CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Tritace 5 comb

5 mg + 25 mg tabletki

2 SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 2 substancje czynne: 5 mg ramiprylu i 25 mg hydrochlorotiazydu
(Ramiprilum + Hydrochlorothiazidum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Tabletki barwy biatej lub biatawej, podtuzne, podzielne, z wyttoczonym napisem “HNW” i logo firmy
na obydwu stronach. Tabletk¢ mozna podzieli¢ na potowy.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadcis$nienia t¢tniczego.

Takie skojarzenie statej dawki jest wskazane u pacjentow, u ktérych kontrola cisnienia krwi za
pomoca monoterapii ramiprylem lub hydrochlorotiazydem jest niewystarczajaca.

4.2  Dawkowanie i sposdb podawania

Podanie doustne.

Zaleca si¢ przyjmowanie produktu Tritace 5 comb raz na dobg, 0 tej samej porze, najlepiej rano.

Produkt Tritace 5 comb mozna przyjmowa¢ przed positkiem, podczas lub po positku, poniewaz
pokarm nie zmienia dostgpnosci biologicznej produktu (patrz punkt 5.2).

Produkt Tritace 5 comb nalezy potyka¢ popijajac ptynem. Produktu nie wolno zu¢ ani kruszy¢.
Dorosli

Dawke nalezy indywidualizowa¢ zgodnie z profilem pacjenta (patrz punkt 4.4) i zaleznie od kontroli
cisnienia krwi. Podawanie statego skojarzenia ramiprylu i hydrochlorotiazydu zaleca si¢ zwykle po
dobraniu dawki kazdego sktadnika indywidualnie.

Stosowanie produktu Tritace 5 comb nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej dostgpnej dawki. W razie

potrzeby dawke mozna stopniowo zwigksza¢ do osiagnigcia docelowej wartosci ci$nienia krwi.
Maksymalne dopuszczalne dawki dobowe to 10 mg ramiprylu i 25 mg hydrochlorotiazydu.



Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci leczeni diuretykami

Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci u pacjentéw leczonych réwnoczesnie diuretykami, poniewaz na
poczatku stosowania produktu Tritace 5 comb moze wystapi¢ hipotensja. Trzeba bra¢ pod uwage
zmniejszenie dawki lub odstawienie diuretyku zanim rozpocznie si¢ leczenie produktem Tritace 5
comb.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Tritace 5 comb jest przeciwwskazany w cigzkich zaburzeniach czynnosci nerek (klirens kreatyniny
< 30 ml/min) ze wzgledu na to, ze zawiera hydrochlorotiazyd (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek moga wymaga¢ zmniejszenia dawki produktu Tritace 5
comb. Pacjenci z klirensem kreatyniny w zakresie 30—-60 ml/min powinni stosowa¢ najmniejsze dawki
statego skojarzenia ramiprylu i hydrochlorotiazydu po okresie monoterapii ramiprylem. Maksymalne
dopuszczalne dawki dobowe w takich przypadkach to 5 mg ramiprylu i 25 mg hydrochlorotiazydu.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby leczenie produktem
Tritace 5 comb trzeba rozpoczynac pod $cistym nadzorem lekarskim, a maksymalne dawki dobowe to
2,5 mg ramiprylu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Tritace 5 comb jest przeciwwskazany w przypadkach ciezkich zaburzen czynnosci watroby (patrz
punkt 4.3).

Pacjenci w podeszlym wieku

Dawki poczatkowe powinny by¢ mniejsze i zwigkszane nastgpnie wolniej z powodu wigkszego ryzyka
wystapienia dziatan niepozadanych, zwtaszcza u pacjentow w bardzo podeszitym wieku i szczuptych.

Dzieci i mtodziez

Tritace 5 comb nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z powodu
niewystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwo$¢ na substancjg czynna lub jakikolwiek inny lek z grupy inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (angiotensin converting enzyme, ACE), hydrochlorotiazyd, inne diuretyki tiazydowe,
sulfonamidy lub ktérakolwiek z substancji pomocniczych produktu Tritace 5 comb (patrz punkt 6.1).
— W wywiadzie obrzek naczynioruchowy (dziedziczny, idiopatyczny, na skutek stosowania
inhibitorow ACE lub antagonistow receptora angiotensyny Il (angiotensin Il receptor antagonist,

AIIRA).

— Pozaustrojowe metody leczenia powodujace kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym tadunku
elektrycznym (patrz punkt 4.5).

— Znaczace obustronne zwegzenie t¢tnicy nerkowej lub zwezenie tgtnicy jedynej czynnej nerki.
— Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz sekcje 4.4 i 4.6).

— Laktacja (patrz punkt 4.6).



— Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek z Klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min u pacjentéw
niedializowanych.

— Istotne klinicznie zaburzenia elektrolitowe, ktore moga sie pogarsza¢ po leczeniu produktem Tritace
5 comb (patrz punkt 4.4).

— Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, encefalopatia watrobowa.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szczegdblne grupy pacjentow

Ciqza: Podczas ciazy nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania inhibitorow ACE, takich jak ramipryl, ani
antagonistow receptora angiotensyny Il (AlIIRA). O ile kontynuacja leczenia inhibitorem ACE/AIIRA
nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych zajscie w ciazg nalezy zmienic¢ lek na inny
przeciwnadci$nieniowy o ustalonym profilu bezpieczenstwa w ciazy. W przypadku stwierdzenia ciazy
leczenie inhibitorami ACE/AIIRA nalezy niezwlocznie przerwacd i, w razie wskazan, rozpoczaé terapig
alternatywna (patrz sekcje 4.3 i 4.6).

e Pacjenci szczegdlnie zagrozeni hipotensjq
— Pacjenci z silnie pobudzonym uktadem renina-angiotensyna-aldosteron
Pacjenci z silnie pobudzonym uktadem renina—angiotensyna—aldosteron (RAA) sa zagrozeni ostrym,
wyraznym spadkiem ci$nienia krwi i pogorszeniem czynnosci nerek na skutek hamowania ACE.
Takie ryzyko wystgpuje zwlaszcza wowczas, gdy inhibitor ACE lub towarzyszacy diuretyk podaje sig

po raz pierwszy, lub przy pierwszym zwiekszeniu dawki.

