CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimotop S, 30 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka powlekana zawiera 30 mg nimodypiny (Nimodipinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Doustna kontynuacja profilaktyki i leczenia niedokrwiennych ubytkdéw neurologicznych
spowodowanych skurczem naczyn krwiono$nych mézgu po krwotoku podpajgczynowkowym
W nastgpstwie pgknigcia tetniaka.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Zaleca si¢ nastgpujace dawkowanie:

Zwykle najpierw podaje si¢ nimodyping dozylnie przez 5 - 14 dni, a nastepnie doustnie w dawce
360 mg na dobg, czyli 6 razy po 2 tabletki (6 razy 60 mg nimodypiny).

Cigzkie zaburzenie czynnosci watroby, szczegdlnie marsko$¢ watroby, moze spowodowac
zwickszenie biodostepnosci nimodypiny, w wyniku zmniejszenia efektu pierwszego przejscia i
ostabienia Klirensu metabolicznego. Dziatania terapeutyczne oraz niepozadane, np. obnizenie ci$nienia
tetniczego, moga by¢ znacznie nasilone. W takich przypadkach nalezy, w zalezno$ci od warto$ci
ci$nienia tetniczego, zmniejszy¢ dawke produktu lub, jezeli jest to konieczne, rozwazy¢ jego
odstawienie.

W przypadku jednoczesnego podania z inhibitorami lub aktywatorami CYP 3A4 moze by¢ konieczne
dostosowanie dawkowania (patrz pkt. 4.5).

Sposob podawania

Tabletki nalezy polykac¢ w catosci, popijajac niewielka iloscig ptynu, nalezy jednak unikaé soku
grejpfrutowego. Produkt mozna przyjmowac niezaleznie od positkow. Pomiedzy kolejnymi dawkami
nalezy zachowac¢, o najmniej, 4 godziny przerwy.

Czas trwania leczenia

W profilaktyce:

Po zakonczeniu leczenia dozylnego zalecana jest kontynuacja terapii nimodyping przez 7 dni w dawce
6 razy 60 mg nimodypiny na dobg¢ co 4 godziny.

W leczeniu:

Po zakonczeniu leczenia dozylnego 6 razy 60 mg na dobg co 4 godziny przez 7 dni.
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Szczegdlne grupy pacjentow

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci nimodypiny u pacjentoéw w wieku ponizej
18 lat.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

- Jednoczesne stosowanie nimodypiny podawanej doustnie oraz lekéw przeciwpadaczkowych:
fenobarbitalu, fenytoiny lub karbamazepiny jest przeciwwskazane, poniewaz skuteczno$¢
nimodypiny moze by¢ znacznie zmniejszona (patrz punkt 4.5).

- Stosowanie nimodypiny w skojarzeniu z ryfampicyna jest przeciwwskazane, poniewaz
skuteczno$¢ nimodypiny moze by¢ znacznie zmniejszona podczas jednoczesnego stosowania
(patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Mimo ze nie wykazano zalezno$ci pomigdzy leczeniem produktem Nimotop S a zwigkszeniem
cisnienia $rodczaszkowego, zaleca si¢ monitorowanie stanu pacjentdOw z podwyzszonym cisnieniem
srédczaszkowym lub ze zwickszong zawartoscig wody w tkance mozgowej (uogdlniony obrzek
mozgu).

Nalezy takze zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu u pacjentow ze znacznie obnizonym
ci$nieniem tetniczym (ci$nienie skurczowe mniejsze niz 100 mm Hg).

U pacjentéw z niestabilng dlawicg piersiowa lub ktorzy przebyli ostry zawatl mig$nia sercowego w
ciggu ostatnich 4 tygodni, nalezy rozwazy¢ stosunek potencjalnego ryzyka (np. zmniejszony przeptyw
wienicowy lub niedokrwienie migénia sercowego) do korzysci (np. poprawa perfuzji moézgowej)
zwigzanych ze stosowaniem produktu.

