{3

()

. 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ramistad 5, 5 mg, tabletki

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 5 mg ramiprylu (Ramipritum).
Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna 96 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Plaska, rozowa tabletka w ksztalcie kapsutki, z linig dzielacq po jednej stronie, z nadrukowanym
oznakowaniem R3. Tabletka moze by¢ podzielona na polowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

- Leczenie nadci$nienia tetniczego.
- Profilaktyka chordb ukladu sercowo-naczyniowego: zmnigjszenie chorobowosci i umieratnoéei z
przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentéw z:
¢ jawna choroba ukladu sercowo-naczyniowego o etiologii miazdzycowej (choroba
niedokrwienna serca lub udar badZ choroba naczyn obwodowych w wywiadzie) lub

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

- Leczenie chordb nerek:
¢ Poczatkowe stadium cukrzycowej nefropatii klgbuszkowej stwierdzone na podstawie
obecnosci mikroalbuminurii.

& Jawna nefropatia cukrzycowa stwierdzona na podstawie bialkomoczu u pacjentéw z
przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego (patrz punkt 5.1).

* Jawna nefropatia kigbuszkowa o etiologii innej niz cukrzycowa stwierdzona na podstawie
biatkomoczu > 3 gfdobg (patrz punkt 5.1).

- Leczenie objawowej niewydolnoéci serca.

- Prewencja wtdrna u pacjentéw po ostrym zawale serca: zmniejszenie umieralnosci w ostrej fazie
zawalu u pacjentéw z objawami klinicznymi niewydolnoéci serca - produkt nalezy wiaczy€ do
leczenia w okresie > 48 godzin od wystapienia ostrego zawalu serca.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Podanie doustne

Zaleca sig przyimowanie produktu Ramistad codziennie o tej samej porze dnia.

Produkt Ramistad moze by¢ przyjmowany przed, w trakcie lub po positku, gdyz przyjmowanie
pokarméw nie wplywa na jego biodostepnosé (patrz punkt 5.2)

Produkt Ramistad powinien by¢ przyjmowany z plynami; nie mozna go kruszyé ani zué.
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Dorosii

Pacjenci leczeni lekami moczopednymi
Po wlaczeniu produktu Ramistad do leczenia moze wystgpowaé hipotonia; czesto§é wystepowania

wzrasta u pacjentow leczonych jednoczednie diuretykami. Nalezy zachowaé ostroznosé, poniewaz
W 1¢j grupie pacjentéw moze wystgpowaé odwodnienie i (lub) hiponatremia.

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

U pacjentow z nadci$nieniem tetniczym, u ki6rych stosowane sa diuretyki, leczenie produktem
Ramistad powinno by¢ rozpoczynane od dawki 1,25 mg, Nalezy kontrolowaé czynno$é nerek

i st¢zenie potasu w surowicy. Dalsze dawkowanie produktu Ramistad powinno byé ustalane

w zaleznodci od docelowych wartoéci ciénienia tetniczego. ;

Nadcisnienie tetnicze

Davika powinna by¢ zindywidualizowana w zaleznosci od profilu pacjenta (patrz punkt 4.4) i kontroli

cisnienia tgtniczego. _
Prodult Ramistad moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami hipotensyjnymi
z innych grup.

Dawka poczatkowa

Produkt Ramistad powinien by¢ wiaczany do leczenia stopniowo z dawka poczatkowa 2,5 mg na
dobe.

W grupie pacjentow z silng aktywacja ukiadu renina—angiotensyna-aldosteron moze dojsé do
nadmiernego obniZenia ciénienia tgtniczego po podaniu dawki poczatkowej. W tej grupie pacjentéw
zalecane jest rozpoczynanie od dawki 1,25 mg i rozpoczynanie leczenia pod nadzorem lekarskim

_{patrz punkt 4.4).

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujaca

Dawka moze by¢ zwigkszona dwukrotnie w okresie od dwéch do czterech tygodni w celu osiagniecia

docelowych wartosci ci$nienia tetniczego; maksymalna dawka produktu Ramistad wynosi 10
mg/dobe. Lek jest zwykle dawkowany raz na dobe.

Prewencja chorob ultadu 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 zaleznosei od tolerancji substancji czynnej przez

pacjenta.
Zalecane jest podwojenie dawki po jednym do dwoch tygodni leczenia, a po kolejnych dwéch do

trzech tygodni zwigkszenie do docelowej dawki podtrzymujacej wynoszacej 10 mg produktu
Ramistad raz na dobg.
Palrz lakze wyzej — dawkowanie u pacjentow leczonych lekumi moczopednymi.

Leczenie choroby nerek

U chorych na _cuh‘sz z mikroalbuminurig:

Dawka poczatkowa - _
Zuleeuria duwka poczytkows produkiu Ramistad wynosi 1,25 mg raz nu dobg.

Mod ja dawkowania i dawka po 1

Dawka powinna by¢ stopniowo zwigkszana w zaleznosci od tolerancji substancji czynnej przez
pacjenta. : ' _
MINISTERSTWO ZUROWIA
Departament Polityki Lskowe] | Farmadii

G0-952 Warszewsa
uh, Miedowa 16

2




Ll

Zalecane jest podwojenie dawki do 2,5 mg raz na dobg po dwéch tygodmach leczenia, a nastgpnie do

| _ 5 mg po kolejnych dwoch tygodniach.