Znaczaca aktywacje uktadu RAA mozna przewidzie¢ i w takich przypadkach niezbgdny jest nadzor
medyczny, w tym monitorowanie ci$nienia t¢tniczego, na przyktad u pacjentow:

— Z cigzkim nadci$nieniem tgtniczym
— Z niewyréwnana zastoinowa niewydolnoS$cia serca

— z istotnym hemodynamicznie utrudnieniem napetniania lewej komory lub odptywu krwi z
tej jamy (np. zwezenie zastawki aortalnej lub zastawki mitralnej)

— 7 jednostronnym zwegzeniem t¢tnicy nerkowej 1 druga czynna nerka

— z niedoborem ptynéw lub soli, lub u ktérych takie zaburzenia moga powsta¢ (w tym
pacjentow stosujacych diuretyki)

— z marskoscig watroby i(lub) wodobrzuszem

— poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu ogdlnemu srodkami
powodujacymi hipotensjeg.

Zaleca si¢ na og6l, aby przed leczeniem skorygowaé¢ odwodnienie, hipowolemig i niedobér soli (u
chorych z niewydolnoscia serca takie dziatania trzeba jednak doktadnie rozwazy¢ wobec ryzyka

przeciazenia objgtosciowego).

Chirurgia



Zaleca si¢ zaprzestanie leczenia inhibitorami ACE, takimi jak ramipryl, w miare mozliwos$ci, na dzien
przed operacja.

— Pacjenci zagrozeni niedokrwieniem serca lub mozgu w przypadku 0strej hipotensji
Poczatkowa faza leczenia wymaga szczegdlnego nadzoru medycznego.

e Hiperaldosteronizm pierwotny
Skojarzenie ramipryl + hydrochlorotiazyd nie jest leczeniem z wyboru w hiperaldosteronizmie
pierwotnym. Jesli jednak w takim przypadku stosuje si¢ ramipryl + hydrochlorotiazyd, pacjent
wymaga doktadnego monitorowania st¢zenia potasu W 0SOCZzU.

e Pacjenci w podesztym wieku
Patrz punkt 4.2

e Pacjenci z chorobg waqtroby

Zaburzenia elektrolitowe, bedace skutkiem stosowania lekow moczopednych, w tym
hydrochlorotiazydu, moga spowodowa¢ encefalopatie watrobowa.

Monitorowanie czynnosci nerek

Czynnos¢ nerek nalezy oceni¢ przed leczeniem i sprawdza¢ podczas leczenia, korygujac dawkowanie
na podstawie uzyskanych wynikow, zwlaszcza w pierwszych tygodniach terapii. Szczeg6lnie
doktadnego monitorowania wymagaja pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).
Podczas leczenia wystgpuje ryzyko zaburzen czynnosci nerek, zwtaszcza u pacjentow z zastoinowa
niewydolnoscia serca lub po przeszczepie nerki.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdw z choroba nerek tiazydy moga wywota¢ mocznicg. Kumulacja efektow dziatania
substancji czynnej moze powsta¢ u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Jesli narastajace
zaburzenia czynnosci nerek staja si¢ wyrazne, na co wskazuje zwigkszenie stgzenia azotu
pozabiatkowego, konieczna jest doktadna ponowna ocena leczenia z rozwazeniem odstawienia
diuretykéw (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej

Tak jak u kazdego pacjenta otrzymujacego leki moczopedne, nalezy wykonywa¢ okresowo, w
odpowiednich odstgpach czasu, oznaczanie elektrolitow w surowicy. Tiazydy, w tym
hydrochlorotiazyd, moga zaburza¢ rownowagg ptynow lub elektrolitow (powodujac hipokaliemig,
hiponatremig i zasadowiceg hipochloremiczna). Chociaz hipokaliemia moze powstaé podczas
stosowania diuretykow tiazydowych, rownoczesna terapia ramiprylem moze zmniejsza¢ tak wywotang
hipokaliemi¢. Ryzyko hipokaliemii jest najwigksze u chorych z marskoscia watroby, U pacjentow z
szybko wywotana diureza, u pacjentéw z niedostateczna podaza elektrolitow i u pacjentéw
réwnocze$nie poddawanych kortykosteroidoterapii lub otrzymujacych ACTH (patrz punkt 4.5).
Pierwszy pomiar stezenia potasu w osoczu nalezy wykona¢ w ciagu pierwszego tygodnia leczenia.
Stwierdzona hipokaliemia wymaga skorygowania.

Moze wystepowac hiponatremia z rozcienczenia. Zmniejszenie stezenia Sodu moze poczatkowo nie
powodowac objawow; z tego powodu niezbgdne jest regularne wykonywanie badan laboratoryjnych.
Badania nalezy wykonywac¢ czg¢sciej u 0so6b w podesztym wieku i u chorych na marskos$¢ watroby.

Wykazano, ze tiazydy zwigkszaja wydalanie magnezu z moczem, czego wynikiem moze by¢
hipomagnezemia.



Hiperkaliemia

Hiperkaliemie obserwuje si¢ u niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym produktem
Tritace 5 comb. Czynnikami ryzyka hiperkaliemii sa m.in. niewydolno$¢ nerek, wiek (> 70 lat),
niekontrolowana cukrzyca, stosowanie soli potasu, diuretykéw oszczgdzajacych potas i innych
substancji czynnych zwickszajacych stezenie potasu w 0soczu oraz stany takie jak odwodnienie, ostra
niewydolnos¢ serca lub zaostrzenie przewleklej niewydolnosci serca i kwasica metaboliczna. Jesli
rownoczesne stosowanie wspomnianych wyzej lekow wydaje si¢ potrzebne, zaleca si¢ regularne
monitorowanie stezenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Encefalopatia watrobowa

Zaburzenia elektrolitowe na skutek stosowania lekéw moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu,
moga spowodowa¢ encefalopatie watrobowa u pacjentow z choroba watroby. W przypadku
encefalopatii watrobowej nalezy niezwtocznie przerwac leczenie diuretykami.