Nimodypina jest metabolizowana przez izoenzymy 3A4 cytochromu P450, dlatego wszystkie leki,
ktore zwickszajg badz zmniejszajg aktywnos¢ tego uktadu enzymow moga modyfikowaé efekt
pierwszego przejscia lub klirens nimodypiny (patrz pkt. 4.5).

Leki, o ktérych wiadomo, iz hamuja uktad 3A4 cytochromu P450, a co za tym idzie mogg zwigkszac
stezenie nimodypiny w surowicy, to m.in.:

- antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna),

- ihnibitiory proteazy wirusa HIV (np. rytonawir),

- przeciwgrzybicze azole (np. ketokonazol),

- leki przeciwdepresyjne: nefazodon i fluoksetyna,

- chinuprystyna/dalfoprystyna,

- cymetydyna,

- kwas walproinowy.

Po jednoczesnym podaniu powyzszych lekéw oraz nimodypiny nalezy monitorowac cisnienie tetnicze
oraz, jesli to konieczne, nalezy zmniejszy¢ dawke nimodypiny.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze wplywajace na dzialanie nimodypiny

Nimodypina jest metabolizowana przez izoenzymy 3A4 cytochromu P450, ktorych najwigksze
stezenie wystepuje w watrobie 1 btonie §luzowej jelita. Dlatego wszystkie leki, ktore zwigkszajg badz
zmniejszajg aktywnos$¢ tego uktadu enzymoéw moga modyfikowac efekt pierwszego przejscia lub
klirens nimodypiny.

Nalezy wzig¢ pod uwage zakres oraz czas trwania interakcji, jesli nimodypina jest podawana
Z nastgpujacymi lekami:



Ryfampicyna

Na podstawie doswiadczen z innym antagonistg wapnia nalezy przypuszczaé, ze ryfampicyna nasila
metabolizm nimodypiny w wyniku indukcji enzymatycznej. Jednoczesne podanie ryfampicyny moze
znacznie zmniejsza¢ skuteczno$¢ nimodypiny, dlatego jednoczesne stosowanie obu substancji jest
przeciwwskazane.

Leki przeciwpadaczkowe indukujace uktad 3A4 cytochromu P450, takie jak fenobarbital, fenytoina
lub karbamazepina

Woezesniejsze dtugotrwate stosowanie lekow przeciwpadaczkowych: fenobarbitalu, fenytoiny lub
karbamazepiny znaczgco zmniejsza biodostepnos$¢ nimodypiny podawanej doustnie. Dlatego
jednoczesne stosowanie doustne nimodypiny oraz wyzej wymienionych lekow przeciwpadaczkowych
jest przeciwwskazane.

Po jednoczesnym zastosowaniu nimodypiny i ponizszych inhibitoréw uktadu 3A4 cytochromu P450
nalezy kontrolowac ci$nienie tetnicze oraz rozwazy¢ dostosowanie dawki nimodypiny, jesli
konieczne.

Antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna)

Nie przeprowadzono badan interakcji nimodypiny i antybiotykéw makrolidowych, jednak wybrane
substancje z tej grupy zmniejszajg aktywnos¢ enzymow 3A4 cytochromu P450 i nie mozna wykluczy¢
ich interakcji z nimodyping. Dlatego nie nalezy stosowa¢ nimodypiny jednoczesnie z antybiotykami
makrolidowym.

Azytromycyna, jakkolwiek nalezaca do makrolidow, nie hamuje aktywnosci izoenzymu CYP3A4.

Inhibitiory proteazy wirusa HIV (np. rytonawir)

Nie przeprowadzono badan nad potencjalnymi interakcjami miedzy nimodyping a inhibitorami
proteazy wirusa HIV. Dla lekow z tej grupy wykazano potencjalny hamujacy wptyw na enzym 3A4
cytochromu P450. Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci istotnego klinicznie zwickszenia st¢zenia
nimodypiny w osoczu w przypadku jednoczesnego stosowania inhibitorow proteazy wirusa HIV.

