CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RAMVE 5 mg, kapsutki twarde.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 5 mg ramiprylu.

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutki twarde

Zelatynowe kapsutki koloru brunatnoczerwono -biatego; rozmiar ,,4”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie nadcisnienia

- Prewencja sercowo-naczyniowa: zmniejszenie zachorowalnosci i $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych u pacjentow z:

= jawnymi zaburzeniami uktadu sercowo-naczyniowego zwiazanymi z aterotromboza
(przebyta choroba wiencowa serca, udarem lub zaburzeniami naczyn obwodowych) lub
= cukrzyca z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego (patrz punkt
5.1).

- Leczenie chorob nerek:
= wczesne stadium cukrzycowej nefropatii kigbuszkowej, definiowane jako wystapienie
mikroalbuminurii,
= jawna cukrzycowa nefropatia kigbuszkowa definiowana jako wystapienie makroproteinurii u
pacjentow z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego (patrz punkt 5.1),
= jawna niecukrzycowa nefropatia ktgbuszkowa definiowana jako wystapienie makroproteinurii
> 3g/dzien (patrz punkt 5.1).
- Leczenie objawowej niewydolnos$ci serca
- Prewencja wtorna po przebytym ostrym zawale mig¢$nia sercowego: zmniejszenie Smiertelnosci
spowodowanej ostra faza zawalu migsnia sercowego u pacjentéw z objawami klinicznymi
niewydolnosci serca, ktore wystapity > 48 godzin po ostrym zawale mig$nia sercowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Stosowanie doustne

Zaleca si¢ stosowanie produktu leczniczego RAMVE kazdego dnia o tej samej porze.

Obecno$¢ pokarmu nie wptywa na biodostgpnos¢ ramilprylu (patrz punkt 5.2), dlatego tez mozna go

przyjmowan przed, w czasie lub po positku. Produkt leczniczy RAMVE nalezy popi¢ pltynem. Nie
wolno go gryz¢ ani rozkruszac.



Dorosli

Pacjenci przyjmujqcy leki moczopedne

Po rozpoczeciu leczenia ramiprylem w postaci tabletek moze wystapic¢ niedoci$nienie.
Prawdopodobienstwo wystapienia jest najwigksze u pacjentow leczonych jednoczesnie lekami
moczopednymi. Nalezy wigc zachowa¢ ostroznos¢, poniewaz u tych pacjentdw moze nastapic utrata
objetosci krwi krazacej i (lub) elektrolitow.

Jesli jest to mozliwe, nalezy odstawi¢ leki moczopedne 2-3 dni przed rozpoczegciem leczenia
ramiprylem (patrz punkt 4.4).

U pacjentow z nadci$nieniem, u ktorych nie przerwano podawania lekow moczopgdnych, leczenie
produktem leczniczym RAMVE nalezy rozpocza¢ od dawki 1,25 mg. Nalezy monitorowa¢ funkcje
nerek i st¢zenie potasu w surowicy krwi. Kolejne dawki ramiprylu powinny by¢ dostosowane w
zalezno$ci od docelowego cis$nienia krwi.

Nadcisnienie
Dawka powinna by¢ ustalana indywidualnie, zgodnie z profilem pacjenta (patrz punkt 4.4) i kontrola
ci$nienia krwi.

Produkt leczniczy RAMVE moze by¢ stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym
z produktami leczniczymi zmniejszajacymi cis$nienie z innych grup.

Dawka poczqtkowa

Stosowanie produktu leczniczego RAMVE nalezy rozpoczyna¢ stopniowo, zaczynajac od zalecanej
dawki poczatkowej 2,5 mg raz na dobg.

U pacjentéw wykazujacych znaczna aktywnos$¢ uktadu renina-angiotensyna-aldosteron po przyjeciu
dawki poczatkowej moze wystapi¢ nadmierne zmniejszenie ciSnienia te¢tniczego krwi. W tej grupie
pacjentow leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 1,25 mg, prowadzac je pod $cistym nadzorem
lekarza (patrz punkt 4.4).

Dostosowywanie dawki i dawka podtrzymujqca

W celu stopniowego osiagnigcia docelowego ci$nienia krwi dawke mozna podwaja¢ w odstepie 2 do 4
tygodni. Maksymalna dopuszczalna dawka ramiprylu wynosi 10 mg na dobe. Zazwyczaj dawka ta
podawana jest raz na dobg.

Prewencja sercowo-naczyniowa

Dawka poczqtkowa

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg ramiprylu raz na dobg.

Dostosowywanie dawki i dawka podtrzymujaca

Dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo, w zaleznos$ci od tolerowania substancji czynnej przez pacjenta.
Zaleca si¢ podwojenie dawki po jednym lub dwoch tygodniach leczenia i — po nastgpnych dwoch do
trzech tygodni — zwigkszenie jej do docelowej dawki podtrzymujacej wynoszacej 10 mg ramiprylu raz
na dobg.

Patrz takze powyzej: Pacjenci przyjmujqcy leki moczopedne.

Leczenie choréb nerek

Pacjenci z cukrzycq i miroalbuminuriq

Dawka poczqtkowa

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg ramiprylu raz na dobe.

Dostosowywanie dawki i dawka podtrzymujaca

Dawke zwigksza si¢ stopniowo, w zaleznosci od tolerowania substancji czynnej przez pacjenta. Zaleca
si¢ podwojenie dawki do 2,5 mg raz na dob¢ po dwoch tygodniach, a nastepnie do 5 mg/dobg - po
kolejnych dwoch tygodniach.

Pacjenci z cukrzveq i co najmniej jednym czvnnikiem ryzvka sercowo-naczyniowego




Dawka poczqtkowa

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg ramiprylu raz na dobg.