Hiperkalcemia

Hydrochlorotiazyd pobudza nerkowe wchtanianie zwrotne wapnia i moze spowodowac hiperkalcemig.
Moze takze zaktocaé test czynnos$ci przytarczyc.

Obrzek naczynioruchowy

Donoszono o obrzeku naczynioruchowym u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym
ramiprylem (patrz punkt 4.8).

W przypadku obrzeku naczynioruchowego produkt Tritace 5 comb nalezy odstawic.

Nalezy niezwlocznie rozpoczaé leczenie dorazne w warunkach szpitalnych. Pacjenta trzeba
obserwowac co najmniej 12—-24 godziny i wypisac ze szpitala dopiero po catkowitym ustapieniu
objawow.

Donoszono o obrzeku naczynioruchowym jelit u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym
produktem Tritace 5 comb (patrz punkt 4.8). Tacy pacjenci zgtaszaja sie z powodu bolu brzucha (z

nudnosciami i wymiotami lub bez).

Odczyny anafilaktyczne podczas odczulania

Prawdopodobienstwo oraz nasilenie odczyndw anafilaktycznych i anafilaktoidalnych na jad zmij, a
takze na inne alergeny wzrastaja w warunkach hamowania ACE. Przed odczulaniem nalezy rozwazyé
czasowe odstawienie produktu Tritace 5 comb.

Neutropenia/agranulocytoza

Rzadko obserwowano neutropenie/agranulocytoze i donoszono o hamowaniu czynnosci szpiku.
Zaleca si¢ monitorowanie liczby leukocytéw w celu wykrycia mozliwej leukopenii. Czgstsze
wykonywanie badan kontrolnych doradza sie w poczatkowej fazie leczenia oraz u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek, u chorujacych rownocze$nie na kolagenoze (np. chorych na toczen
rumieniowaty lub twardzing) i u wszystkich leczonych innymi lekami, ktére moga zmienia¢ obraz
krwi (patrz sekcje 4.5 i 4.8).

Réznice etniczne

Inhibitory ACE czesciej powoduja obrzek naczynioruchowy U pacjentéw rasy czarnej niz u osob
innych ras.



Ramipryl, jak i inne inhibitory ACE, moze mniej skutecznie obniza¢ ci$nienie tetnicze u 0sob rasy
czarnej niz u pacjentéw innych ras. Powodem jest by¢ moze wigksze rozpowszechnienie nadci$nienia
tetniczego z niskim stezeniem reniny w$rod 0s0b z nadci$nieniem rasy czarnej.

Sportowcy
Hydrochlorotiazyd moze powodowa¢ dodatni wynik testu antydopingowego.

Wphw na metabolizm i uklad endokrynowy

Leczenie tiazydami moze uposledzac tolerancje glukozy. Chorzy na cukrzyce moga wymagac
korygowania dawkowania insuliny lub doustnych lekdw hipoglikemizujacych. Podczas terapii
tiazydami moze si¢ ujawni¢ utajona klinicznie cukrzyca.

Z leczeniem tiazydami wiaze si¢ wzrost stezenia cholesterolu i trigliceryddw. U niektorych pacjentéw
otrzymujacych tiazydy moze wystapi¢ hiperurykemia lub moga pojawi¢ si¢ objawy dny moczanowe;j.

Kaszel

Donoszono o wystepowaniu kaszlu podczas stosowania inhibitorow ACE. Co charakterystyczne,
kaszel jest suchy, uporczywy i ustepuje po zaprzestaniu leczenia. W rozpoznaniu réznicowym kaszlu
nalezy bra¢ pod uwage kaszel wywotany inhibitorem ACE.

nne

Odczyny uczuleniowe moga wystepowac u pacjentow z alergia lub dychawica oskrzelowa w
wywiadzie, jak tez u 0s6b bez takiego obciazenia. Donoszono o mozliwosci zaostrzenia lub
uczynnienia tocznia rumieniowatego uktadowego (systemic lupus erythematosus, SLE).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazane skojarzenia

Metody leczenia pozaustrojowego, powodujace kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym fadunku
elektrycznym. Do takich metod naleza dializa lub hemofiltracja przez niektére btony wysoce
przepuszczalne (np. poliakrylonitrylowe) i afereza lipoprotein matej gestosci (low density lipoprotein,
LDL) z uzyciem siarczanu dekstranu, poniewaz zwiekszaja ryzyko ciezkich odczynow
anafilaktoidalnych (patrz punkt 4.3). Jesli takie leczenie jest konieczne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
btony dializacyjnej innego typu lub leku przeciwnadci$nieniowego z innej klasy.

Srodki ostroznosci

Sole potasu, heparyna, diuretyki oszczedzajqce potas i inne substancje czynne zwigkszajqce stezenie
potasu w 0soczu (W tym antagonisci angiotensyny 1, trymetoprym, takrolimus, cyklosporyna): moze
wystapi¢ hiperkaliemia; dlatego pacjent wymaga $cistego monitorowania stezenia potasu W surowicy.

Leki przeciwnadcisnieniowe (np. diuretyki) i inne substancje, ktére moga obnizaé cisnienie krwi (np.
azotany, tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki znieczulajqce, intensywne spozycie alkoholu,
baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulozyna, terazosyna): mozna przewidywac wzrost
ryzyka hipotensji (patrz punkt 4.2 dotyczaca diuretykdw).

