludzki ptod (pogorszenie czynnosci nerek, malowodzie, opOZnienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolno$é nerek, niedoci$nienie tgtnicze, hiperkaliemia). (Patrz takZe punkt 5.3).

Jesli narazenic na inhibitory ACE wystapilo od drugiego trymestru ciqky zaleca sig badanie
ultrasonograficzne czynnosci nerek i czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaly inhibitory ACE nalezy Scisle obseiwowad ze wzgledu na
mozliwosé wyslgpienia niedocisnienia {pairz putkily 4.3 i 4.4).

" Karmienie piersiq:

Ze wzgledu na brak danych odnosnie stosowania ramiprylu podczas karmienia piersia, nie zaleca sig¢
stosowania produktu Ramistad, zwlaszcza w przypadku karmienia piersig noworodka lub wezesniaka.
Zaleca sig podawame innych preparatéw o ustalonym profilu bezpieczefistwa stosowania podczas
karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslngiwanih urzadzen
mechanicznych w ruchu

Niektore dzialania niepozadane (np. objawy obniZenia cisnienia tetniczego, takic jak zawroty glowy)
moga uposledzaé zdolnosé¢ do koncentracji i reagowania stanowigc zagrozenie w sytuacjach, gdy te
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zdolnogci sg szczegblnie istotne (np. prowadzenie pojazdéw mechanicznych lub obstuga urzadzef:
mechanicznych). Sytuacje (¢ wystgpuja gléwnie na poczatku leczenia oraz po zamianie produktéw.
Przez kilka godzin po przyjeciu pierwszej dawki lub po zwigkszeniu dawki leku nie zaleca si¢
prowadzenia pojazdéw mechanicznych ani obstugi urzadzefi mechanicznych,

4.8 Dzialania niepozgdane

Profil dzialan niepozgdanych ramiprylu obejmuje uporczywy suchy kaszel i reakcje wywolane
hipotonia. Do cigzkich dziatai niepozadanych naleza: obrzek naczynioruchowy, hiperkaliemia,
zaburzenia czynnosei norck lub watroby, zapalenic trzustki, cigzkic reakejc skétne oraz
neutropenia/agranulocytoza.

Czgstosé wystepowania dzialan niepozadanych okresla si¢ przy uzyciu nastepujacych kryteriow:
Bardzo czgste (> 1/10); czgste (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czeste (> 1/1000 do < 1/100); rzadkie

(= 1710 000 do < 1/1000); bardzo rzadkie (<. 1/10 000); czgstosé nieznana (nie moze byé okreélona na
podstawic dostgpnych danych). '

Czgste Niezhyl czgste Rzadkie Bardzo C7gRinic
rzadkie nieznana
Zaburzenia Niedokrwienie
serca migsnia sercowego,
w tym dlawica
piersiowa lub zawal
migsnia sercowego,
tachykardia,
zaburzenia rytmu
serca, kolatania,
obrzeki obwodowe
Zaburzenia ' Eozynofilia Leukopenia Aplazja szpiku,
krwi i uldadu (wtym pancytopenia,
chionnego neutropenia : niedokrwistosc
: lub granulo- hemolityczna
cytoza), :
zmniejsze
nie liczby
erytrocytéw,
zmnigjszone
stezenie
hemoglobin
ny,
zmniejszona
liczba ptytek
_ _ krwi
Zaburzenia Béle glowy, Zawroty glowy, Drzenie, Niedokrwienie
ukladu zawroty glowy | parestezje, brak zaburzenia ofrodkowego
nerwowegoe czucia smaku, réwnowagi ukiadu -
zaburzenia czucia nerwowego, w
smaku tym udar
niedokrwienny i
przemijajacy
riapad
niedokrwienny,
uposledzenie
zdolnosci
psychomotorycz
-nych, uczucie
MINISTERSTWO ZDROWIA

epastament Polityki Lekowe] | Farmad]i
D0-952 Warszawa
wl, Miodowa 15




()