Dostosowywanie dawki i dawka poczqtkowa

Dawke zwigksza si¢ stopniowo, w zaleznosci od tolerowania substancji czynnej przez pacjenta. Zaleca
si¢ podwojenie dawki do 5 mg raz na dobg po dwoch tygodniach, a nastgpnie do 10 mg/dobg - po
kolejnych dwoch tygodniach lub trzech tygodniach.

Pacjenci z nefropatiq niecukrzycowq definiowangq jako makroproteinuria > 3g/dobe

Dawka poczqtkowa

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg ramiprylu raz na dobg.

Dostosowywanie dawki i dawka podtrzymujqaca

Dawke zwigksza si¢ stopniowo, w zaleznosci od tolerowania substancji czynnej przez pacjenta. Zaleca
si¢ podwojenie dawki do 2,5 mg raz na dobg¢ po dwoch tygodniach, a nastgpnie do 5 mg/dobeg - po
kolejnych dwoch tygodniach.

Objawowa niewydolnos¢ serca

Dawka poczqtkowa

U pacjentoéw, u ktorych osiagnigto stabilizacjg za pomoca leczenia §rodkami diuretycznymi, zalecana
dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg ramiprylu raz na dobe.

Dostosowywanie dawki i dawka podtrzymujqca

Dawkg ramiprylu nalezy dostosowywac¢ przez podwajanie co jeden lub 2 tygodnie do osiagnigcia
maksymalnej dawki dobowej wynoszacej 10 mg. Wskazane jest podawanie leku dwa razy na dobg.

Prewencja wtorna po ostrym zawale miesnia sercowego z niewvdolnosciq serca

Dawka poczqtkowa

Po 48 godzinach od wystapienia zawalu migs$nia sercowego dawka poczatkowa u pacjentéw klinicznie
1 hemodynamicznie stabilnych poczatkowa dawka wynosi 2,5 mg dwa razy na dobg przez 3 dni. Jesli
dawka 2,5 mg nie jest tolerowana, nalezy podawac¢ dawke 1,25 mg dwa razy na dobg przez dwa dni,
zanim zwigkszy sig ja do 2,5 mg i 5 mg dwa razy na dobg. Jesli nie jest mozliwe zwigkszeniem dawki
do 2,5 mg na dobg, leczenie nalezy odstawic.

Patrz takze powyzej: Pacjenci przyjmujqcy leki moczopedne.

Dostosowywanie dawki i dawka podtrzymujaca.

Dawke dobowa nalezy nastgpnie zwigkszy¢ przez podwojenie jej w odstepach jednego do trzech dni,
az do osiagnigcia docelowej dawki podtrzymujacej wynoszacej 5 mg dwa razy na dobg. Jesli to
mozliwe, dawke dobowa nalezy podzieli¢ na dwie dawki na dobg. Jesli nie mozna zwigkszy¢ dawki
do 2,5 mg dwa razy na dobg leczenie nalezy przerwac.

Brak jest wystarczajacego doswiadczenia w leczeniu pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca
(NYHA IV) bezposrednio po wystapieniu zawatu mig$nia sercowego. Jesli zostanie podjeta decyzja o
leczeniu tych pacjentow, zaleca si¢ rozpoczac terapi¢ od dawki 1,25 mg raz na dobg oraz zachowanie
szczegolnej ostroznosci przy kazdym zwigkszaniu dawki.

Szczegoblne grupy pacjentdw
Pacjenci z zaburzeniami nerek

Dawka dobowa u pacjentéw z zaburzeniami nerek powinna by¢ obliczona na podstawie wartosci

klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.2):

= jesli klirens kreatyniny wynosi 60 mg/min, nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki
poczatkowej (2.5 mg/dobe); maksymalna dawka dobowa wynosi 10 mg/dobe,

= jesli klirens kreatyniny wynosi pomigdzy 30-60 mg/min, nie ma konieczno$ci dostosowywania
dawki poczatkowej (2.5 mg/dobe); maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg/dobe,

= je$li klirens kreatyniny wynosi pomigdzy 10-30 mg/min, dawka poczatkowa wynosi 1,25
mg/dobg), a maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg/dobg,

® pacjenci z nadci$nieniem poddawani hemodializie: ramipryl ulega hemodializie w niewielkim
stopniu; dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg/dobe, a maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg;
produkt leczniczy powinien by¢ podany kilka godzin po przeprowadzeniu hemodializy.




Pacjenci z zaburzeniami watroby (patrz punkt 5.2)
Leczenie ramiprylem pacjentéw z zaburzeniami watroby mozna rozpocza¢ jedynie pod $cistym
nadzorem lekarza, a maksymalna dawka wynosi 2,5 mg ramiprylu.

Pacjenci w podesziym wieku

Poczatkowa dawka powinna by¢ zmniejszona, a nastgpujace potem dostosowanie dawki odbywac si¢
powinno bardziej stopniowo, poniewaz istnieje wigksze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych,
szczegolnie u pacjentdOw w bardzo zaawansowanym wieku i stabych. Nalezy rozwazy¢ podanie
zmniejszonej dawki poczatkowej ramiprylu wynoszacej 1,25 mg.

Dzieci
Ramipryl nie jest zalecany do stosowania u dzieci u mlodziezy w wieku ponizej 18 lat z uwagi na
niewystarczajace dane na temat bezpieczenstwa i skutecznosci.

4.3. Przeciwwskazania

» Nadwrazliwo$¢ na ramipryl lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza lub inne inhibitory ACE
(enzym konwertujacy angiotensyng) (patrz punkt 6.1).

= Obrzgk naczynioruchowy (dziedziczny, idiopatyczny lub spowodowany wcze$niejszym
wystapieniem obrzgku naczynioruchowego) zwigzany z wczesniejszym stosowaniem inhibitorow
ACE (lub antagonistow receptora angiotensyny II - AIIRA) w wywiadzie.