Sympatomimetyki wazopresyjne i inne substancje (adrenalina), ktore mogq zmniejsza¢
przeciwnadcisnieniowy efekt ramiprylu: zaleca si¢ monitorowanie ci$nienia krwi.



Allopurynol, leki immunosupresyjne, kortykosteroidy, prokainamid, cytostatyki i inne substancje, ktore
mogq zmienia¢ morfologie krwi: zwiekszaja prawdopodobienstwo reakcji hematologicznych (patrz
punkt 4.4).

Sole litu: inhibitory ACE moga zmniejsza¢ wydalanie litu i w ten sposob nasila¢ toksyczno$é tego
leku. Stezenie litu we krwi musi by¢ monitorowane. Réwnoczesne stosowanie diuretykow
tiazydowych moze zwickszac¢ ryzyko toksycznosci litu i nasila¢ ryzyko juz zwickszone przez
inhibitory ACE. Nie zaleca si¢ wiec kojarzenia ramiprylu i hydrochlorotiazydu z litem.

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina: moga wyst¢gpowac objawy hipoglikemii. Hydrochlorotiazyd
Moze natomiast ostabia¢ dziatanie lekow przeciwcukrzycowych. Szczeg6lnie $ciste monitorowanie
glikemii zaleca sig¢ wigc w poczatkowej fazie rownoczesnego stosowania lekdw z obu grup.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i kwas acetylosalicylowy: mozna przewidywac ostabienie
efektu przeciwnadci$nieniowego produktu Tritace 5 comb. Ponadto réwnoczesne leczenie
inhibitorami ACE i NLPZ moze prowadzi¢ do wzrostu ryzyka pogorszenia czynnosci nerek oraz
wzrostu kaliemii.

Doustne leki przeciwzakrzepowe: dziatanie lekow przeciwzakrzepowych moze by¢ stabsze przy
réwnoczesnym stosowaniu hydrochlorotiazydu.

Kortykosteroidy, ACTH, amfoterycyna B, karbenoksolon, duze ilosci preparatow z (korzenia) lukrecji,
srodki przeczyszczajqce (dtugotrwale stosowane) i inne leki zwigkszajace wydalanie potasu z moczem
lub obnizajqce stezenie potasu w osoczu: wzrost ryzyka hipokaliemii.

Preparaty naparstnicy, substancje czynne wydtuzajqce odstep QT i leki przeciwarytmiczne: ich
dzialanie proarytmiczne moze wzrasta¢, a dzialanie przeciwarytmiczne — stabna¢ w obecnosci
zaburzen elektrolitowych (np. hipokaliemia, hipomagnezemia).

Metyldopa: mozliwo$¢ wystapienia hemolizy.

Cholestyramina lub inne wymienniki jonowe podawane doustnie: zmniejszenie wchtaniania
hydrochlorotiazydu. Diuretyki sulfonamidowe nalezy przyjmowac co najmniej godzing przed takimi
lekami lub 4-6 godzin po nich.

Leki typu kurary, dziatajqce rozkurczowo na miesnie: mozliwos¢ nasilenia i przedtuzenia dziatania
rozkurczowego.

Sole wapnia i leki zwiekszajqce stezenie wapnia w osoczu: w przypadku réwnoczesnego stosowania
hydrochlorotiazydu mozna si¢ spodziewac wzrostu st¢zenia wapnia w surowicy; zatem tacy pacjenci
wymagaja $cistego monitorowania stgzenia wapnia.

Karbamazepina: ryzyko hiponatremii na skutek addytywnego dziatania z hydrochlorotiazydem.
Radiologiczne srodki cieniujqce zawierajqce jod. w przypadku odwodnienia wywotanego przez
diuretyki, w tym hydrochlorotiazyd, wzrasta ryzyko wystapienia ostrych zaburzen czynno$ci nerek,
zwlaszcza wowczas, gdy podaje sie duze dawki takich srodkdw.

Penicylina: hydrochlorotiazyd wydala si¢ w kanaliku dystalnym i zmniejsza wydalanie penicyliny.

Chinina: hydrochlorotiazyd zmniejsza wydalanie chininy.

4.6 Ciaza i laktacja

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Tritace 5 comb w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4).
Tritace 5 comb jest przeciwwskazany w drugim i trzecim trymestrze (patrz punkt 4.3).



Dowody epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogennosci po narazeniu zarodka na inhibitory ACE
podczas pierwszego trymestru ciazy nie sa przekonujace, jednak nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
wzrostu ryzyka. Jezeli uwaza sie, ze kontynuacja leczenia inhibitorem ACE nie ma zasadniczego
znaczenia, u pacjentek planujacych zaj$cie w ciaze nalezy zamieni¢ inhibitor na inne leki
przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa w ciazy. Po stwierdzeniu ciazy nalezy
niezwlocznie odstawi¢ inhibitor ACE i, jesli to niezbedne, rozpoczaé terapi¢ innymi lekami.

Wiadomo, ze narazenie ptodu na inhibitor ACE/antagonistg receptora angiotensyny Il (AlIRA)
podczas trymestréw drugiego i trzeciego jest fetotoksyczne dla cztowieka (pogorszenie czynnosci
nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i toksyczne dla howorodkéw (niewydolnos$¢ nerek,
hipotensja, hiperkaliemia). (Patrz takze punkt 5.3). W przypadku ekspozycji na inhibitor ACE od
drugiego trymestru ciazy zaleca si¢ sprawdzenie nerek i czaszki ptodu w badaniu
ultrasonograficznym. Noworodki matek przyjmujacych w okresie ciazy inhibitory ACE nalezy $cisle
obserwowac¢ w kierunku hipotensji, skapomoczu i hiperkaliemii (patrz takze sekcje 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd, w przypadku przedtuzonej ekspozycji podczas trzeciego trymestru ciazy, moze
powodowa¢ niedokrwienie ptodowo-tozyskowe i ryzyko opdznienia rozwoju ptodu. Ponadto
donoszono o rzadkich przypadkach hipoglikemii i matoptytkowosci u noworodkéw narazonych na
hydrochlorotiazyd w okresie bliskim porodu. Hydrochlorotiazyd moze zmniejsza¢ objgto$¢ 0socza, jak
réwniez maciczno-tozyskowy przeptyw krwi.