U chorych na cukrzyce z przynajmmiej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego

Dawka poczatkowa
Zalecana dawka poczqtkowa produkiu Ramistad wynosi 1,25 mg raz na dobe,

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzvmujgc_

Dawka powinna by¢ stopniowo zwigkszana w zaleznosci od tolerancji substancji czynne_] przez
pacjenta.

Zalecane jest podwojenic dawki do 5 mg raz na dobe po jednym do dwéch tygodni leczenia,

a nast¢pnie do 10 mg po kolejnych dwdch lub trzech tygodniach. Dawka docelowa wynosi 10 mg.

U pacjentow z nefropatiq o etiologii innej niz cukrzycowa, okreslonej na podstawie biatkomoczu
> 3 g/dobe,

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

Modyfikacja dawkowania i dawka podirzymujaca

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

Zalecane jest podwojenie dawki do 2,5 mg raz na dobe po dwéch tygodniach leczenia, a nastgpnie do
5 mg po kolejnych dwéch tygodniach.

Objawowa niewydolnoéé serca

Dawka poczatkowa
U pacjentéw stabilnych, ktérych stan ustabilizowano lekiem moczopednym 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 dwéch tygodni, do

maksymalnej dawki 10 mg. Preferowane jest podawanie produktu w dwoch dawkach podzielonych.

Prewencja wtdrna po ostrym zawale miesnia sercowego z niewydolnoscig serca

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

sercowego dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg dwa razy na dobg preez trzy dni. Jeéli poczatkowa
dawka 2,5 mg jest Zle tolerowana, nalezy podawaé 1,25 mg dwa razy na dobg przez dwa dni przed
zwickszeniem dawki do 2,5 mg, a nastgpnie 5 mg dwa razy na dobe. Jezeli nie mozna zwiekszy¢
dawki do 2,5 mg dwa razy na dobe, nalezy zaprzestaé leczenia.

Patrz takze wyzej — dawkowanie u pacjentéw leczonych lekami moczopgdnymi.

Modyfikacja dawkowania i dawka pod njaca

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

W miare mozliwosei 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 cigzka (NYHA 1V)
niewydolnoscia serca bezpodrednio po zawale serca. W przypadku podjecia decyzji dotyczacei
leczenia pacjentéw z tej grupy, zalecane jest rozpoczynanie od dawki 1,25 mg raz na dobg. Wskazane
jest zachowanie szczegblnej ostroznosci podczas zwigkszania dawek.
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Szczegdine grupy pacjeniéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci nerek

Dobowa dawka u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek powinna byé ustalana na podstawie

klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.2):

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

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

mg/dobe); maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg; '

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

- w hemodializowanych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym: ramipril jest dializowany w niewielkim
stopniu; dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg/dobg, a maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg; lek
powinien byé podawany kilka godzin po zakonczeniu hemodializy.

Pacjenci z zaburzeniaomi czynnodci watroby (patrz punkt 5.2)

U pacjentdow z zaburzeniami czynno§ci watroby leczenie za pomocq produktu Ramistad nalezy
rozpoczyna¢ tylko pod $cisla kontrolg lekarsks, a maksymalna dawka dobowa wynosi 2,5 mg
produktu Ramistad.

Pacjenci w podeszlym wieku

Dawki poczatkowe powinny by¢ mniejsze, a zwigkszanie dawek bardziej stopniowe ze wzgledu na
podwyzszone ryzyko wystapienia dziataf niepozadanych, zwlaszcza w grupie pacjentéw bardzo
starych i stabych. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie zredukowanej dawki poczatkowej wynoszacej
1,25 mg.

Dzieci i mlodziez
Produki Ramistad nie jest zalecany do stosowania w grupie dzieci i mbodziezy do 18. roku zycia ze
wzgledu na niewystarczajace dane dotyczace bezpieczefistwa i skutecznosci terapii.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna lub ktérakolwick z substancji pomocniczych badZ inny
inhibitor ACE (enzymu konwertujacego angiotensyne) (patrz punkt 6.1).

- Obrzek naczynicruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny tub wywolany uprzednim
stosowaniem inhibitoréw ACE badZ antagonistow receptora angiotensyny I1- AIIRA).

- Pozaustrojowe procedury lecznicze prowadzace do kontakiu krwi z powierzchniami o ujemaym
fadunku elektrycznym (patrz punkt 4.5).

- Istotne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zweZenie tetnicy do jedyne) czynnej nerki.