= Leczenie pozaustrojowe prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami ujemnie natadowanymi
(patrz punkt 4.5).

= Istotne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy nerkowej w jednej czynnej
nerce.

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

* Nie nalezy stosowac ramiprylu u pacjentéw z hipotonia i niestabilnych hemodynamicznie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciqza

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia inhibitorami ACE, takimi jak ramipryl, lub antagonistami receptora
angiotensyny II (AIIRA) w okresie cigzy. Jesli nie jest konieczne kontynuowanie leczenia
inhibitorami ACE /AIIRA, u pacjentek planujacych ciazg nalezy rozpocza¢ alternatywne leczenie
przeciwnadci$nieniowe o udowodnionym profilu bezpieczenstwa w zakresie stosowania w okresie
cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwaé stosowanie inhibitorow

ACE/AIIRA 1 jesli jest to wskazane, rozpoczaé leczenie alternatywne (patrz punkt 4.3 1 4.6).

Pacjenci o szczegdlnie wysokim ryzyku wystgpienia niedocisnienia

Pacjenci z wysokq aktywnosciq uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentow z wysoka aktywnoscia uktadu renina-angiotensyna-aldosteron istnieje ryzyko
wystapienia naglego zmniejszenia ci$nienia tetniczego krwi i pogorszenia czynnosci nerek
spowodowanego zahamowaniem ACE, szczegoblnie w przypadku, gdy inhibitor ACE lub jednocze$nie
stosowany lek moczopedny podawane sa po raz pierwszy lub przy pierwszym zwigkszeniu dawki.

Poniewaz znacznej aktywacji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron spodziewa¢ si¢ mozna u nizej

wymienionych grup pacjentow, konieczne jest zapewnienie im nadzoru lekarza, w tym z

monitorowaniem cisnienia t¢tniczego krwi. Dotyczy to:

- pacjentow z cigzkim nadci$nieniem,

- pacjentow z wrodzong niewyrownana niewydolno$cia serca,

- pacjentdow z hemodynamicznie znaczacym utrudnieniem doptywu lub odptywu krwi z lewej komory
(np. zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej),

- pacjentow z jednostronnym zwezeniem tgtnicy nerkowej z druga nerka czynna,

- pacjentow, u ktorych istnieje lub moze si¢ wystapi¢ utrata ptynu lub elektrolitow (w tym pacjentow
stosujacych leki moczopgdne),



- pacjentow z marsko$cig watroby i (lub) wodobrzuszem,

- pacjentdow poddawanym powaznym zabiegom chirurgicznym lub znieczulanych lekami
wywolujacymi niedocisnienie.

Ogodlnie, zaleca si¢ wyrownywanie odwodnienia, hipowolemii i utraty elektrolitdéw (niedoboru sodu)

przed rozpoczeciem leczenia (u pacjentéw z niewydolno$cia serca proces wyrownywania powinien

by¢ przeprowadzany wyjatkowo starannie, aby nie doprowadzi¢ do przeciazenia objetosciowego).

Przemijajqca lub przetrwata niewydolnos¢ serca po przebytym zawale miesnia sercowego
Pacjenci w grupie ryzyka wystgpienia niedokrwienia serca lub mozgu w przypadku ostrego
niedocisnienia.

W poczatkowej fazie leczenia konieczna jest $cista kontrola lekarska.

Pacjenci w podesztym wieku
Patrz punkt 4.2.

Monitorowanie czynnosci nerek

Przed rozpoczeciem leczenia i w jego trakcie nalezy oceni¢ czynno$¢ nerek i dostosowaé dawke,
szczegolnie w okresie poczatkowych tygodni leczenia. Szczegolnie doktadne monitorowanie
wymagane jest u pacjentéw z niewydolnoscia nerek (patrz punkt 4.2). Istnieje ryzyko wystapienia
zaburzen czynno$ci nerek, szczegdlnie u pacjentdw po przeszczepieniu nerki.

Obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, stwierdzono wyst¢powanie obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.8).

W przypadku wystapienia obrzgku naczynioruchowego nalezy przerwac stosowanie produktu
leczniczego RAMVE.

Nalezy natychmiast rozpocza¢ leczenie ratujace zycie. Pacjenci powinni pozostawac pod obserwacja
przez co najmniej 12 do 24 godzin, a zwolnienie moze nastapi¢ dopiero po catkowitym ustapieniu
objawow.

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE ,w tym ramiprylem, zglaszano wystgpienie obrzeku
naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.8). U pacjentow tych wstgpowat bol brzucha (z nudnosciami i
wymiotami lub bez).

Reakcje anafilaktyczne w trakcie odczulania
W zwiazku z zahamowaniem ACE zwigksza si¢ prawdopodobienstwo i stopien cigzkosci reakcji

anafilaktycznych i rzekomoanafilaktycznych spowodowanych jadem owaddéw lub innymi alergenami.
Przed rozpoczeciem odczulania zaleca si¢ rozwazenie okresowego przerwania stosowania ramiprylu.

Neutropenia/Agranulocytoza

Rzadko obserwowano wystgpowanie neutropenii/agranulocytozy, jak rowniez matoplytkowosci i
niedokrwistosci. Zgtaszano rowniez zahamowanie czynnos$ci szpiku. Zaleca si¢ kontrolg liczby
biatych krwinek, w celu umozliwienia wykrycia mozliwej leukopenii. U pacjentow w poczatkowe;j
fazie leczenia, pacjentdw z zaburzeniami nerek i pacjentéw z wrodzong kolagenoza (np. toczen
rumieniowaty lub twardziel skory) oraz wszystkich tych, ktorzy leczeni sa innymi produktami
leczniczymi mogacymi zmienia¢ obraz krwi zaleca si¢ czgstsza kontrolg (patrz punkt 4.5 1 4.8).