Tritace 5 comb jest przeciwwskazany podczas karmienia piersia.

Ramipryl i hydrochlorotiazyd sa wydzielane do mleka matki w takim stopniu, ze moga oddziatywaé
na niemowlg¢ karmione piersia w przypadku stosowania przez kobiete terapeutycznych dawek
ramiprylu i hydrochlorotiazydu. Nie ma dostatecznych informacji dotyczacych stosowania ramiprylu
podczas karmienia piersig ani lekdw alternatywnych o lepiej ustalonych dopuszczalnych profilach
bezpieczenstwa W tym okresie, zwlaszcza w odniesieniu do noworodkdw i weze$niakow.
Hydrochlorotiazyd wydala si¢ w mleku ludzkim. Tiazydy stosowane w okresie karmienia piersia
wiaza si¢ ze zmniejszeniem lub nawet zanikiem laktacji. U niemowlat moga wystepowac:
nadwrazliwo$¢ na substancje czynne — pochodne sulfonamidowe, hipokaliemia i zottaczka jader
podstawy mozgu. Z powodu mozliwosci wystapienia cigzkich reakcji u niemowlat karmionych
piersia, powodowanych przez obie substancje czynne produktu Tritace 5 comb, nalezy podja¢ decyzje,
czy zaprzesta¢ karmienia piersia, czy odstawié leki, wzigwszy pod uwage znaczenie leczenia dla
matki.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych oraz obstugi maszyn i
urzadzen mechanicznych w ruchu

Niektore dziatania niepozadane (np. objawy obnizenia ci$nienia krwi, takie jak zawroty glowy) moga
uposledza¢ zdolnos$¢ koncentracji i reakcji pacjenta. Zatem stwarzaja ryzyko w sytuacjach, gdzie takie
zdolnos$ci maja szczegdlnie wazne znaczenie (np. kierowanie pojazdem lub obstuga maszyn i urzadzen
w ruchu).

Moze si¢ to zdarza¢ zwlaszcza na poczatku leczenia lub przy zamianie na inne leki. Po pierwszej
dawece lub po zwigkszeniu dawkowania doradza si¢ pacjentowi, aby przez kilka godzin nie prowadzit
pojazdu ani nie obstugiwat maszyn i urzadzen.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa skojarzenia ramipryl + hydrochlorotiazyd obejmuje dziatania niepozadane
wystepujace w zwiazku z hipotensja i(lub) hipowolemia na skutek zwigkszonej diurezy. Substancja
czynna ramipryl moze wywoltywaé uporczywy suchy kaszel, podczas gdy substancja czynna
hydrochlorotiazyd moze prowadzi¢ do pogorszenia metabolizmu glukozy, lipidéw i kwasu



moczowego. Te dwie substancje czynne wywieraja odwrotny wptyw na stezenie potasu W 0S0Czu.
Cigzkimi dziataniami niepozadanymi sa m.in. obrzek naczynioruchowy lub odczyn anafilaktyczny,
zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, zapalenie trzustki, cigzkie odczyny skorne i
neutropenia/agranulocytoza.

Czgsto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych okresla si¢ przy uzyciu nastepujacych kryteriow:

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), czesto$¢ nieznana (nie mozna ustali¢ na
podstawie dostepnych danych).

Czgstosci dziatan niepozadanych w kazdej grupie przedstawiono w zmniejszajacej si¢ kolejnosci

stopnia nasilenia.

Narzad/uktad
narzadow

Czesto

Niezbyt czgsto

Bardzo rzadko

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia serca

Niedokrwienie
mig¢snia serca, W
tym dtawica
piersiowa,
tachykardia,
zaburzenia rytmu
serca, kotatanie
serca, obrzeki

Zawat serca

obwodowe
Zaburzenia krwi i Zmniejszenie liczby Niewydolnos¢
uktadu chlonnego leukocytow, szpiku kostnego,
zmniejszenie liczby neutropenia, w tym
erytrocytow, agranulocytoza,
zmniejszenie pancytopenia,
stezenia eozynofilia
hemoglobiny,
niedokrwisto$¢ Zageszczenie krwi
hemolityczna, na skutek
matoptytkowo$é hipowolemii
Zaburzenia ukladu | Béle i zawroty Zawroty glowy, Niedokrwienie
nerwowego glowy parestezje, drzenie, mobzgu, w tym udar
zaburzenia niedokrwienny i
réwnowagi, uczucie przemijajacy napad
pieczenia, niedokrwienny
zaburzenia smaku, (transient

brak czucia smaku

ischaemic attack,
TIA), zaburzenia
sprawnosci

psychoruchowej,
spaczenie wechu

Zaburzenia oka

Zaburzenia wzroku,
w tym widzenie
niewyrazne,
zapalenie spojowek

Widzenie
przedmiotéw w
kolorze zottym,
zmniejszenie
wytwarzania tez
powodowane przez
hydrochlorotiazyd

Zaburzenia ucha i
blednika

Szumy uszne

Zaburzenia stuchu

Zaburzenia ukfadu

Kaszel

Zapalenie zatok

Skurcz oskrzeli, w
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oddechowy, klatki
piersiowej i
Srodpiersia

nieproduktywny z
taskotaniem w
gardle, zapalenie
oskrzeli

przynosowych,
dusznos¢,
niedroznos¢ nosa z
powodu
przekrwienia btony
sluzowej

tym zaostrzenie
astmy

Alergiczne
zapalenie
pecherzykow
ptucnych,
niekardiogenny
obrzek phuc
spowodowany
przez
hydrochlorotiazyd