pieczenia,
zaburzenia
) wechu
Zaburzenia Zaburzenia Zapalenie
oka widzenia spojéwek
obejmujace
o nieostre widzenie
Zaburzenia Upofledze-
ucha i nie stuchu,
blednika SZUMY USZNC
Zaburzenia | Nieproduktyw | Skurcz oskrzeli, w
ukiadu ny, drazniacy | tym zaostrzenie
oddechoweg | kaszel, objawow astmy,
o, klatki zapalenie . obrzek blony
Dpiersioweji | oskrzeli, $lnzowej jamy
Srodpiersia | zapalenie nosowej
zatok
przynosowych,
dusznosé _
Zaburzenia | Zapalenie Zapalenie trzustki | Zapalenie Aftowe
zolqdka i jelit | blony §luzowej | (przypadki jezyka ‘zapalenie jamy
przewodu $miertelne byly ustngj
| pokarmowego, | bardzo
zaburzenia sporadycznie
trawienia, stwierdzane
dyskomfort w | podczas stosowania
jamie inhibitoréw ACE),
brzusznej, podwyZszenie
dyspepsja, aktywnosci
biegunki, enzymow
nudnoéci, trzustkowych,
wymioty obrzek
naczynioruchowy
jelita cienkiego, bél
w nadbrzuszu, w
tym zapalenie
blony §luzowej
zoladka, zaparcia,
sucho$¢ w ustach
Zaburzenia Zaburzenia
nerek i drog czynnosci nerek, w
moczowych lym vslra
niewydolnodéé
nerek, wielomocz,
nasilenie uprzednio
istniejgcego
bialkomoczu,
podwyzZszone
steZenia azotu
invcziikowego we
krwi, podwyzszone
stegenie kreatyniny
_ we krwi . :
Zaburzenia | Wysypka, Obrz¢k Ziuszezaja- | Nadwrazli- | Martwica
skory i thanki | zwlaszeza naczynioruchowy; | ce zapalenie | wo$é¢ na toksyczno-
podskornej plamisto- w wyjatkowych skdry, $wiatlo rozpltywna
- grudkowa ‘przypadkach pokrzywka, | naskorka, zespot
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zwezenie drog

Stevensa-—

onycholiza
oddechowych oddzielenie Johnsona,
wywolane sie rumief
obrzgkiem paznokcia wielopostaciowy
naczynioruchowym | od lozyska » pecherzyca,
moze zakoficzy¢ si¢ zaostrzenie
zgonem; §wiad, luszezyey,
nadmierne pocenie luszczycopodob
si¢ ne zapalenie
skéry, wysypka
pecherzowa lub
liszajowata na
skorze lub
$luzdwkach,
wypadanie
_ wlosow
Zaburzenia | Skurcze Bole stawow
miesniowo- migséni, béle
szkielotowe i | migsniowe
tkanki
lgcznej o
Zaburzenia | Podwyzszone | Jadlowstret, Obnizenie
metaboliczne | st¢zenie potasu | zmniejszenie stezenia sodu w
i zaburzenia | we krwi apetytu surowicy
odzywiania
Zaburzenig | Niedocisnienie | Uderzenia goraca | Zwezenia Objaw
naczyriowe |, hipotonia naczyn, Raynauda
ortostatyczna, hipoperfuzja
omdlenie , Zapalenie
naczyn
Zaburzenia | Bol w klaice Gorgczka Astenia
ogdlne i piersiowej,
zmiany w Zmeczenie
miejscy
podania
Zaburzenia Reakcje
uldadu anafilaktyczne i
immunologic anafilaktoidalne,
Z-nego podwyzszone
miano
przeciwciat
przeciwjadro-
wych
Zaburzenia Podwyizszone Zbhaczka Ostra
watroby i aktywnosci cholestatycz niewydolno$é
drog transaminaz i (Jub) | na, watroby,
Zdlciowych bilirubiny uszkodzenie cholestatyczne
sprzezonej hepatocytow lub cytolityczne
zapalenie
watroby
(przypadki
zgonu
wystepowaly
niezmiernic
_ rzadko).
Zaburzenia Przemijajaca Przemijajg- | Ginekomastia
ukludu impotencia, ca
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rozrodezego obnizenie libido impotencija,
i piersi obnizenie
| | fibido o
Zaburzenia Obnizenie nastroju, | Zaburzenia Zaburzenia
psychiczre zaburzenia lgkowe, | éwiadomo- uwagi
nerwowose, ci
niepokdj,
zwlaszcza
ruchowy,
zaburzenia snu, w
tym sennosé
4.9 Przedawkowanie