Roznice etniczne
Inhibitory konwertazy angiotensyny czesciej zwigkszaja wystepowanie przypadkdéw obrzeku
naczynioruchowego w populacji pacjentow rasy czarnej niz w pozostatych grupach etnicznych.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow ACE, ramipryl moze by¢ mniej skuteczny w
zmniejszaniu ci$nienia tetniczego krwi u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentéw pozostatych ras,
prawdopodobnie ze wzgledu na czgstsze wystgpowanie nadci$nienia ze zmniejszonym stgzeniem
reniny u pacjentow rasy czarnej z nadci$nieniem.



Kaszel

W zwiazku ze stosowaniem inhibitorow ACE opisywano wystgpowanie kaszlu. Zwykle kaszel jest
nieproduktywny, uporczywy i ustepuje po odstawieniu leczenia. Kaszel wywolany inhibitorem ACE
powinien by¢ brany pod uwage w diagnostyce réznicowej kaszlu.

Zabiegi chirurgiczne
Jesli to mozliwe, zaleca si¢ przerwanie leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny, takimi jak
ramipryl, w dniu poprzedzajacym zabieg.

Hiperkaliemia
U niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym produktem leczniczym RAMVE,

obserwowano zwigkszone stgzenie potasu w surowicy. Do pacjentow zagrozonych rozwojem
hiperkaliemii naleza: pacjenci z niewydolnoscia nerek, pacjenci w wieku powyzej 70 lat, pacjenci z
nickontrolowana cukrzyca lub stosujacy sole potasu, leki moczopgdne oszczedzajace potas lub
przyjmujacy inne leki zwigkszajace stgzenie potasu w surowicy albo prowadzace do odwodnienia, z
ostra dekompensacja serca, kwasica metaboliczna. Jesli rownoczesne stosowanie wyzej
wymienionych lekow jest uznawane za konieczne, zaleca sig regularne kontrolowanie stgzenia potasu
w surowicy (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Potaczenia przeciwwskazane

Leczenie pozaustrojowe prowadzace do kontaktu krwi z ujemnie natadowanymi powierzchniami,
takie jak dializa lub hemofiltracja z pewnymi btonami o wysokiej przepuszczalnosci (np. blony
poliakrylonitrylowe) oraz afereza lipoprotein o niskiej ggstosci z zastosowaniem siarczanu dekstranu,
przy zwigkszonym ryzyku ci¢zkich reakcji rzekomoanafilaktycznych (patrz punkt 4.3). W razie
konieczno$ci podjecia takiego leczenia nalezy rozwazy¢ zastosowanie bton dializacyjnych innego typu
lub leku przeciwnadci§nieniowego z innej grupy.

Potaczenia wymagajace zachowania $rodki ostroznosci

Sole potasu, heparyna, leki moczopedne oszczedzajace potas i inne substancje czynne zwigkszajace
stezenie potasu w surowicy (W tym antagonisci receptora Angiotensyny II, trimetoprim, takrolimus,
cyklosporyna): moze wystapi¢ hiperkaliemia, dlatego wymagane jest doktadne kontrolowanie st¢zenia
potasu w surowicy.

Leki zmniejszajace ci$nienie tgtnicze krwi (np. leki moczopgdne) i inne substancje zmniejszajace
ci$nienie krwi (np. azotany, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki znieczulajace, ostre
zatrucie alkoholem, baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulosyna, terazosyna): mozna
oczekiwac nasilenia ryzyka wystapienia niedoci$nienia (patrz punkt 4.2 leki moczopedne).

Sympatykomimetyczne leki zwezajace naczynia krwionos$ne i inne substancje (np. izoproterenol,
dobutamina, dopamina, adrenalina) mogace ostabia¢ zmniejszajace ci$nienie tgtnicze dziatanie
produktu leczniczego RAMVE: zaleca si¢ kontrolowanie ci$nienia t¢tniczego krwi.

Allopurynol, leki immunosupresyjne, kortykosteroidy, prokainamid, cytostatyki i inne substancje,
ktore moga zmienia¢ liczbg komorek krwi: wystepuje zwigkszone prawdopodobienstwo reakcji
hematologicznych (patrz rowniez punkt 4.4).

Sole litu: inhibitory ACE moga zmniejsza¢ wydalanie litu, przez co moga zwigkszy¢ toksycznos$¢ litu.
Nalezy monitorowac¢ stezenie litu.

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina: moga wystapi¢ reakcje hipoglikemiczne. Zaleca si¢
kontrolowanie stezenia cukru we krwi.



Niesteroidowe leki przeciwzapalne 1 kwas acetylosalicylowy: spodziewa¢ si¢ mozna oslabienia
dziatania obnizajacego ci$nienie tgtnicze produktu leczniczego RAMVE. Ponadto, leczenie skojarzone
inhibitorami ACE i niesterydowymi lekami przeciwzapalnymi moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka
pogorszenia si¢ czynnosci nerek i zwigkszenia stgzenia potasu we krwi.

4.6 Ciaza i laktacja

Ciagza
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego RAMVE w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt

4.4), a stosowanie produktu leczniczego RAMVE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze
cigzy (patrz punkt 4.3).