Zaburzenia
zolqgdka i jelit

Zapalenie zotadka i
jelit, zaburzenia
trawienia,
dyskomfort w jamie
brzusznej,
dyspepsja, niezyt
zotadka, nudnosci,
zaparcie

Zapalenie dziaset
spowodowane przez
hydrochlorotiazyd

Wymioty,
aftowe
zapalenie jamy
ustnej,
zapalenie
jezyka,
biegunka, bole
w nadbrzuszu,
suchosé w
jamie ustnej

Zapalenie trzustki
(donoszono o
wyjatkowo
rzadkich
przypadkach zgonu
Z tego powodu
pacjentow
leczonych
inhibitorami ACE),
wzrost aktywnosci
enzymow
trzustkowych,
obrzek
naczynioruchowy
jelita cienkiego

Zapalenie §linianek
spowodowane
przez
hydrochlorotiazyd

Zaburzenia nerek i

drég moczowych

Zaburzenia
czynnosci nerek, w
tym ostra
niewydolno$¢ nerek,
zwigkszenie
diurezy,
zwigkszenie
stezenia mocznika
i(lub) kreatyniny we
Krwi

Nasilenie wczesniej

wystepujacego
biatkomoczu

Srodmiazszowe
zapalenie nerek
spowodowane
przez
hydrochlorotiazyd

Zaburzenia skory i

tkanki podskérnej

Obrzek
naczynioruchowy:
niedrozno$¢ drog
oddechowych w
wyniku obrzgku
naczynioruchowego
moze zupetnie
wyjatkowo
doprowadzi¢ do
zgonu; zapalenie
skéry podobne do
tuszezycy,
nadmierna
potliwos¢, wysypka,
w szczegolnosci

Toksyczna
martwica
rozptywna
naskorka, zespot
Stevensa-—
Johnsona, rumien
wielopostaciowy,
pecherzyca,
zaostrzenie
huszczycy,
zhuszczajace
zapalenie skory,
nadwrazliwo$¢ na
Swiatlo stoneczne,
odwarstwienie
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plamisto-grudkowa,
swiad, tysienie

paznokci(a),
pecherzykowata
lub liszajowata
osutka skdrna lub
wykwity na
btonach sluzowych,
pokrzywka

Toczen
rumieniowaty
uktadowy (SLE)
spowodowany
przez
hydrochlorotiazyd

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i
tkanki gcznej

Bole migsni

Bdle stawow,
skurcze migsni

Ostabienie
migs$niowe,
sztywnos¢
mige$niowo-
szkieletowa,
tezyczka
spowodowana
przez
hydrochlorotiazyd

Zaburzenia
metabolizmu i

odzywiania

Niedostateczna
kontrola cukrzycy,
zmniejszenie
tolerancji glukozy,
zwiekszenie
stezenia glukozy,
zwiekszenie
stezenia kwasu
moczowego we
krwi, nasilenie
dny, zwigkszenie
stezenia
cholesterolu i(lub)
triglicerydow we
krwi
spowodowany
przez
hydrochlorotiazyd

Anoreksja,
zmniejszenie
apetytu

Hipokaliemia,
pragnienie
spowodowane przez
hydrochlorotiazyd

Zwigkszenie
stezenia potasu
we Krwi
spowodowane
przez ramipryl

Hiponatremia

Glikozuria,
zasadowica
metaboliczna,
hipochloremia,
hipomagnezemia,
hiperkalcemia,
odwodnienie
spowodowane
przez
hydrochlorotiazyd

Zaburzenia
naczyniowe

Hipotensja,
hipotonia
ortostatyczna,
omdlenia, uderzenia
krwi do glowy i szyi

Zakrzepica na
skutek cigzkiej
hipowolemii,
zwezenie naczyn,
hipoperfuzja
tkanek, zjawisko
Raynauda,
zapalenie naczyn

Zaburzeni og6lne i

stany w miejscu
podania

Zmegczenie,
astenia

Bol w klatce
piersiowej, goraczka

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Odczyny
anafilaktyczne lub
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anafilaktoidalne
spowodowane
przez ramipryl,
albo odczyn
anafilaktyczny na
hydrochlorotiazyd,
wzrost miana
przeciwciat
przeciwjadrowych

Zaburzenia

wgtroby i drég
zotciowych

Zapalenie watroby
cholestatyczne lub
cytolityczne (zgon
nalezy do rzadkich
wyjatkow), wzrost
aktywnosci
enzymow
watrobowych i(lub)
zwigkszenie
stgzenia bilirubiny
sprzgzonej

Kamicze zapalenie
pecherzyka
z0lciowego
spowodowane przez
hydrochlorotiazyd

Ostra niewydolnos¢
watroby, zoltaczka
cholestatyczna,
uszkodzenie
hepatocytéw

Zaburzenia uktadu Przemijajaca Obnizenie libido,
rozrodczego i impotencja ginekomastia
piersi erekcyjna
Zaburzenia Obnizony nastroj, Splatanie, niepokdj,
psychiczne apatia, lgk, zaburzenia uwagi
pobudliwosé
nerwowa,

zaburzenia shu, w
tym senno$¢ we
dnie

4.9 Przedawkowanie

Objawami zwiazanymi z przedawkowaniem inhibitorow ACE moga by¢ m.in.: nadmierne
rozszerzenie naczyn obwodowych (z wyrazna hipotensja, wstrzasem), bradykardia, zaburzenia

elektrolitowe, niewydolnos¢ nerek, zaburzenia rytmu serca, zaburzenia swiadomosci, w tym $piaczka,
drgawki pochodzenia mézgowego, niedowtady i porazenna niedroznos¢ jelit.

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu moze wywotaé ostre zatrzymanie moczu u pacjentow
predysponowanych do takiego powiktania (np. z rozrostem gruczotu krokowego).