Do objawdw zwigzanych z precdawkowanicm inhibitoréw ACE nalcza: nadmicrne rozszerzenie
obwodowego lozyska naczyniowego (ze znacznym obnizeniem ci$nienia tetniczego, wstrzasem),
bradykardia, zaburzenia elektrolitowe oraz niewydolnosé nerek. Pacjenci powinni byé scisle
monitorowani, a leczenie powinno byé ohjawowe i wspomagajace. Do zalecanych metod nalezn:
zabiegi usuwajace substancje czynna z organizmu (plukanie Zoladka, podawanie adsorbentéw) oraz
techniki zapewniajace stabilnos¢ hemodynamiczna, w tym podawanie agonistéw receptoréw alfa-1
drenergicznych lub angiotensyny 11 (angiotensinamide). Ramiprylat, aktywny metabolit ramiprylu jest
w niewielkim stopniu usuwany z krazenia ogélnego w procesie hemodializy.

5, WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Whasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE, zwykle, kod ATC CO9AAO0S,

Mechanizm dzialania
Ramiprylat, aktywny metabolit proleku ramiprylu, hamuje enzym karboksypeptydaze dipeptydylowal
(synonimy: konwertaza angiotensyny, kininaza II). Enzym ten katalizuje w osoczu i tkankach
konwersjg angiotensyny I do aktywnej substancji naczyniokurczacej — angiotensyny II, jak réwniez
rozpad bradykininy dziatajgcej naczyniorozkurczowo. Zmniejszone tworzenie angiotensyny II

i zahamowanie rozkladania bradykininy prowadzi do rozkurczu naczyn.

Angiotensyna II pobudza réwniez uwalnianie aldosteronu, dlatego ramiprylat wywohije zmniejszenie
wydzielania aldosteronu. Srednia odpowiedz na monoterapig inhibitorami ACE jest mniejsza u oséb
rasy czarnej z nadci$nieniem tgtniczym (zwykle populacja z nadciénieniem tetniczym i niska
aktywnoscia reninowsg osocza) niz u pacjentéw pozostatych ras.

Farm mika

Wiasciwo$ci hipotensyjne:

Podawanie ramiprylu prowadzi do znacznego obnizenia oporu w obwodowych naczyniach tetniczych.
Nie stwierdza si¢ duzych zmian w przeplywie osocza przez nerki ani w filtracji Kigbuszkowej.
Podawanie ramiprylu pacjentom z nadci$nieniem tgtniczym prowadzi do obnizenia ciénienia
tetniczego w pozycji lezacej i stojacej bez kompensacyjnego wzrostu czestodci pracy serca.

U wigkszosci pagjentéw efekt hipotensyjny po podaniu pojedynczej dawki leku jest stwierdzany po
1 do 2 godzin od doustnego przyjecia produktu. Efekt maksymalny po przyjeciu pojedynczej dawki
wystepuje zwykle w ciagu 3 do 6 godzin od doustnego przyjecia produktu. Hipotensyjne dziatanie
pojedynczej dawki utrzymmuje sie zwykle przez 24 godziny.

Maksymalny efekt hipotensyjny w przypadku terapii ciaglej ramiprylem wystepuje zwykle w ciagu
3 do 4 tygedni. Wykazano, ze w przypadku terapii dlugotrwalej (trwajacej 2 lata) utrzymuje sie
dzialanie hipotensyjne.

Nagle zaprzestanie przyjmowania ramipryiu nie wywoluje naglego wzrostu cignienia tgtniczego
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7 odbicia.