Dane epidemiologiczne odnos$nie ryzyka dziatania teratogennego zwiazanego z ekspozycja na
inhibitory ACE w okresie pierwszego trymestru ciazy nie pozwalaja na wyciagnigcie jednoznacznych
wnioskow, jednakze nie mozna wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Jesli kontynuowanie
leczenia inhibitorami ACE nie jest konieczne, u pacjentek planujacych ciaze nalezy rozpoczaé
alternatywne leczenie obnizajace ci$nienie o udowodnionym profilu bezpieczenstwa stosowania w
ciazy. W przypadku stwierdzenia cigzy nalezy bezzwtocznie przerwac stosowanie inhibitorow
ekspozycja na inhibitor ACE lub antagonistg receptora angiotensyny II (AIIRA) w drugim i trzecim
trymestrze ciagzy wywoluje toksyczne dziatanie na ptod u ludzi (pogorszenie czynnosci nerek,
matowodzie, opoznienie kostnienia kosci czaszki) oraz na noworodki (niewydolno$¢ nerek,
niedocis$nienie, hiperkaliemia) ( patrz takze punkt 5.3). W przypadku narazenia na inhibitor ACE od
drugiego trymestru cigzy zaleca si¢ przeprowadzenie diagnostyki ultrasonograficznej czynnos$ci nerek
oraz czaszki. Noworodki urodzone przez matki, ktore przyjmowaly inhibitor ACE, nalezy doktadnie
monitorowaé ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedocis$nienia, skapomoczu oraz hiperkaliemii
(patrz takze punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersia

Poniewaz brak wystarczajacych danych na temat stosowania ramiprylu w okresie karmienia piersia,
nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego RAMVE w tym okresie (patrz punkt 5.2). Zalecane
jest rozpoczecie alternatywnego leczenia o lepiej udowodnionym profilu bezpieczenstwa odnosnie
stosowania w okresie karmienia piersia, szczegoélnie w przypadku karmienia noworodkow i
wczesniakow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Niektore dziatania niepozadane (np. objawy zmniejszenia ci$nienia tetniczego krwi, takie jak zawroty
glowy) moga powodowa¢ zaburzenia zdolnosci pacjenta do koncentracji i reagowania, przez co
stanowi¢ moga ryzyko w sytuacjach, w ktorych zdolnosci te maja szczegbélne znaczenie (np.
prowadzenie pojazdéw mechanicznych i obstugiwanie urzadzen mechanicznych w ruchu).

Ma to miejsce szczegdlnie na poczatku leczenia lub w przypadku zmiany leczenia z innych
preparatow. Nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych oraz obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu przez kilka godzin po przyjeciu pierwszej dawki leku lub po zwigkszeniu
dawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil dziatan niepozadanych ramiprylu obejmuje przewlekly, suchy kaszel i reakcje spowodowane
zmniejszeniem cis$nienia. Cigzkie dziatania niepozadane obejmuja obrzek naczynioruchowy,
hiperkaliemig, zaburzenie czynno$ci nerek lub watroby, zapalenie trzustki, cigzkie reakcje skorne oraz
neutropeni¢/agranulocytoze.



Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych definiowana jest w nastgpujacy sposob:

Bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100, <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000,<1/100); rzadko
(>1/10 000,<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czegstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Dla kazdej grupy czgstos$ci przedstawiono dziatania niepozadane w porzadku zgodnym ze
zmniejszaniem stopnia ci¢zkosci.

Czesto Niezbyt czesto  Rzadko Bardzo Czesto$¢ nieznana
rzadko
Zaburzenia - Niedokrwienie - - -
serca - migsnia - - -
sercowego, w
tym dusznica
bolesna lub
zawal mig¢snia
sercowego,
tachykardia,
arytmia,
kotatanie serca,
obrzek
obwodowy
Zaburzenia krwi - Eozynofilia Zmnigjszenie - Niewydolnos¢ szpiku
i uktadu - liczby biatych - kosci, pancytopenia,
chtonnego krwinek (w tym niedokrwistosc
neutropenia i hemolityczna
agranulocytoza),
zmniejszenie
liczby
czerwonych
krwinek,
zmniejszenie
stezenia
hemoglobiny,
zmniejszenie
liczby ptytek,
Zaburzenia Bol glowy, Uczucie Drzenia, - Niedokrwienie
uktadu zawroty glowy chwiejnosci, zaburzenia - mozgu, w tym udar
nerwowego parestezje, brak roéwnowagi niedokrwienny i
odczuwania przemijajacy napad
smaku, niedokrwienny,
zaburzenia zaburzenia funkcji
smaku psychomotorycz-
nych, uczucie
pleczenia, omamy
wechowe
Zaburzenia oka - Zaburzenia Zapalenie - -
- widzenia, w tym spojowek - -
niewyrazne
widzenie
Zaburzenia - - Zaburzenie - -
ucha i blednika - - styszenia, szumy - -
w uszach
Zaburzenia Bezproduktyw- Skurcz oskrzeli, - - -
uktadu ny taskoczacy @ w tym - - -
oddechowego,  kaszel, zaostrzenie
klatki zapalenie astmy,
piersiowej i oskrzeli, przekrwienie



$rodpiersia zapalenie
zatok, dusznos¢
Zaburzenia Zapalenie
zotadka i jelit zotadka i jelit,
zaburzenia
trawienia,
dolegliwosci
brzuszne,
niestrawnosg¢,
biegunka,
nudnosci,
wymioty
Zaburzenia -
nerek i dro -
MOCZOWYc
Zaburzenia Wysypka,
skory i tkanki  szczegélnie
podskornej grudkowo-
plamkowa

blony §luzowe;j
nosa

Zapalenie Zapalenie jezyka -
trzustki -
(przypadki
zejécia
$miertelnego
zglaszane byly
wyjatkowo
sporadycznie
przy stosowaniu
inhibitoréw
ACE),
zwigkszenie
aktywnosci
enzymow
trzustkowych,
obrzek
naczyniorucho-
wy jelita
cienkiego, bol w

ornej okolicy

rzusznej, w tym
zapalenie
zotadka,
zaparcie,
suchos¢ jamy
ustnej

Zaburzenia - -
czynnosci nerek, - -
W tym ostra

niewydolnos¢,

zwigkszenie

ilosci

oddawanego

moczu,

zaostrzenie

wczesniej

wystepujace]

proteinurii,

zwigkszenie

stezenia

mocznika we

krwi,

zwigkszenie

stezenia

kreatyniny we

krwi

Sporadycznie:
obrzek
naczyniorucho-
wY,

niedroznos¢
drog
oddechowych w
wyniku obrzeku
naczynio-
ruchowego moze
doprowadzi¢ do
zejscia
$miertelnego;
Swiad,
nadmierne
pocenie si¢