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

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

4.4 Specjalne ostrzezenin i Srodki ostroznoéci dotyczgce stosowania

Szczegdine grupy pacjentow
Cigia:

Nic nalczy rozpoczynaé podawania inhibitoréw ACE podczas ciazy. Z wyjatkiem koniecznoéei
kontynuowania leczenia inhibitorem ACE, u pacjentek planvjacych cizte nalezy zastosowaé
alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczefistwa stosowania

w ciazy. W przypadkn potwierdzenia cigy 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 wzmozonq aktywacjq ukladu renina—angiotensyna—aldosteron

Pacjenci ze wzmozonj aktywacja ukladu renina—angiotensyna-aldosteron majg zwiekszone ryzyko
wystapienia znacznego obnizenia ci$nienia tetniczego i uposledzenia czynnosci nerek w przebiegu
zahamowania ACE, zwlaszcza je§li inhibitor ACE lub stosowany jednoczasowo diuretyk jest
podawany po raz pierwszy, a takize po pierwszym zwigkszeniu dawki,

Nalezy podejrzewaé obecnoéé istotnej aktywacji ukdadu renma—ang10tensyna~aldosteron

w przypadku:

- pacjentdw z cigzkim nadcxémemem tetaiczym

- pacjentéw ze zdekompensowana zastoinows mewydolnoéclq serca

- pacjentéw z hemodynamicznie istotnym upo$ledzeniem naptywu badz odplywu z lewej komory (np.
stenoza zastawki aortalnej lub mitralney)

- pacjentéw z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej z druga ¢zynna nerka

- pacjentdw, u ktérych wystepuje lub moze wystapi¢ odwodnienie lub niedobér sodu (w tym
pacjentow leczonych diuretykami)

- pacjentow z marskoscia watroby i (lub) wodobrzuszem

- pacjentéw poddawanych duzym zabiegom operacyjnym lub mleczulanych §rodkami mogacymi

wywolywad hipotonig. .

W powyzszych sytuacjach niezbedny jest nadzér medyczny obejmujacy monitorowanie ci$nienia
tetniczego.

Ogoblnie przed wlaczeniem leczenia zalecane jést skorygowanie odwodmema, hipowolemii lub
niedoboréw sedu (fakkolwiek u pacjentéw z niewydolnoécia serca nalezy starannie rozwazy¢ podjecie
powyzszych dzialan uwzgledniajac ryzyko przeciazenia objetoéciowego).

- Przemijajqca bad? stala niewydolno$é serca po zawale miesnia sercowego

~ Pacjenci z podwyzszonym ryzykiem niedokrwienia miesnia sercowego bad? mézgu w przypadku
ostrej hipotonii

Poczatkowa faza leczenia wymaga specjalnego nadzoru medycznego.

o Pacjenci w podesziym wieku
Patrz punkt 4.2,

Zabiegi operacyjne
W miar¢ mozliwosel wskazane jest odstawienie inhibitordw konwertazy angiotensyny, takich jak
ramipryl, na dzief przed zabiegiem operacyjnym.,

Monitorowanie czynnofci nerek _

Czynnos¢ nerek powinna by¢ oceniana przed i w trakcie leczenia, a dawkowanie powinno by¢
dostosowywane zwlaszcza w poczatkowych tygodniach leczenia. Szczegolnie dokladne
monitorowanie jest wymagane u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2), Istnicje
ryzyko zaburzenia czynnosci nerek, zwlaszcza u pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca lub po
przeszezepie nerki.

Obrzek naczynioruchowy

Obrzek naczynioruchowy byl shmerdzany u pacjentdw leczonych inhibitorami ACE, w tym
ramiprylem (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia obrzgku naczynioruchowego nalezy
zaprzestaé leczenia produktem Ramistad.

Nalezy podja¢ niezbgdne dzialania ratunkowe. Pacjent powinien pozostawaé pod cbserwacja przez
przynajmniej 12 do 24 godzin. Pacjent powinien byé wypisany ze szpitala dopiero po catkowitym
wycofaniu si¢ objawdw.

Obrz¢k naczyniornchowy jelit byt opisywany u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym
produktem Ramistad (patrz punkt 4.8). Ta grupa pacjentéw zglaszata sie do lekarza z bélami brzncha
(z lub bez nudnosei lub wymiotéw).
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Reakcje anafilaktycznie podczas odczulania
Prawdopodobiefistwo i nasilenie reakcji anafilaktycznych i anafilaktoidalnych na jad owadéw i inne
alergeny wzrasta pod wplywem zahamowania ACE. Nalezy rozwazyé czasowe zaprzestanie

~ stosowania produktu Ramistad przed odczulaniem.

Hiperkaliemia

- Hiperkaliemia bylta opisywana u niekt6rych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, quczaj@c

produkt Ramistad. Do grupy pacjentéw ¢ podwyiszonym ryzyku wystapienia hiperkaliemii nalezg
osoby z niewydolnoscia nerek, osoby > 70. roku zycia, osoby ze Zle kontrolowana cukrzyca oraz,
osoby przyjmujace sole potasu, diarelyki zalrzymujsce potas i inne substancje czynne podwyZszajace
stezenie potasu w osoczy, a takze osoby odwodnione, osoby z ostra niewydolnoscig serca lub
zaostrzeniem przewleklej niewydolnoéci serca, osoby z kwasica metaboliczna. Jezeli jednoczesne
stosowanie wyZze] wymienionych substancii jest wskazane, nalezy regularnie monitorowad steZenie
potasu w surowicy {patrz punkt 4.5).