Niewydolnos¢ serca:

Wykazano skutecznoéé ramiprylu stosowanego _]ako leczenie uzupelniajace u pacjentéw

w czynnoSciowych klasach II-IV wg NYHA (New York Heart Association) leczonych diuretykami

i opcjonalnie glikozydami nasercowymi. Stwierdzono korzystny wplyw leku ha hemodynamike

w screu (obnizone ciénienie napeiniania prawej i lewej komory, obnizony catkowity chwodowy opor
naczyniowy, podwyzszona pojemno$é minutowa oraz lepszy wskaZnik sercowy). Zmniejsza réwniez

aktywacje neuroendokrynna.

Bezpieczenstwo i skutecznosé Hiniczna

Profi ka sercowo-naczyniowa/Dzialanie ochronne na nerki

Przeprowadzono badanie kontrolowane placebo (badanie HOPE), w ktérym dotaczano ramipryl do
standardowej terapii u ponad 9200 pacjentéw. Do badania wlaczano pacjentéw z podwyzszonym
ryzykiem choroby ukladu sercowo-naczyniowego z powodu choroby sercowo-naczyniowej o etiologii
miazdzycowej (choroba wieficowa, udar lub choroba naczyfi obwodowych w wywiadzie) albo
cukrzycy z przynajmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka (udokumentowana
mikroatbuminuria, nadci$nienie tetnicze, podwyzszone stezenie cholesterolu catkowitego, obnizone
stezenie lipoprotein o niskicj gestodei lub palenie papierosow).

W badaniu wykazano, ze ramipryl istotnie statystycznie obniza czesto$¢ wystepowania zawalé6w
migsnia sercowego, ZEONU z przyczyn sercowo-naczyniowych i udaréw, pojedynczo i tacznie
(pierwotne zdozone punkty koicowe).

Badanie HOPE: Glowne wyniki

Ramipryl Placebo Ryzyko wzgledne | P
(95% przedziat
“ufnosci)
% %

Wazyscy pacjenci N =4645 N = 4652
Pierwotne zlozone punkty 14,0 17.8 0,78 (0,70-0,86) | <0,001
Lkoncowe _
Zawat migsnia sercowego 99 12,3 0,80 (0,70-0,90) | < 0,001
Zgon z przyczyn sercowo- 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) < 3,001
naczyniowych .
Udar 3,4 4,9 0,68 (0,56-0,84) | < 0,001
Drugorzedowe punkty koncowe : _
Zgon ze wszystkich przyczyn 104 . 12,2 0,84 (0,75-0,95) | 0,005
Koniecznoéé rewaskularyzacii | 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) | 0,002
Hospitalizacja z powodu 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) | NS
niestabilnej dlawicy piersiowej _ _
Hospitalizacja z powodu 32 35 0,88 (0.70-1,10) | 0.25
niewydolnosci serca
Powikiania zwiqzane z 6,4 7.6 1084 (0,72-0,98) | 6,03
cukrzyeq '

W badaniu MICRO-HOPE, stanowiacym uprzednio zdefiniowang punkt badania HOPE, cceniano
wplyw dolaczenia 10 mg ramiprylu do stosowanego schematu leczniczego wobec placebo u 3577
pacjentow w wieku > 55 lat (bez gérnego limitu wieku), w wigkszosci z cukrzyca typu 2

(i przynajmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka CV), z prawidlowym lub podwyzszonym
ci$nieniem tgtniczym.

W pierwotnej analizie stwierdzono, Ze u 117 (6,5%) uczestnikéw przyjmujacych ramipryl i 149
(8,4%) przyjmujacych placebo wystapila jawna nefropatla co odpowiada RRR 24%; 95%CI [3-40],

MINISTERSTWO ZDROWIA 12
Deparament Polityki 1 ekowe | Farmaci
n0-052 Warszaws
ul. Miodowa 15




)

p=0,027.

- Badanie REIN, wieloogrodkowe, randomizowane badanie kontrolowane placebo z podwéijnie §lepa

proba w grupach réwnoleglych zaplanowane w celu oceny wplywn leczenia ramiprylem na
zmnicjszanie sig filtracji kigbuszkowej (GFR) u 352 pacjentéw z prawidtowym lub podwyzszonym
cis$nieniem tetniczym (w wieku 18-70 lat) z fagodnym (4. §rednie wydalanie biatka z moczem > 1

i <3 g/24 godz.) lub cigzkim biatkomoczem (> 3 g/24 godz.) wywolanym przewlckla nefropatia

o etiologii innej niz cukrzycowa. W obu podgrupach pacjentéw przeprowadzono nastgpnie
stratyfikacje.