Przeciwgrzybicze azole (np. ketokonazol)

Nie przeprowadzono badan nad potencjalnymi interakcjami migdzy nimodyping a ketokonazolem.
Zaobserwowano szereg interakcji mi¢dzy dihydropirydynowymi antagonistami wapnia

a przeciwgrzybiczymi azolami, ktore hamujg enzym 3A4 cytochromu P450. Nie mozna wykluczy¢, ze
z powodu mniej nasilonego efektu pierwszego przej$cia znaczaco zwigkszy si¢ ogoélna biodostepnose
nimodypiny w przypadku jednoczesnego stosowania przeciwgrzybiczych azoli.

Nefazodon

Nie przeprowadzono badan nad potencjalnymi interakcjami migdzy nimodyping a nefazodonem. Jak
donoszono, nefadozon moze wykazywac potencjalnie hamujacy wptyw na enzym 3A4 cytochromu
P450. Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci zwigkszenia stgzenia nimodypiny w osoczu w przypadku
jednoczesnego stosowania nefazodonu.

Fluoksetyna
Jednoczesne podanie nimodypiny i fluoksetyny (leku przeciwdepresyjnego) w stanie stacjonarnym

prowadzito do zwigkszenia st¢zenia nimodypiny w surowicy o 50%. Narazenie na fluoksetyne ulegato
znaczacemu zmniejszeniu, podczas gdy narazenie na jej czynny metabolit — norfluoksetyne, nie
ulegato zmianie.

Chinuprystyna/dalfoprystyna

Na podstawie doswiadczen z innym antagonistag wapnia (nifedyping) nalezy przypuszczaé, ze
jednoczesne podanie chinuprystyny/dalfoprystyny moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia
nimodypiny w osoczu Krwi.

Cymetydyna
Jednoczesne podanie cymetydyny (antagonisty receptora Hz) moze prowadzi¢ do zwickszenia st¢zenia

nimodypiny w osoczu Krwi.
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Kwas walproinowy
Jednoczesne podanie kwasu walproinowego (leku przeciwdrgawkowego) moze prowadzi¢ do
zwigkszenia stezenia nimodypiny W 0S0CZU Krwi.

Inne:
Nortryptylina

Jednoczesne podanie nimodypiny i nortryptyliny w stanie stacjonarnym prowadzito do niewielkiego
zmniejszenia narazenia na nimodyping i nie zmieniato st¢zenia nortrypryliny W surowicy.

Wplyw nimodypiny na inne produkty lecznicze

Leki obnizajgce cisnienie tetnicze

Jednoczesne podanie nimodypiny moze nasila¢ hipotensyjne dziatanie lekow
przeciwnadcisnieniowych, takich jak: leki moczopedne, leki blokujace receptory beta-adrenergiczne,
inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci receptorow Al, inni antagoni$ci wapnia, srodki
blokujace receptory alfa-adrenergiczne, inhibitory enzymu fosfodiesterazy 5 (PDES), alfa-metylodopa.
Jesli konieczne jest zastosowanie nimodypiny w skojarzeniu z wymienionymi lekami nalezy
systematycznie kontrolowac stan pacjenta.

Zydowudyna
Badania przeprowadzone na matpach, ktorym podawano jednoczes$nie zydowudyne dozylnie

i nimodyping w postaci wlewu skutkowato znaczgcym zwigkszeniem pola powierzchni pod krzywa
zalezno$ci stezenia od czasu (AUC) dla zydowudyny, podczas gdy wyraznie zmniejszyla si¢ objetosé
dystrybucji i klirens.