Ztuszczajace
za}i)(alenie skory,
pokrzywka,
oddzielanie sie

aznokcia od
ozyska

Reakcja
fotowrazli-
woscl

Aftowe zapalenie
jamy ustnej

Martwica toksyczno-
rozplywna naskorka,
zespot Stevensa-
Johnsona, rumien
wielopostaciowy,
pecherzyca,
zaostrzenie
tuszczycy, zapalenie
skory,
tuszczycopodobna,
chherzykowata lub
iszajowata wysypka
na skorze lub
wysypka na blonach
$luzowych, tysienie,



Zaburzenia
mig$niowo-
szkieletowe 1
tkanki tacznej

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Zaburzenia
naczyniowe

Zaburzenia
ogolne i stany w
miejscu

podania

Zaburzenia
uktadu
odpornoscioweg
0

Zaburzenia
watroby 1 drog
zo6tciowych

Zaburzenia
uktadu
rozrodczego i
piersi

Zaburzenia
psychiczne

Skorcze
migsni, bol
miesni

Zwiekszenie
stgzenia potasu
we krwi

Niedocis$nienie,
ortostatyczne
zmniejszenie
cisnienia krwi,
omdlenie

Bol w klatce
piersiowej,

4.9 Przedawkowanie

Bol stawow

Jadtowstret,
zmniejszenie
laknienia,

Nagte
zaczerwienienie

Goraczka

Zwigkszenie
stezenia
enzymow
watrobowych i
(lub) bilirubiny
zZwigzanej

Przejsciowa
impotencja,
obnizenie libido

Uczucie
rzygnebienia,
ek, nerwowos¢,
niepokoj,
zaburzenia snu,

w tym
bezsennos¢.

Zwezenie
naczyn,
zmniejszony
przeptyw krwi,
zapalenie naczyn

Oslabienie

Zoltaczka,
cholestatyczna,
uszkodzenie
komorek watroby

Stan splatania

Zmniejszenie
stezenia sodu we
krwi

Objaw Raynauda

Reakcje
anafilaktyczne lub
rzekomoanafilak-
t%/czne, zwigkszenie
ilosci przeciwciat
przeciwjadrowych

Ostra niewydolnos¢
watroby,
cholestatyczne lub
cytolityczne
zapalenie watroby,
(sporadycznie
dochodzito do zejscia
$miertelnego).

Ginekomastia

Zaburzenia
koncentracji

Objawy zwiazane z przedawkowaniem inhibitoréw ACE moga obejmowaé nadmierne rozszerzenie
naczyn obwodowych (ze znacznym niedoci$nieniem, wstrzasem), bradykardi¢, zaburzenia
elektrolitoéw i niewydolnos¢ nerek. Nalezy prowadzi¢ doktadna kontrole pacjentéw i zastosowaé
leczenie objawowe oraz podtrzymujace czynnos$ci zyciowe.

Zaleca si¢ zastosowanie takich srodkow, jak podstawowa detoksykacje (ptukanie zotadka, podanie
srodkow adsorbujacych) oraz $rodki przywracajace stabilno$¢ hemodynamiczna, w tym podanie
agonistow receptorow alfa-adrenergicznych lub angiotensyny Il (angiotensynamidu). Ramiprylat,
czynny metabolit ramiprylu jest stabo usuwany z krazenia ogélnego poprzez hemodializg.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.2 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Kod ATC: CO9AA05
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor konwertazy angiotensyny

Mechanizm dzialania:

Ramiprylat, aktywny metabolit ramiprilu, hamuje enzym dipeptydylokarboksypeptydaze I (synonimy:
enzym konwertujacy angiotensyng; kininaza II). W osoczu i w tkankach enzym ten katalizuje:
przemiang angiotensyny I w substancje¢ aktywnie obkurczajaca naczynia, angiotensyne 11, a takze
rozktad bradykininy, substancj¢ aktywnie rozszerzajacq naczynia. Zmniejszenie powstawania
angiotensyny II i zahamowanie rozpadu bradykininy prowadza do rozszerzenia naczyn.

Poniewaz angiotensyna Il pobudza uwalnianie aldosteronu, ramiprylat powoduje zmniejszenie
wydzielania aldosteronu. Srednia odpowiedz na inhibitor konwertazy angiotensynowej, podawany w
monoterapii u pacjentow z nadci$nieniem, jest mniejsza u Murzynoéw (Afro-Karaibskiego
pochodzenia, zwykle nalezacych do populacji z niska rening) anizeli u biatych pacjentow.

Whasciwosci hipotensyjne:

Podanie ramiprylu powoduje znaczace zmniejszenie obwodowego oporu tetniczego. Zwykle przeptyw
osocza przez nerki oraz wskaznik przesaczania ktebuszkowego nie ulegaja znacznym zmianom.
Podawanie ramiprylu pacjentom z nadcisnieniem tgtniczym powoduje zmniejszenie cisnienia
tetniczego zardwno w pozycji lezacej, jak i stojacej, bez przyspieszenia czynnosci serca.

U wigkszoS$ci pacjentow pojawienie si¢ dzialania zmniejszajacego cisnienie po dawce pojedynczej
nastepuje po 1 do 2 godzin po doustnym przyjeciu leku. Maksymalny efekt dziatania po podaniu
pojedynczej dawki doustnej wystepuje zwykle po 3-6 godzinach. Dziatanie zmniejszajace cisnienie
dawki pojedynczej zwykle utrzymuje si¢ przez 24 godziny.