Podstawowa analiza w grupie pacjentéw z najciezszym biatkomoczem (podgrupa zakoficzona
wczesniej ze wzgledu na korzysci w ramieniu leczonym ramiprylem) wykazata, iz $rednia warto$é
obnizenia GFR na miesiac byla nizsza u chorych leczonych ramiprylem niz placebo: —0,54 {0,66)
wobec —0.88 (1,03) mi/min/miesige, p = 0,038, Réinica migdzy grupami wynosita 0,34 [0,03-0,65]
na miesigc i okolo 4 ml/min/rok; 23,1% pacjentéw w grupie leczonej ramiprylem osiagnelo punkt
koficowy w postaci podwojenia poczatkowego stezenia kreatyniny w surowicy i/lub schylkowej
niewydolnosci nerek (ESRD) (koniecznosé hemodializy lub przeszczepu nerki) wobec 45,5%

w grupie leczonej placebo (p = 0,02).

Prewencja wtérna po ostrym zawale mieénia sercowego

Badanie AIRE obejmowalo ponad 2000 pacjentéw z przemijajacymi/siatymi objawami klinicznymi
niewydolnodci serca po udokumentowanym zawale migsnia sercowego. Leczenie ramiprylem bylo
wlaczane w ciagu 3 do 10 dni po wystapienin ostrego zawatu miesnia sercowego. W badaniu
wykazano, ze po §rednim okresie obserwacii wynoszacym 15 miesigey umieralno$é w grupie
pacjentéw leczonych ramiprylem wynosila 16,9%, a w grupie pacjentéw leczonych placebo —22,6%.
Oznacza to bezwzgledna redukcje umieralnoscei na poziomie 5,7% oraz wzgledne zmniejszenie ryzyka
na poziomie 27% (95% CI, od 11% do 40%).

5.2 Wiasciwosci farmalkokinetyczne

' Farmakokinetyka i metabolizm

Wchtanianie

Po podaniu doustnym ramipryl jest szybko wchtaniany z przewodu pokarmowego; stezenia
maksymalne ramiprylu w osoczu osiggane sa w ciagu jednej godziny. Poziom wchlaniania, okre$lony
na podstawie wehlaniania zwrotnego z moczu, wynosi przynajmniej 56% i obecnos¢ pokarmu w
przewodzie pokarmowym nie wplywa istofnie na jego wartosé. Biodostgpnoéé aktywnego metabolitu
ramiprylatu po doustnym podaniu 2,5 mg i 5 mg ramiprylu wynosi 45%.

SteZenia maksymalne ramiprylatu, jedynego aktywnego metabolitu ramiprylu sa osiggane po 2—4
godzinach od przyjecia ramiprylu. Stan stacjonarny w osoczu podczas stosowania zwyklych dawek
ramiprylu raz na dobe jest osiagany okolo 4. dnia leczenia.

Dystrybucja
Wiazanie ramiprylu z biatkami osocza wynosi 73%, a ramiprylatu okolo 56%.

Metabolizm
Raripry] jest niemal calkowicie metabolizowany do ramiprylatu, a nastgpnie do estru
diektopiperazynowego, kwasu diektopiperazynowego i glukuronidéw ramiprylu i ramiprylatu.

Wydalanie

Metabolity sa wydalane gléwnie przez nerki.

Stezenie ramiprylatn w osoczu zmniejsza sie w sposéb wiclofazowy. Ramiprylat, ze wzgledu na silne,
wysycalne wiazanie z ACE oraz powolng dysocjacje od enzymu, cechuje si¢ przediuzong faza
koficowej eliminacji przy bardzo niskich st¢zeniach w osoczu.