Interakcje z pokarmami

Sok grejpfrutowy hamuje enzym 3A4 cytochromu P450. Podanie dihydropirydynowych antagonistow
wapnia z sokiem grejpfrutowym prowadzi do zwigkszenia st¢zenia nimodypiny w surowicy oraz
wydtuzenia jej dziatania w zwigzku z zmniejszeniem metabolizmu efektu pierwszego przejscia lub
zmniejszeniem klirensu. W konsekwencji dziatanie przeciwnadcisnieniowe moze ulec nasileniu.
Efekt ten moze si¢ utrzymac, co najmniej 4 dni po spozyciu soku grejpfrutowego, dlatego tez nalezy
unika¢ spozywania grejpfrutow i Soku grejpfrutowego w trakcie terapii nimodyping (patrz pkt. 4.2).

Nie zaobserwowano interakcji nimodypiny z jednocze$nie podawanym: haloperydolem, diazepamem,
digoksyna, glibenklamidem, indometacyna, ranitydyna, warfaryna.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza:

Brak odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan u kobiet w cigzy. W razie koniecznosci podania
nimodypiny kobiecie w cigzy, nalezy ocenic¢ stosunek korzysci do ryzyka, uwzgledniajac stan
kliniczny pacjentki.

Laktacja:

Wykazano, ze nimodypina i jej metabolity przenikaja do mleka kobiet karmiagcych w stezeniu
odpowiadajacym stezeniu w surowicy matki. Zaleca si¢ zaprzestania karmienia piersig w trakcie
terapii nimodyping.

Plodnos¢:

W pojedynczych przypadkach zaptodnien in vitro zaobhserwowano odwracalne zmiany biochemiczne
w gltowce plemnikéw pod wptywem antagonistow wapnia, ktore moga skutkowa¢ zaburzeniami
nasienia. Znaczenie tego odkrycia dla krotkotrwatego leczenia nie jest znane.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nimodypina moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn z powodu
mozliwo$Ci wystgpienia zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Zwiazane z lekiem dziatania niepozadane, opisywane w badaniach klinicznych z zastosowaniem
nimodypiny we wskazaniu ,.krwotok podpajeczynéwkowy w nastgpstwie tetniaka”, podzielone
wg kategorii CIOMS III co do czgstosci zestawiono w ponizszej tabeli (kontrolowane badania
z placebo: nimodypina N=703; placebo N=692; niekontrolowane badania: nimodypina N=2496, stan
na 31.08.2005). W zakresie kazdej czgstosci, dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Czestosci zdefiniowano w natepujacy sposob:
Bardzo czgsto (> 1/10),

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100)
Rzadko (= 1/10000 do < 1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10000)

Uktad/narzad Czesto Niezbyt czgsto Rzadko Bardzo rzadko
wg MedDRA
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
| matoptytkowos¢ | |

Zaburzenia uktadu immunologicznego

reakcje

alergiczne,

wysypka
Zaburzenia uktadu nerwowego

| | bol glowy |

Zaburzenia serca

tachykardia bradykardia

Zaburzenia naczyniowe

niedocisnienie
tetnicze,
rozszerzenie
naczyn
krwiono$nych

Zaburzenia zotadka i jelit

nudnosci niedroznos¢ jelit

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

przemijajace
zwickszenie
aktywnosci
enzymow
watrobowych

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
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wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Objawami zatrucia wystgpujacego w wyniku ostrego przedawkowania, sg: znaczne zmniejszenie
ci$nienia t¢tniczego, tachykardia lub bradykardia, zaburzenia zotadkowo-jelitowe i nudnosci.