Neutropeniag/agranulocytoza

Do rzadko stwierdzanych zaburzesi naleza neuiropenia/agranulocytoza oraz matoplytkowosé

1 niedokrwistos¢. Opisywano rowniez wystapienie supresji szpike, Nalezy monitorowaé liczbe
leukocytéw w celu wykrycia ewentualnej leukopenii. Czgstsze kontrole zalecane sa w poczatkowej
[azie levzenia oraz u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, pacientéw ze wspdlistniejgca
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 einiczne

Obrzek naczynioruchowy wywolany inhibitorami ACE wystepuje czesciej w grupie pacjentéw rasy
czarnej niz w pozostalych grupach etnicznych.

Tak jak pozostate inhibitory ACE, ramipryl moze byé mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia
tetniczego u pacjentéw rasy czarnej niz w pozostatych grupach etnicznych, prawdopodobnie ze
wzgledu na wyZzsza czgsto$é wystgpowania nadciénienia tetniczego z niska aktywnoscia reninowa
osocza w populacji osob rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

Kaszel

Opisywano wystepowanie kaszlu w trakcie stosowania inhibitoréw ACE. Typowo kaszel 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 wystepujaca
dziedziczna nietolerancjq galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem zlego wchlaniania

ghikozy-galaktozy.

4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje intérakcji

Przeciwwskazane skojarzenia

Pozaustrojowe zabiegi prowadzace do kontaktu krwi z ujemnie natadowanymi powierzchniami, takie
jak hemodializa lub hemofiltracja, z zastosowaniem niektSrych blon wysoce przepuszozalnych (ap.
blony poliakrylonitrylowe) oraz aferezy lipoprotein o niskiej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu
z¢ wzgledu na podwyiszone ryzyko wystapienia ciezkich reakcji anafilaktoidalnych (patrz punkt 4.3).
Jesli przeprowadzenie powyzszych zabiegbw jest konieczune, nalezy rozwazyé zastosowanie innego
typu dializatoréw lub lekéw hipotensyjnych innej klasy.

$rodki ostroznosei

Sole potasu, heparyna, diurelyki zatrzymujqce potas i inne substancje czynne zwigkszajqce stezenie
potasu w osoczu (w tym antagoniSci angiotensyny II, trimetoprym, takvolimus, cyklosporyna)
Moze wystapi¢ hiperkaliemia, dlatego nalezy kontrolowaé stezenie potasu w surowicy,
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Leki hipotensyjne (np. diuretyki) i inne substancje mogqce obnizaé cisnienie krwi (np.azotany,
tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne, leki mieczulajqce, ostre zatrucie alkoholem, baklofen,
alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulozyna, ferazosyna):

Nalezy braé pod uwage mozliwosé zwigkszenia ryzyka wystapienia hipotonii (patrz punkt 4.2 dla
diuretykdw).

Sympatykomimetyki i inne substancje wazopresyjne (np. izoproterenol, dobutamina, dopamina,
epinefryna), ktdre mogq zmniejszaé hipotensyjne dzialanie produktu Ramistad:
Nalezy kontrolowac cinienie tgtnicze.

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

Sole litu: Wydalanie litn moze byé zmniejszone przez inhibitory ACE, dlatego moze wystapié
nasilone dziatanie toksyczne litu. Nalezy kontrolowaé stezenie litu,

Leki przeciweukrzycowe, wlaczaiac insuling: Moga wystepowaé reakcje hipoglikemiczne. Nalezy
kontrolowac stezenie glukozy we krwi.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i kwas acety!osalicyloﬁoz: Nalezy uwzglednié mozliwodé
zmniejszenia hipotensyjnego dziatania produktu Ramistad. Co wiecej, jednoczesne leczenie
inhibitorami ACE i NLPZ moze zwigkszaé ryzyko pogorszenia czynnosci nerek i podwyzszenia
stgzenia potasu we krwi.

4.6 Cig#a i laktacja

Cigza.

Nie zaleca sig stosowania inhibitor6w ACE podczas pierwszego trymestru ciazy (patrz punkt 4.4),
Stosowanie inhibitoréw ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkty
43i44).

Dane epidemiologiczne odnoszace sig do ryzyka dzialania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru ciaZy nie sq rozstrzygajace; jednakze nie mozna
wykluczyé niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem koniecznosci kontynuowania leczenia
inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowaé alternatywne leczenie
przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczefistwa stosowania w cigzy. W przypadku
potwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwaé podawanie inhibitoréw ACE i, jefli jest to
wskazane, nalexy rozpoczaé leczenie alternatywne.

Narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzccim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dzriatanic na
ludzki pléd (pogorszenie czynnodcei nerek, malowodzie, op6Znienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia). (Patrz takze punkt 5.3).