Po wicloktotnych dawkach ramiprylu przyjmowanych raz na dobg efcktywny okres péitrwania
ramiprylatu wynosi 13-17 godzin dla dawek 5—10 mg, jest dhuzszy w przypadku mmigjszych dawck
1,25-2,5 mg. Rézmica jest zwiazana ze zdolno$cia enzymu do wiazania ramiprylatu.
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Laktacja: '
Po podaniu pojedynczej dawki doustnej ramiprylu nie wykrywa si¢ ramiprylu i jego metabolitu
w mieku kobiecym. Tym niemniej wplyw wielokrotnego podawania nie jest znany.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2)

Nerkowe wydziclanie ramiprylatu jest zmniejszone u pacjentéw z zaburzeniami czynnoéci nerek,
a klirens nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Prowadzi to do
podwyzszonych stezefi ramiprylatu w osoczu, obnizajacych sig wolniej niz u 0séb z prawidlows
czynnoscia nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ei watroby (patrz punkt 4.2)

U pacjentéw z zaburzeniami czynnoéci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu jest opézuiony,
ze wzgledu na obnizong aktywnosé esteraz watrobowych. Stezenie ramiprylu w osoczu w tej grupie
pacjentéw jest podwyzszone. Stezenia maksymalne ramiprylatu w tej grupic pacjentéw nic réznig sie
od steZefi stwierdzanyech u 0s6b z prawidlows, czynnoscin, watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie stwierdzono ostrej toksycznoéei doustnie podawanego ramiprylu u gryzoni i pséw.
Przeprowadzono badania obejmujace przewlekle doustne podawanie ramiprylu u szczuréw, pséw

i malp. U trzech gatunkéw stwierdzano zaburzenia réwnowagi elekirolitowej i zmiany w morfologii
krwi.,

U pséw i malp zaobserwowano znaczne powigkszenie aparatu przyklebuszkowego, przy stosowaniu
dawek dobowych na poziomie 250 mg/kg/dobe, bedace wyrazem aktywnosci farmakodynamicznej
ramiprylu. Szczury, psy i malpy dobrze (bez szkodliwego wptywu) tolerowaly dobowe dawki
ramiprylu odpowiednio 2,0, 2,5 i 8 mg/kg/dobe.

W badaniach toksycznosci reprodukeyjnej u szezuréw, krélikéw i malp nie stwierdzono zadnych
wlasciwoéci teratogennych, '

U szczuréw obu piei nie doszto do uposledzenia plodnoéci.

- Podawanie ramiprylu szczurom plci zefiskiej w czasie ciazy i laktacji prowadzito do nieodwracalnego

uszkodzenia nerek (poszerzenie miedniczek nerkowych) u potomstwa przy dawkach dobowych
wigkszych badZ réwnych 50 mg/kg masy ciala.

Rozszerzone badania mutagenno$ci z zastosowaniem réznych systeméw testowych nie wykazaly
wiadciwosci mutagennych ani genotoksycznych ramiprylu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 ‘Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodorowsgglan

Laktoza jednowodna
Kruskarneloza sodowa

Skrobia zelowana, kukurydziana
Sodu stearylofumaran

Barwnik Blend PB 22960 Yellow:
Laktoza jednowodna

Zelaza tlenek z6lty (E172).

6.2 Niezgodnoﬁ:i farmaceutycene
Nie dotyczy.
6.3 Okres wainosci

2 lata . _ .
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6.4 Specjaine Srodki ostroinofci przy przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C,

Blistry: Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu,

Butelki z plastiku: Pojemnik nalezy przechowywaé szczelnie zamknigty.
6.5  Rodzaj i zawarto§¢ opakowania

Blistry (Aluminium/PVC//Aluminium/OPA): 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 98 lub 100 tabletek.
Pojemnik z PP z zamknigciem z PE: 100 lub 500 tabletek (opakowanie dla lecznictwa zamknigtego).

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie,
6.6 Szczegblne Srodki ostroznosci dotyczgee usuwania

Brak szczegblnych wymagas.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSTADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG, Stadastrasse 2-18, 61118 Bad Vilbel, Niemcy
8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 12572

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

27.12.2006.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2010 -11- 17
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