Pacjenta nalezy doktadnie monitorowa¢ oraz podda¢ leczeniu objawowemu i wspomagajacemu.
Stosuje si¢ gtownie detoksyfikacje (ptukanie zotadka, podanie srodkow absorbujacych) i przywrdcenie
stabilno$ci hemodynamicznej, w tym podanie agonistow receptorow a.-adrenergicznych lub
angiotensyny Il (amidu angiotensyny). Ramiprylat, aktywny metabolit ramiprylu, jest w niewielkim
stopniu usuwany z krazenia ogdlnego za pomoca hemodializy.
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5  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: ramipryl i diuretyki, kod ATC CO9BAOQ5

Mechanizm dzialania

Ramipryl

Ramiprylat, aktywny metabolit proleku — ramiprylu, hamuje enzym dipeptydylokarboksypeptydaze |
(synonimy: konwertaza angiotensyny; kininaza I1). W osoczu i tkankach enzym katalizuje konwersjg
angiotensyny | do aktywnej substancji zwegzajacej naczynia — angiotensyny Il, jak rowniez katalizuje
rozpad bradykininy, aktywnego zwiazku rozszerzajacego naczynia krwionosne. Zmniejszenie
wytwarzania angiotensyny Il i hamowanie rozpadu bradykininy prowadzi do rozszerzenia naczyn.

Poniewaz angiotensyna Il pobudza ponadto uwalnianie aldosteronu, ramiprylat powoduje spadek
wydzielania aldosteronu. Przecietna odpowiedz na monoterapie inhibitorem ACE bywa stabsza u
pacjentow rasy czarnej (afro-karaibskich) z nadci$nieniem tetniczym (populacja zwykle z
nadci$nieniem z niskim stgzeniem reniny) niz u chorych innych ras.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd jest diuretykiem tiazydowym. Mechanizm dziatania przeciwnadci$nieniowego tej
grupy lekow moczopednych nie jest w petni poznany. Hamuja one wchianianie zwrotne sodu i
chlorkéw w kanaliku dystalnym. Zwiekszonemu wydalaniu nerkowemu tych jonéw towarzyszy
wzrost diurezy (na skutek osmotycznego wiazania wody). Zwigksza si¢ takze wydalanie potasu i
magnezu, natomiast zmniejsza wydalanie kwasu moczowego. Mechanizmami dziatania obnizajacego
cisnienie krwi moga by¢: modyfikacja gospodarki jonami sodu, zmniejszenie ilosci wody
pozakomorkowej i objgtosci 0socza, zmiana oporu naczyn nerkowych oraz ostabiona odpowiedz na
noradrenaling i angiotensyne II.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Ramipryl

Podanie ramiprylu powoduje wyrazny spadek obwodowego oporu tetniczego. Na ogot nie ma
powaznych zmian nerkowego przeptywu 0socza ani wskaznika przesaczania kigbuszkowego
(glomerular filtration rate, GFR). Podanie ramiprylu pacjentom z nadci$nieniem tgtniczym prowadzi
do obnizenia ci$nienia w pozycji lezacej i Stojacej, bez kompensacyjnego przyspieszenia czynnosci
serca.

U wiekszo$ci pacjentow poczatek dziatania obnizajacego ci$nienie pojedynczej dawki ramiprylu staje
si¢ widoczny po uplywie 1-2 godzin od podania doustnego. Maksymalny efekt dziatania po podaniu
pojedynczej dawki doustnej wystepuje zwykle w 3—-6 godzin po zastosowaniu leku; dziatanie
obnizajace cisnienie utrzymuje si¢ zazwyczaj przez 24 godziny.

Maksymalny efekt obnizajacy ci$nienie ciaglego leczenia ramiprylem jest na ogdt widoczny po 3—
4 tygodniach. Wykazano statos¢ dziatania przeciwnadcisnieniowego w warunkach leczenia

dhugoterminowego, trwajacego dwa lata.

Nagle odstawienie ramiprylu nie powoduje szybkiego i nadmiernego wzrostu ci$nienia krwi (zjawiska
z odbicia).

Hydrochlorotiazyd
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Po podaniu hydrochlorotiazydu poczatek diurezy wystepuje w ciagu dwoch godzin, maksymalny efekt
dziatania — po okoto czterech godzinach i dziatanie utrzymuje si¢ przez okoto 6-12 godzin.

Poczatek dziatania obnizajacego ciSnienie wystepuje po 3—4 dniach i dziatanie moze utrzymywac sie
az do 7 dni po odstawieniu leku.

Obnizeniu ci$nienia towarzyszy nieznaczne zwigkszenie ilo$ci przesaczu kigbuszkowego, oporu
naczyn nerkowych i aktywnosci reninowej osocza.

Roéwnoczesne podawanie ramiprylu i hydrochlorotiazydu

W badaniach klinicznych stwierdzono, ze takie skojarzenie powoduje wigkszy spadek cisnienia krwi
niz stosowanie kazdego z tych lekdw w monoterapii. Przypuszczalnie dzigki blokadzie uktadu renina—
angiotensyna—aldosteron, dodanie ramiprylu do hydrochlorotiazydu powoduje tendencj¢ do
odwracania utraty potasu zwiazanej z takimi diuretykami. Skojarzenie inhibitora ACE z diuretykiem
tiazydowym wywotuje wplyw synergiczny na cisnienie krwi oraz zmniejsza ryzyko wystapienia
hipokaliemii powodowanej przez sam diuretyk.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka i metabolizm

Ramipryl

Wchlanianie

Po podaniu doustnym ramipryl wchtania sie szybko z przewodu pokarmowego i w ciagu godziny
osiaga st¢zenie maksymalne w osoczu. Na podstawie ilosci odzyskiwanej z moczu ustalono, ze
wskaznik wchlaniania wynosi co najmniej 56% i nie zmienia si¢ znaczaco w obecnosci pokarmu w
przewodzie pokarmowym. Biodostepnos¢ aktywnego metabolitu, ramiprylatu, po podaniu doustnym
2,5mg i 5 mg ramiprylu wynosi 45%.