Jesli narazenie na inhibitory ACE wystapito od drugiego trymestru ciazy zaleca sie badanie
ultrasonograficzne czynnoscei nerek i czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaly inhibitory ACE nalezy $cisle obserwowaé ze wzglqdu na
mozliwos¢ wystapienia niedocisnienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersiq:

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

4.7 Wplyw na zdolno#é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzgdzen
mechanicznych w ruchu

Niektére dziatania niepozadane (np. objawy obnizenia cisnienia tgtniczego, takie jak zawroty glowy)
mogga uposledzac¢ zdolnoéé do koncemrac_]x i reagowania stanowigc zagrozenie w sytuacjach, gdy te
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zdolnosei sy szczegolnie istotne (np. prowadzenie pojazdow mechaniczaych lub obstuga urzadzef
mechatticznych). Sytuacje te wystgpuja gléwnie na poczatku leczenia oraz po zamianie produktow.
Przez kilka godzin po przyjeciu pierwszej dawki lub po zwigkszeniu dawki leku nie zaleca sig
prowadzenia pojazdow mechanicznych ani obstugi urzadzen mechanicznych,

4.8 Dzialania niepozgdane

Profil dziatan niepozadanych ramiprylu obejmuje uporczywy suchy kaszel i reakcje wywolane
hipotonig. Do cigzkich dziatan niepozadanych naleza: obrzek naczynioruchowy, hiperkaliemia,
zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, zapalenie trzustki, cigzkie reakcje skérne oraz
neutropenia/agranulocytoza.

Czgstosé wystgpowania dziatan niepozadanych okreéla sie przy uzyciu nastepujacych kryteriéw:
Bardzo czeste (= 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); czestosé nieznana (nie moze byé okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Czeste Niezbyt czgste Rzadkie Bardzo Czestosé
: rzadkie nieznana
Zaburzenia Niedokrwienie
serca migsnia
' Sercowego, w fym
dlawica piersiowa
lub zawat mieénia
Sercowego,
tachykardia,
zaburzenia rytmu
serca, kolatania,
obrzeki obwodowe :
Zaburzenia Eozynofilia Leukopenia Aplazja szpiku,
krwi i uktady (wtym pancytopenia,
chionnego neutropenia niedokrwisto$é
lub granulo- “hemolityczna
cytoza),
Zmniejsze
nie liczby
erytrocytow,
zmme_l |7hne
steZenie
hemoglobin
ny,
zmniejszona
liczba plytek
krwi
Zaburzenia | Bole glowy, Zawroty glowy, Drzenie, Niedokrwienie
ukdady zawroty glowy | parestezje, brak zaburzenia ofrodkowego
nerwowegn czuecia smaky, rdwnowagi ukiadu
zaburzenia czucia Nerwowego, w
smaku tym udar
niedokrwienny i
przemijajacy
napad
niedokrwicnny,
uposledzenie
zdolnosci
psychomotoryce
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-niych, uczucie
pieczenia,
zaburzenia
wechu

Zaburzenia
oka

Zaburzenia
widzenia
obgjmujace
nieostre widzenie

Zapalenie
spojéwek

ucha i
blednika

Upoﬂedze—
nie shuchu,
SZUmy uszne

Zaburzenia
ukiady
oddechoweg
o, klatki
piersiowej i

Nieproduktyw-
ny, drazniagcy
kaszel,
zapalenie
oskrzeli,
zapalenie zatok

przynosowych,

‘dusznoéé

Skurcz oskrzeli, w

'| tym zaostrzenie

objawow astmy,
obrzek blony
§luzowej jamy
Nosowe;j

Zaburzenia
2ok i jelit

Zapalepie
blony sluzowej
przewnduy
pokarmowego,
zaburzenia
trawienia,
dyskomfort w
jamie
brzuszaej,
dyspepsja,
biegunki,
nudnosci,
wymioty

Zapalenie trzustki

(przypadki
§miertelne byly
bardzo

sporadycznie
stwierdzane
podezas
stosowania

inhibitoréw ACE),

podwyzszenie
aktywnoéci
enzymow
trzustkowych,
obrzgk
naczynioruchowy
jelita cienkiego,
bél w nadbrzuszy,
W tym zapalenie
blony $luzowej
zoladka, zaparcia,
sucho$§é w ustach

Zapalenie
jezyka

Aftowe
zapalenie jamy
nstnej

Zaburzenia

nerek i drég
moczowych

Zaburzenia
czynnosci nerek, w
tym osfra
niewydolnosé
nerek, wielomocz,
nasilenie
uprzednio
istniejacego
bialkomoczu,
podwyzszone
stezenia azotu
mocznikowego we
krwi,
podwyzszone
stezenie
kreatyniny we
krwi
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Zaburzenia