Leczenie

W przypadku ostrego przedawkowania nalezy natychmiast odstawi¢ Nimotop S. Nalezy wdrozyc
leczenie objawowe oraz rozwazy¢ ptukanie zotadka z i podanie wegla aktywowanego. Je$li doszto do
Znacznego zmniejszenia ci$nienia tetniczego, mozna poda¢ dozylnie dopaming lub noradrenaling.
Poniewaz brak specyficznego antidotum, nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe w przypadku
wystgpienia innych dziatan niepozadanych, zaleznie od ich nasilenia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wybiorczy antagoni$ci wapnia o dominujgcym dziataniu naczyniowym;
pochodne dihydropirydyny; Kod ATC: CO8CA06

Nimodypina jest pochodng 1,4-dihydropirydyny, nalezaca do grupy antagonistow wapnia. Proces
skurczu komoérek miegsni gladkich zalezy od jonow wapnia, ktore naptywaja do tych komodrek w czasie
depolaryzacji, w postaci wolnego pradu przezbtonowego. Nimodypina hamuje napltyw jonéw wapnia
do tych komorek i w ten sposob hamuje skurcz migéni gladkich $cian naczyniowych. W
doswiadczeniach na zwierzetach nimodypina wykazywatla silniejsze dziatanie na tetnice moézgowe niz
na inne naczynia tetnicze. Prawdopodobnie ze wzgledu na wysoce lipofilne wtasciwos$ci przechodzi
przez bariere krew-mozg. U pacjentow po krwotoku podpajeczyndéwkowym leczonych nimodyping w
ptynie mozgowo-rdzeniowych stwierdzano stezenia na poziomie 12,5 ng/ml.

Nimodypina wykazuje szczegdlne dziatanie zapobiegajgce zwezeniu naczyn mézgowych oraz
niedokrwieniu tkanki mozgowej. Moze tez zapobiega¢ lub eliminowac¢ efekt zwezenia naczyn
wywolywany in Vitro przez rdzne substancje wykazujace takie dziatanie (np. serotonina,
prostaglandyny i histamina) a takze przez krew i produkty jej rozpadu. Nimodypina ma takze
wlasciwosci neurofarmakologiczne i psychofarmakologiczne.

Badania przeprowadzone z udziatem pacjentéw z ostrymi zaburzeniami przeptywu mézgowego krwi
wykazaly, ze nimodypina rozszerza naczynia mozgowe i poprawia przeptyw krwi. Wzrost przeptywu
jest wiekszy w uszkodzonych i niedostatecznie ukrwionych obszarach moézgu, w poréwnaniu

Z obszarami niezmienionymi chorobowo. Niedokrwienne ubytki neurologiczne u pacjentow po
krwotoku podpajeczyndwkowym oraz $miertelno$¢ sa wyraznie mniejsze po zastosowaniu
nimodypiny.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Substancja czynna, nimodypina, podana doustnie, praktycznie calkowicie wchtania si¢ z przewodu
pokarmowego. Niezmieniona substancja czynna oraz jej wczesne metabolity wykrywane sa w osoczu
krwi juz po 10-15 minutach od przyjecia tabletki. Maksymalne stezenie w surowicy (Cmax) PO
wielokrotnym doustnym podaniu dawek podzielonych (3 x 30 mg/dobe) wynosi 7,3-43,2 ng/ml u os6b
starszych i jest osiggane po 0,6-1,6 godziny (tmax). Podanie pojedynczej dawki 30 mg i 60 mg osobom
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mtodym daje $rednie stezenie w osoczu odpowiednio 16 + 8 ng/ml i 31 + 12 ng/ml. Cnmax Oraz AUC
wzrastaja proporcjonalnie do dawki, az do najwyzszych badanych dawek (90 mg).

Wiazanie z biatkami oraz dystrybucja

Nimodypina wigze si¢ z biatkami osocza w 97-99 %. W do$wiadczeniach na zwierzetach nimodypina
znakowana radioaktywnym weglem *C przenikata przez bariere tozyskowa. Uwaza sie, ze
analogiczne zjawisko moze wystepowac u ludzi, cho¢ brak jest na to dowodow empirycznych.
Wykazano, ze nimodypina i (lub) jej metabolity wystgpowaty w mleku szczuréw w stezeniach
znacznie wiekszych niz w osoczu karmiacej samicy.