Ramiprylat, jedyny aktywny metabolit ramiprylu, osiaga stezenie maksymalne w osoczu 2—4 godziny
po przyjeciu ramiprylu. Stan stacjonarny w osoczu po podawaniu raz na dobe zwyktych dawek
ramiprylu wystepuje po okoto czterech dobach leczenia.

Dystrybucja

Okoto 73% ramiprylu i okoto 56% ramiprylatu wiaze si¢ z biatkami osocza.
Metabolizm

Ramipryl jest niemal catkowicie metabolizowany do ramiprylatu, reszta do estru i kwasu
diketopiperazynowego oraz do glukuronidéw ramiprylu i ramiprylatu.

Eliminacja

Metabolity ulegaja wydaleniu gtdwnie przez nerki. St¢zenie ramiprylatu w osoczu obniza si¢ w sposob
wielofazowy. Z powodu silnego, wysycajacego miejsca wiazania z ACE i powolnej dysocjacji
potaczenia z enzymem, ramiprylat cechuje wydtuzona faza koncowej eliminacji przy bardzo matych
stgzeniach W 0soczu. Stwierdzono, ze po wielu dniach dawkowania ramiprylu raz na dobg, efektywny
okres pottrwania ramiprylatu wynosi 13-17 godzin dla dawek 5-10 mg i jest dtuzszy dla mniejszych
dawek: 1,25-2,5 mg. Roznica ta wiaze sie Z pojemnoscia saturacji enzymu dla wiazania ramiprylatu.
Po podaniu pojedynczej dawki doustnej nie wykrywa sie ramiprylu ani metabolitéw leku w mleku
matki. Efekt dawek wielokrotnych nie jest jednak znany.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci nerek (patrz punkt 4.2).

Nerkowe wydalanie ramiprylatu jest obnizone u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Klirens
nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Wynika stad podwyzszenie stezenia
ramiprylatu w osoczu, obnizajace si¢ wolniej niz u 0s0b z prawidtowa czynnoscia nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu spowalnia si¢
na skutek obnizenia aktywnosci esteraz watrobowych i stezenie ramiprylu w 0soczu wzrasta. Stezenia
maksymalne ramiprylatu u takich pacjentow nie rézni sig¢ jednak od wystgpujacego u 0s6b z

prawidlowa czynno$cia watroby.

Hydrochlorotiazyd

Wchlanianie

Po podaniu doustnym okoto 70% hydrochlorotiazydu wchtania si¢ z przewodu pokarmowego.
Hydrochlorotiazyd osiaga stezenie maksymalne w osoczu w ciagu 1,5-5 godzin.

Dystrybucja

Biatka 0socza wiaza 40% hydrochlorotiazydu.

Metabolizm

Hydrochlorotiazyd ulega minimalnemu, nieznaczacemu metabolizmowi watrobowemu.

Eliminacja

Hydrochlorotiazyd jest eliminowany prawie catkowicie (> 95%) w postaci niezmienionej przez nerki;
50-70% pojedynczej dawki doustnej ulega eliminacji w ciagu 24 godzin. Okres pottrwania w fazie
eliminacji wynosi 5-6 godzin.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2)

Nerkowe wydalanie hydrochlorotiazydu obniza sig¢ u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek.
Klirens nerkowy hydrochlorotiazydu jest proporcjonalnie zwiazany z klirensem kreatyniny. To
powoduje wzrost stezenia hydrochlorotiazydu w osoczu, obnizajacy si¢ wolniej niz u 0sob z
prawidlowa czynno$cia nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.2)

U chorych z marskoscia watroby farmakokinetyka hydrochlorotiazydu nie zmienia si¢ znaczaco. Nie
badano farmakokinetyki tego tiazydu u chorych z niewydolno$cia serca.

Ramipryl i hydrochlorotiazyd

Rownoczesne podawanie ramiprylu i hydrochlorotiazydu nie wptywa na ich biodostgpnos¢. Produkt
ztozony mozna uwazac za rownowaznik biologiczny produktow zawierajacych jeden sktadnik.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U szczurdw i myszy skojarzenie ramiprylu i hydrochlorotiazydu nie powoduje ostrej toksycznosci az

do dawki 10 000 mg/kg. Badania nad wptywem powtarzanych dawek, przeprowadzone u szczurow i
malp, wykazaty jedynie zaburzenia rGwnowagi elektrolitowej.
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Nie prowadzono badan nad dziataniem mutagennym i rakotworczym tego skojarzenia lekow,
poniewaz badania indywidualnych sktadowych produktu nie wykazaty zadnego ryzyka.

W badania nad reprodukcja u szczurow i krolikow stwierdzono, ze takie skojarzenie lekow jest trochg

bardziej toksyczne niz kazdy pojedynczy sktadnik, ale w zadnym z badan nie zaobserwowano
dziatania teratogennego produktu ztozonego.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Hypromeloza, skrobia kukurydziana modyfikowana, celuloza mikrokrystaliczna, sodu
stearylofumaran.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie stwierdzono.

6.3 Okres waznos$ci

3 lata

6.4  Specjalne srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym dla dzieci.

Brak szczegblInych $rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢é opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC pakowane w tekturowe pudetko.
Opakowanie zawiera po 10, 14, 18, 20, 28, 30, 45, 50, 56, 98, 99, 100, 300 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi — Aventis Deutschland GmbH
Bruningstrasse 50,

D - 65926 Frankfurt nad Menem
Niemcy
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8  NUMER(Y) POZOWLENIA(K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

8854

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

09.07.2001r.
16.07.2006r.

18.05.2007r.
05.11.2008r.

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03.06.2011
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