Wysypka, Obrzgk Zhuszczaja- | Nadwrazli- | Martwica
skory i tkanki | zwlaszcza naczynioruchowy; | ce zapalenie | wosé na toksyczno-
podskirnej plamisto- w wyjatkowych skéry, $wiatlo rozpltywna
grudkowa przypadkach pokrzywka, naskoérka, zespot
zwezenie drég onycholiza Stevensa—
oddechowych oddzielenie Johnsona,
wywolane sie rumiefi
cbrzekiem paznokcia wielopostaciowy
naczynioruchowy | od lozyska » pecherzyca,
m moze zakoficzyé zaostrzenie
sie zgonem; $wiad, luszezycy,
nadmierne pocenie tuszezycopodob
si¢ ne zapalenie
skéry, wysypka
pechcrzowa lub
liszajowata na
skdrze lub
§luzdéwkach,
wypadanie
. ‘wlosow
Zaburzenia Skurcze mieéni, | Béle stawow
miesniowo- | bdle migSniowe
szkieletowe i
thanki
faczne] _
Zaburzenia | Podwyiszone Jadlowstret, Obnizenie
metaboliczne | stgzenie potasu | zmniejszenie steZzenia sodu w
i zaburzenia | we kiwi apetytu Surowicy
odzywignia
Zaburzenia | Niedociénienie, | Uderzenia goraca | Zwezenia Objaw
naczyniowe | hipotonia naczyf, Raynauda
ortostatyczna, hipoperfuzja
omdlenie , Zapalenie
naczyh
Zaburzenia | Bol w klatce Gorgczka Astenia
Ine i piersiowej,
zmiany w zmeczenie
miejscy
podania
Zaburzenia Reakcje
ukdady anafilaktyczne i
immunologic anafilaktoidalne,
z-nego podwyzszone
miano
przeciwcial
przeciwjadro-
_ wych
Zaburzenia Podwyzszone Zottaczka | Ostra
watrob aktywnosci cholestatycz niewydolnoéé
drig transaminaz i (lub) | na, watroby,
Zolciowych bilirubiny uszkodzenie cholestatyczne
sprzezonej hepatocytow lub cytolityczne
zapalenie
watroby
(przypadki
zgonu -
wystepowaly
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niezmiernie
_ _ rzadko).

Zaburzenia Przemijajaca Przemijajg- | Ginekomastia
uktadu impotencja, ca
rozrodezego obniZenie libido impotencja,
i piersi obnizenie
_ _ _ libido _ _
Zaburzenia ' Obnizenie Zaburzenia Zaburzenia
psychiczne nastroju, $wiadomo- uwagi

zaburzenia lekowe, | sci

nerwowosé,

niepokdj,

awlaszeza

ruchowy,

zaburzenia snu, w

tym senno$é
4,9 Przedawkowanie

Do objawéw zwigzanych z przedawkowaniem inhibitordw ACE naleza: nadmierne rozszerzenie
obwodowego loZzyska naczyniowego (ze znacznym obnizeniem ci$nienia tetniczego, wstrzasem),
bradykardia, zaburzenia elektrolitowe oraz niewydolno$é nerek. Pacjenci powinni byé écisle
monitorowani, a leczenie powinno by¢ objawowe i wspomagajace. Do zalecanych metod naleza:
zabiegi usuwajace substancje czynna z organizmu (phukanie Zotadka, podawanie adsorbentdéw) oraz
techniki zapewniajace stabilno$é hemodynamiczng, w tym podawanie agonistéw receptoréw alfa-1
drenergicznych lub angiotensyny I (angiotensinamide). Ramiprylat, aktywny metabolit ramiprylu jest
w niewielkim stopniu usuwany z krazenia ogdlnego w procesie hemeodializy.

5. WELASCTWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE, zwykle, kod ATC C09AA0S.

- Mechanizm dziclania

Ramiprylat, aktywny metabolit proleku ramiprylu, hamuje enzym karboksypeptydaze dipeptydylowa I
(synonimy: konwertaza angiotensyny, kininaza II). Enzym ten kataliznje w osoczu i tkankach
konwersjg angiotensyny I do aktywnej substancii naczyniokurczacej — angiotensyny 11, jak réwniez
rozpad bradykininy dzialajacej naczyniorozkurczowo. Zmniejszone tworzenie angictensyny 11

i zahamowanie rozktadania bradykininy prowadzi do rozkurczu naczyf.

Angiotensyna 1i pobudza rowniez uwalnianie aldosteron, dlatego ramiprylat wywoluje zmnigjszenie
wydzielania aldosteronu. Srednia odpowied na monoterapi¢ inhibitorami ACE jest mniejsza u 0séb
rasy czarnej z nadciénieniem tetniczym (zwykle populacja z nadcisnieniem tetniczym i niska
aktywnoscia reninows, osocza) niZ u pacjentéw pozostatych ras.

Farmakodynamika

Wihasciwodci hipotensyine:

Podawanie ramiprylu prowadzi do znacznego obnizenia oporu w obwodowych naczyniach tetniczych.
Nie stwierdza si¢ duzych zmian w przeplywie osocza przez nerki ani w filtracji kigbuszkowe;j.
Podawanie ramiprylu pacjentom z nadciénieniem tgtniczym prowadzi do obniZenia cisnienia
tetniczego w pozycji lezacej i stojacej bez kompensacyjnego wzrostu czgstoéci pracy serca.

U wigkszosci pacjentdw efekt hipotensyjny po podaniu pojedynczej dawki leku jest stwierdzany po
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1 do 2 godzin od doustnego przyjecia produktu. Efekt maksymalny po przyjeciu pojedynczej dawki
wystepuje zwykle w ciagu 3 do 6 godzin od doustnege przyjecia produktu. Hipotensyjne dzialanie
pojedynczej dawki utrzymuje si¢ zwykle przez 24 godziny.

Maksymalny efekt hipotensyiny w przypadku terapii ciaglej ramiprylem wystepuje zwykle w ciagu
3 do 4 tygodni, Wykazano, ze w przypadku terapii dlugotrwalej (trwajacej 2 lata) utrzymuje si¢
dzialanie hipotensyjne.