Stezenia leku oznaczone w mleku kobiecym byly podobne do odpowiednich stezen w osoczu matki.

Po doustnym i dozylnym podaniu nimodypina wystepuje w ptynie moézgowo - rdzeniowym w stezeniu
okoto 0,5% stezenia stwierdzonego w osoczu. Odpowiada to w przyblizeniu stezeniu wolnej
substancji w osoczu.

Metabolizm, eliminacja i wydalanie

Nimodypina jest metabolizowana przez enzym 3A4 cytochromu P450 do metabolitow, powstatych w
wyniku dehydrogenacji pierscienia dihydropirydyny oraz oksydacyjnej O-demetylacji. Oksydacyjne
rozszczepienie wigzania estrowego, hydroksylacja grup metylowych w pozycjach 2- i 6- oraz
sprzgganie z kwasem glukuronowym sg kolejnymi waznymi etapami metabolizmu nimodypiny. Trzy
pierwotne metabolity pojawiajace si¢ w osoczu krwi, nie wykazujg zadnej aktywnosci lub maja
aktywnos¢ nieistotng w sensie terapeutycznym.

Wplyw na enzymy watrobowe - ich indukcja lub inhibicja - nie sa znane. Z organizmu cztowieka
metabolity nimodypiny wydalaja si¢ w 50% przez nerki w moczu oraz w 30% z zo6tcig. Kinetyka
eliminacji ma charakter liniowy. Okres pottrwania nimodypiny wynosi 1,1-1,7 godz. Koncowy okres
poéttrwania wynosi 5-10 godz. i nie ma znaczenia dla zalecanych przerw w podawaniu kolejnych
dawek.

stezenie [ng/ml]
e3¢

tabletki

...... wlew dozylny

czas [godz.]

Krzywe $redniego stezenia nimodypiny w osoczu po podaniu dawki 30 mg w postaci tabletki,
a nastepnie wlewu dozylnego w dawce 0,015 mg/kg mc. przez godzing (n=24 ochotnikdéw).



Biodostepnosé
Ze wzgledu na znaczny efekt pierwszego przejscia (85-95 %) catkowita biodostepnos¢ nimodypiny
wynosi 5-15 %.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne uzyskane na podstawie standardowych badan toksycznosci, genotoksycznosci,
rakotworczosci 1 toksycznego wpltywu na rozmnazanie po podaniu jednorazowym i wielokrotnym nie
wykazaty szczegdlnego zagrozenia dla ludzi. U cigzarnych samic szczuréw dawki 30 mg/kg m.c./dobeg
hamowaly rozwdj zarodka oraz skutkowaly zmniejszeniem masy ciata zarodka. Dawka 100 mg/kg
m.c./dobe stanowita dawke $miertelng dla zarodka. Nie zaobserwowano efektu teratogennego
nimodypiny. U krolikow nie zaobserwowano efektu embriotoksycznego ani teratogennego w dawkach
do 10 mg/kg m.c./dobg. W jednym przypadku badania noworodkow szczura wykazaty Smiertelnosc¢

i op6znienie rozwoju fizycznego zaobserwowano po podawaniu dawek 10 mg/kg mc./dobe

i wigkszych. Kolejne badania nie potwierdzilty tych wynikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Powidon

Magnezu stearynian
Skrobia kukurydziana
Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Sktad otoczki:
Hypromeloza 15 cP
Makrogol 4000

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wazno$ci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C, chroni¢ od $wiatla.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z folii PP/Al w tekturowym pudetku

Blister z folii PA/AI/PVC/PVDC w tekturowym pudetku.

20 tabletek powlekanych (2 blistry po 10 szt.)

50 tabletek powlekanych (5 blistrow po 10 szt.)
100 tabletek powlekanych (10 blistréw po 10 szt.)



6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nie dotyczy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Bayer AG, Kaiser-Wilhelm-Allee 1, 51373 Leverkusen, Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/2554

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.08.1990 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29.07.2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.03.2023