W trakcie kontynuowania leczenia ramiprylem maksymalne dziatanie zmniejszajace ci$nienie
widoczne jest na 0ogo6t po 3-4 tygodniach. Wykazano utrzymywanie si¢ dziatania obnizajacego
cisnienie w warunkach leczenia dlugoterminowego, trwajacego 2 lata.

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

Niewydolnos¢ serca:

Skojarzony z konwencjonalna terapia §rodkami moczopednymi oraz opcjonalnie z glikozydami
nasercowymi ramipryl wykazywal skuteczno$¢ u pacjentow z niewydolnosci krazenia klasy II-1V
wedtug Klasyfikacji Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Lek korzystnie oddziatywat na
hemodynamike serca (obnizenie ci$nienia wypetnienia lewej i prawej komory, obnizenie catkowitego
oporu naczyn obwodowych, zwigkszenie frakcji wyrzutowej serca, poprawienie wskaznika
sercowego). Zmniejszat rowniez aktywacje neuroendokrynna.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo kliniczne
Prewencja sercowo-naczyniowa/Ochrona nerek
U ponad 9200 pacjentow, u ktorych ramipryl zostal dodany do standardowego leczenia,

przeprowadzono badanie dotyczace prewencji z kontrola placebo (badanie HOPE). Badanie
obejmowato pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia choroby sercowo-naczyniowej w
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nastegpstwie albo zakrzepowej choroby uktadu krazenia (przebycie choroby wiencowej serca, udaru
lub choroby naczyn obwodowych), albo cukrzycy z towarzyszacym co najmniej jednym dodatkowym
czynnikiem ryzyka (udokumentowana mikroalbuminuria, nadcisnienie, zwigkszenie st¢zenia
cholesterolu catkowitego, niskie st¢zenie cholesterolu we frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci lub
palenie papierosow).

Badanie wykazato, ze ramipryl stosowany w monoterapii oraz terapii skojarzonej, zmniejszyt w

sposob istotny statystycznie czgstos¢ wystepowania przypadkow zawalu migsnia sercowego, zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych oraz udaru, (ztozone zdarzenia pierwotne).

Badanie HOPE: Gléwne wyniki

Ramipryl Placebo Ryzyko wzgledne Wartosé
% % (95% przedziat ufnosci P
95%)

Wszyscy pacjenci N=4645 N=4652 - -
Ztozone zdarzenia pierwotne 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) <0,001
Zawal mig$nia sercowego 9,9 12,3 0,80 (0,70-0,90) <0,001
Zgon z przyczyn sercowo- 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) <0,001
naczyniowych
Udar 34 4,9 0,68 (0.56-0.84) <0,001
Drugorzedowe punkty koncowe
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 10,.4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
Koniecznos$¢ rewaskularyzacji 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
Hospitalizacja z powodu niestabilnej 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) Nie
dusznicy bolesnej istotne
Hospitalizacja z powodu 3,2 3,5 0,88 (0,70-1,10) 0,25
niewydolnosci serca
Powiklania zwiazane z cukrzyca 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03

W badaniu MICRO-HOPE , predefiniowanym badaniu pobocznym badania HOPE obserwowano
efekt dodania ramiprylu w dawce 10 mg do aktualnego schematu leczenia w poréwnaniu do placebo u
3577 pacjentow w wieku co najmniej 55 lat (bez gornej granicy wieku), w wigkszosci chorych na
cukrzyce typu 2 (z co najmniej jednym innym sercowo-naczyniowym czynnikiem ryzyka), o
prawidtowym lub wysokim ci$nieniu t¢tniczym krwi.

Analiza podstawowa wykazata, ze u 117 (6,5%) chorych z grupy otrzymujacej ramipryl i 149 (8,4%) z
grupy placebo rozwingta si¢ nefropatia, co oznacza wzgledne zmniejszenie ryzyka o 24% przy 95%
przedziale ufnosci [3-40], p=0,027.

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie REIN kontrolowane placebo w

grupach rownolegtych, miato na celu oceng wptywu leczenia ramiprylem na zmniejszenie tempa
przesaczania kigbuszkowego (GFR) u 352 pacjentow o prawidtowym lub wysokim ci$nieniu
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tetniczym krwi (w wieku 18-70 lat), z fagodnym (4. Srednie wydalanie biatka w moczu > 11 <3 g/24
godziny) lub cigzkim (=3 g/24 godziny) biatkomoczem spowodowanym przewlekta nefropatia
niecukrzycowa. Obie grupy chorych zostaty nastepnie poddane stratyfikacji.

Analiza podstawowa pacjentéw z najwigkszym biatkomoczem (przedwczesnie przerwana grupa z
uwagi na korzy$ci w ramieniu ramiprylu) wykazata, ze srednia szybkos$¢ zmniejszania tempa
przesaczania kigbuszkowego na miesiac byta mniejsza w grupie ramiprylu niz w grupie placebo; -0,54
(0,66) w stosunku do do -0,88 (1,03) ml/min/miesiac, przy p=0,038. R6znica migdzy grupami
wynosila wige 0,34 [0,03-0,65] na miesiac i okoto 4 ml/min/rok; 23,1% pacjentdw z grupy ramiprylu
w stosunku do 45,5% z grupy placebo (p=0,02) osiagnela ztozony drugorzgdowy punkt koncowy w
postaci podwojenia stezenia kreatyniny w surowicy i (lub) schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD)
(wymagana byla dializa lub przeszczepienie nerki).

Prewencja wtdrna po przebytym ostrym zawale mig¢$nia sercowego.

Badanie AIRE objeto ponad 2000 pacjentéw z przejsciowymi lub przewleklymi objawami
klinicznymi niewydolno$ci serca po udokumentowanym zawale mig$nia sercowego. Leczenie
ramiprylem rozpoczgto 3 do 10 dni po wystapieniu ostrego zawalu migsnia sercowego. Badanie
wykazato, ze po §redniejl5 miesigcznej obserwacji Smiertelno$¢ pacjentow w grupie ramiprylu
wyniosla 16,9% a w grupie placebo 22,6%. Oznacza to zmniejszenie $miertelnosci o 5,7% 1
zmniejszenie ryzyka wzglednego o 27% (przedziat utnosci 95% [11-40%)]).