Nagle zaprzestanie przyjmowania ramiprylu nie wywoluje naglego wzrostu ciénienia tetniczego

z odbicia.

Niewydolnosé serca:

Wykazano skutecznoéé ramiprylu stosowanego jako leczenie uzupetniajace u paqentéw

w czynno$ciowych klasach TI-IV wg NYHA (New York Heart Association) leczonych diuretykami

i opcionalnie glikozydami nasercowymi. Stwierdzono korzystny wplyw leku na hemodynamike

w sercu {obnizone cisnienie napeiniania prawej 1 lewej komory, obnizony calkowity obwodowy opdr
naczyniowy, podwyZszona pojemmo$é minutowa oraz lepszy wskaznik sercowy). Zmniejsza réwniez
aktywacje neurocndokrynna,.

Bezpieczenstwo i skutecznosé kliniczna

Profilaktyka sercowo-naczyniowa/Dziatanie ochronne na nerki
Przeprowadzono badanie kontrolowane placebo (badanie HOPE), w ktérym dofaczano 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 naczynh obwodowych w wywiadzie) albo
cukrzycy z przynajmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka (udokumentowana
mikroalbuminuria, nadcisnienie tetnicze, podwyzszone stezenie cholesterolu catkowitego, obnizone
stezenie lipoprotein o niskiej gestodei lub palenie papieroséw).

W badaniu wykazano, ze ramipryl istotnie statystyczaie obniza czesto$¢ wystgpowania zawalow
migsnia sercowego, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i udaréw, pojedynczo i tacznie
(pierwotne zlozone punkty koficowe).

Badanie HOPE: Gléwne wyniki

Ramipryl Placebo Ryzyko wzgledne | P
(95% przedziat
ufnosei)
% %

‘Wszyscy pacjenci N = 4645 N = 4652 o
Pierwotne zlozone punkty 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) | <6,001
koncowe '
Zawat miesnia sercowego 9.9 12,3 0,80 ¢0,70-090) | < 0,00
Zgon z przyczyn sercowo- 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) | < 0,001
raczyniowych '
Udar 34 ' 4,9 0,68 (0,56-0,84) | < 0,001
Drugorzedowe punkty koﬂcowe _ : '
Zgon ze wszystkich przyczyn 104 12,2 0,54 (0,75-0,95) | 0,005
Konieczno$é rewaskularyzacji | 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 _ 3,5 .88 (0,70-1,10) | 0,25
niewydolnosci serca _
Powiklania zwiqzane z 6,4 T 7,6 0.84 (0,72-0,98) | 0,03
cukrzyeq :
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W badaniu MICRO-HOPE, stanowiacym uprzednio zdefiniowang punkt badania HOPE, oceniano
wplyw dotaczenia 10 mg ramiprylu do stosowanego schematu leczniczego wobec placebo u 3577
pacjentéw w wieku > 55 lat (bez gérego limitu wicku), w wickszodei z cukrzyca typu 2

(1 przyna_]mmej j jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka CV), z prawidiowym lub podwyzszonym
ci§nieniem tetniczym.

W pierwotnej analizie stwierdzono, ze u 117 (6,5%) uczestnikéw przyjmujacych ramipryl i 149
(8,4%) przyjmujacych placebo wystapita jawna nefropatia, co odpowiada RRR 24%; 95%CI [3-40],
p=0,027.

Badanie REIN, wieloosrodkowe, randomizowane badanie kontrolowane placebo z podwdjnie Slepa,
proba w grupach réwnoleghych zaplanowane w celu oceny wplywu leczenia ramiprylem na
zmniejszanie si¢ filtracji klgbuszkowej (GFR) u 352 pacjentéw z prawidtowym lub podwyZszonym
cisnieniem tetniczym (w wieku 18-70 lat) z fagodnym (4j. Srednie wydalanie biatka z moczem > 1
1<3 g/24 godz.) lub ciezkim biatkomoczem (= 3 g/24 godz.) wywolanym przewlekla nefropatia

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

Podstawowa analiza w grupie pacjentow z najcigzszym biatkomoczem (podgrupa zakoficzona
wczesniej ze wzgledu na korzysci w ramieniu leczonym ramiprylem) wykazala, iz Srednia wartosé
obniZenia GFR na miesiagc byla nizsza u chorych leczonych ramiprylem niz placebo: —0,54 (0,66)
wobec —0.88 (1,03) ml/min/miesiac, p = 0,038. Roznica miedzy grupami wynosita 0,34 [0,03-0,65]
na miesiac i okoto 4 ml/min/rok; 23,1% pacjentéw w grupie leczonej ramiprylem osiagneto punkt
koficowy w postaci podwojenia poczatkowego stgzenia kreatyniny w surowicy i/lub schytkowej
niewydolnosci nerek (ESRD) (konieczno$é hemodializy lub przeszczepu nerki) wobec 45,5%

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

Prewencja wtérna po ostrym zawale migénia sercowego

Badanie AIRE obejmowalo ponad 2000 pacjentéw z przemijajacymi/statymi objawami klinicznymi
niewydolnoéei serca po udokumentowanym zawale migénia sercowego. Leczenie ramiprylem bylo
wigczane w ciagu 3 do 10 dni po wystapieniu ostrego zawalu migénia sercowego. W badaniu
wykazano, ze po §rednim okresie obserwacji wynoszacym 15 miesigey umicralnos$é w grupie
pacjentow leczonych ramiprylem wynosita 16,9%, a w grupie pacjentéw leczonych placebo —22,6%.
Oznacza to bezwzgledna redukcje umieralnoéci na poziomie 5,7% oraz wzgledne zmniejszenie ryzyka
na poziomie 27% (95% CI, od 11% do 40%).

5.2 Wlagciwosci farmakokinetyczne
Farmakokin i metabolizm

Wehianianie

Po podaniu doustirym ramipryl jest szybko wehlaniany z przewodu pokarmowego; stezenia
maksymalne ramiprylu w osoczu osiagane sa w ciagu jednej godziny. Poziom wchlaniania, okre§lony
na podstawie wchianiania zwrotnego z moczu, wynosi przynajmniej 56% i obecnos¢ pokarmu w
przewodzie pokarmowym nie wplywa istotnie na jego wartoéé. Biodostgpnosé aktywnego metabolitu
ramiprylatu po doustnym podaniu 2,5 mg i 5 mg ramiprylu wynosi 45%.

Stezenia maksymalne ramiprylatu, jedynego aktywnego metabolitu ramiprylu sa osiagane po 2—4
godzinach od przyjecia ramiprylu. Stan stacjonarny w osoczu podcezas stosowania zwyktych dawek
ramiprylu raz na dobe jest osiaggany okolo 4. dnia leczenia.

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

Metabolizm
Ramipryl jest niemal catkowicie metabolizowany do ramiprylatu, a nastepnie do esttu
dicktopiperazynowego, kwasu diektopiperazynowego i glukuronidéw ramiprylu i ramiprylatu.

Wydalanie
Metabolity sa wydalane gtéwnie przez nerki.
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Stezenie ramiprylatu w osoczu zmniejsza si¢ w sposdb wielofazowy. Rmmprylat, ze wzgledu na silne,
wysycalne wigzanie z ACE oraz powolng dysocjacj¢ od enzymu, cechuje si¢ przedtuzong faza
koficowej eliminacji przy bardzo niskich stezeniach w osoczu.

Po wielokrotnych dawkach ramiprylu przyjmowanych raz na dobg efektywny okres poltrwania
ramiprylatu wynosi 1317 godzin dla dawek 5-10 mg, jest dhuzszy w przypadku mniejszych dawek
1,25-2,5 mg, Roznica jest zwiazana ze zdolno$cia enzymu do wiazania ramiprylatu,

Laktacja:
Po podaniu pojedynczej dawki doustnej ramiprylu nie wykrywa si¢ ramiprylu i jego metabolitu
w mleku koblecym, Tym niemniej wplyw wielokrotnego podawania nie jest znany,

Pacjenci z zaburzeniami czynnodci nerek (putrz punkt 4.2)

Nerkowe wydzielanie ramiprylatu jest zmniejszone u pacjentéw 7. zaburzeniami czynnogci nerek,
a klirens nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatynmy Prowadzi to do
podwyzszonrych steZeh ramiprylatu w osoczu, obnizajacych sig wolniej niz u 0s6b z prawidlowa,
czynnoscig nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.2)

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu jest opézniony,
ze wzgledu na obnizona aktywno$¢ esteraz watrobowych. Stezenie ramiprylu w osoczu w tej grupie
pacjentéw jest podwyzszone. Stezenia maksymalne ramiprylatu w tej grupie pacjentow nie réznia sie
od stezen stwierdzanych u os6b z prawidlows czynnoscia watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

i malp. U trzech gatunkow stwierdzano zaburzenia réwnowagi elektrolitowej i zmiany w morfologii
krwi.

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

W badaniach toksycznosci reprodukcyinej u szczuréw, krolikow i malp nie stwierdzono zadnych
wlasciwosci teratogennych.

U szczuréw obu plci nie doszlo do uposledzenia ptodnodei.

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 ciata.

Rozszerzone badania mutagennosci z zastosowaniem réznych systeméw testowych nie wykazaly
wiasciwosci mutagennych ani genotoksyeznych ramiprylu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodoroweglan

Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa

Skrobia zelowana, kukurydziana
Sodu stearylofumaran

Barwnik Blend PB 24877 Pink:
Laktoza jednowodna

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek z6tty (E172).
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6.2 Niezgodno$ci farmaceuntyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wakno$ci

2 lata

6.4 Specjalne §rodki ostroinofel przy przechowywanin

Nic przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Blistry: Przechowywat w oryginalnym opakowaniu.

Butelki z plastikn: Pojemnik nalezy przechowywaé szezelnic zamknigty.
6.5  Rodzaj i zawartedé opakowania

Blistry (AIuminium/i’V("J! Aluminium/QPA): 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 zamknietego).

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegblne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania
Brak szczegblnych wymagaf.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY 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 12573

9, DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

27.12.2006.

10, DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

me -1- 17
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