5.2 Whasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka i metabolizm

Wchtanianie

Po podaniu doustnym ramipryl szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, osiagajac maksymalne
stezenia w osoczu w ciagu 1 godziny. Na podstawie ilosci wykrywanej w moczu ustalono, ze wielko$¢
wchlaniania wynosi co najmniej 56% i nie ulega istotnym zmianom w obecno$ci pokarmu w
przewodzie pokarmowym. Biodostgpnos¢ aktywnego metabolitu, ramiprylatu, po podaniu doustnym
2,51 5 mg ramiprylu wynosi 45%.

Ramiprylat, jedyny aktywny metabolit ramiprylu, osiaga stgzenie maksymalne w osoczu po 2-4
godzinach od przyjgcia ramiprylu. Stan rownowagi w osoczu po podawaniu raz na dobg przecig¢tnych
dawek ramiprylu wystepuje w przyblizeniu w czasie do okolo czwartej doby leczenia.

Dystrybucja

Ramipryl wiaze si¢ z biatkami surowicy krwi w 73%, natomiast ramiprylat w 56%.

Metabolizm

Ramipryl jest prawie catkowicie metabolizowany do ramiprylatu oraz do estru diketopiperazynowego,
kwasu diketopiperazynowego i glukuronidow ramiprylu i ramiprylatu.

Wydalanie
Metabolity wydalane sa gléwnie przez nerki.
Stezenie ramiprylatu w osoczu zmniejsza si¢ w sposob wielofazowy. Z powodu silnego, wysycajacego

wiazania z ACE i powolnej dysocjacji polaczenia z enzymem, ramiprylat cechuje wydtuzona koncowa
faza eliminacji przy bardzo matych stezeniach w osoczu.
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Po wielokrotnym podawaniu ramiprylu raz na dobg efektywny okres pottrwania ramiprylatu wynosi
13-17 godzin po podaniu ramiprylu w dawkach 5-10 mg i jest dtuzszy po podaniu mniejszych dawek
ramiprylu wynoszacych 1,25-2,5 mg. Roznica ta zwigzana jest z wysycaniem zdolno$ci enzymu do
wiazania ramiprylatu.

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej nie wykrywa si¢ ramiprylu ani metabolitow leku w mleku
matki. Efekt dawek wielokrotnych jest jednak nieznany.

Pacjenci z zaburzeniami nerek (patrz punkt 4.2)

Wydalanie ramiprylatu przez nerki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek ulega zmniejszeniu, a
klirens nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. W wyniku tego dochodzi do
zwigkszenia stgzenia ramiprylatu w osoczu, ktére zmniejsza si¢ wolniej niz u osob z prawidtowa
czynnoscia nerek.

Pacjenci z zaburzeniami watroby (patrz punkt 4.2)

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu ulega
spowolnieniu na skutek zmniejszenia aktywnosci esteraz watrobowych, a stezenie ramiprylu w osoczu
tych pacjentéw ulega zwigkszeniu. Stezenia maksymalne ramiprylatu u takich pacjentdow nie réznig si¢
jednak od obserwowanych u 0sob z prawidlowa czynnos$cia watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wykazano, ze doustne podawanie ramiprylu gryzoniom i psom nie powoduje wystapienia
toksycznosci ostrej.

Badania dotyczace przewlektego doustnego podawania leku przeprowadzono na szczurach, psach i
matpach.

U wszystkich 3 gatunkéw wykazano przesunigcia elektrolitbw w osoczu i zmiany w obrazie krwi.

U ps6éw 1 malp otrzymujacych dawki 250 mg/kg/dobe wykazano wyrazne powigkszenie aparatu
przyktebuszkowego jako wyraz aktywnos$ci farmakodynamicznej ramiprylu.

Dawki 2, 2,5 1 8 mg/kg dobg byty dobrze tolerowane przez szczury, psy i malpy i nie powodowaty
wystapienia efektow szkodliwych.

Badania toksycznego wptywu na reprodukcj¢ przeprowadzone na szczurach, kroélikach i matpach nie
wykazaty wlasciwosci teratogennych.

Ptodnos¢ szczuréw samcow i samic nie ulegala zaburzeniom.

Podawanie ramiprylu w dawce dobowej 50 mg/kg mc. i wigkszej samicom szczura w okresie ciazy i
laktacji spowodowato nieodwracalne uszkodzenie nerek (rozszerzenie miedniczki nerkowej) u
potomstwa.

Szerokie badania mutagennos$ci, wykorzystujace szereg ukladow testowych nie wykazaty wlasciwosci
mutagennych lub genotoksycznych ramiprylu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Zawartos$¢ kapsulki:
Skrobia zelowana, kukurydziana

Otoczka kapsulki

Zelatyna

Czerwien koszenilowa 4R (E124)
Bigkit brylantowy (E133)
Karmoizyna (E122)

Tytanu dwutlenek (E171)

Sodu laurylosiarczan

Metylu parahydroksybenzoesan
Propylu parahydroksybenzoesan
6.2 NiezgodnoSci

Nie dotyczy

6.3 Okres trwaloSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w opakowaniu bezposrednim.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z Aluminium/PVC/PVDC zawierajacy 14 kapsutek; opakowanie zewngtrzne stanowi
tekturowy kartonik zawierajacy 28 kapsutek.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Farma-Projekt Sp. z o.0.

ul. Jozefinska 2

30-529 Krakow

Polska

8 NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12861

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

04/05/2007
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10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Pazdziernik 2011r.
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