CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Indywidualny Zestaw Autostrzykawek przeciwko Bojowym Srodkom Trujacym 1ZAS-05
Autostrzykawka ATROPINA, 2 mg/2 mL, roztwor do wstrzykiwan
Autostrzykawka DIAZEPAM, 10 mg/ 2 mL, roztwor do wstrzykiwan

Autostrzykawka PRALIDOKSYM + ATROPINA, 600 mg/ 2 mL + 2 mg/2 mL, roztwoér do
wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Autostrzykawka ATROPINA, 2 mg/2 mL, roztwor do wstrzykiwan
2 mL roztworu do wstrzykiwan zawieraja 2 mg atropiny siarczanu (Atropini sulfas).

Autostrzykawka DIAZEPAM, 10 mg/2 mL, roztwor do wstrzykiwan
2 mL roztworu do wstrzykiwan zawieraja 10 mg diazepamu (Diazepamum)

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:

1 mL roztworu do wstrzykiwan zawiera: 100 mg etanolu 96%, 15 mg alkoholu benzylowego, 48,8 mg
sodu benzoesanu (E 211), 450 mg glikolu propylenowego.

Produkt zawiera 7,8 mg sodu w 1 mL.

Autostrzykawka PRALIDOKSYM + ATROPINA, 600 mg/2 mL + 2 mg/2 mL, roztwor do
wstrzykiwan (Pralidoximi chloridum + Atropini sulfas)

Autostrzykawka PRALIDOKSYM + ATROPINA sktada si¢ z dwoch oddzielonych komor:
komora z pralidoksymem: 2 mL roztworu zawieraja 600 mg pralidoksymu chlorku;
komora z atroping: 2 mL roztworu zawieraja 2 mg atropiny siarczanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan

Autostrzykawka ATROPINA, 2 mg/2 mL — klarowny, bezbarwny ptyn
Wartos¢ pH roztworu wynosi 2,8-4,5.

Autostrzykawka DIAZEPAM, 10 mg/2 mL — bezbarwny lub zo6ltozielony, przezroczysty ptyn
Warto$¢ pH roztworu wynosi 6,0-7,5.
Autostrzykawka PRALIDOKSYM + ATROPINA, 600 mg/2 mL + 2 mg/2 mL

Komora z roztworem atropiny - klarowny, bezbarwny ptyn
Wartos¢ pH roztworu wynosi 2,8-4,5.

Komora z roztworem pralidoksymu — zottobrazowy ptyn
Warto$¢ pH roztworu wynosi 2,0-3,0.



4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Zatrucie bojowymi srodkami trujagcymi pochodnymi zwigzkow fosforoorganicznych o dziataniu
paralityczno-drgawkowym.

4.2. Dawkowanie i sposob podania

Dawkowanie

Autostrzykawka ATROPINA: zawiera dawke 2 mg atropiny siarczanu; przeznaczona jest do
jednorazowego zastosowania, dostarcza statg dawke, dawke mozna powtarza¢ do zaniku objawow
zatrucia; nie przekracza¢ maksymalnej dawki 100 mg w ciggu pierwszych 24 godzin.

Podanie domig$niowe

Autostrzykawka DIAZEPAM: zawiera dawke 10 mg diazepamu, przeznaczona jest do jednorazowego
zastosowania, dostarcza statg dawke 10 mg diazepamu, nie moze by¢ stosowana w sytuacjach
wymagajacych nizszej dawki catkowite;.

Podanie domig$niowe

Autostrzykawka PRALIDOKSYM + ATROPINA: zawiera dawke 600 mg pralidoksymu chlorku i
2 mg atropiny siarczanu, przeznaczona jest do jednorazowego zastosowania, dostarcza statg dawke
600 mg pralidoksymu chlorku i 2 mg atropiny siarczanu, nie moze by¢ stosowana w sytuacjach
wymagajacych nizszej dawki catkowite;j.

Podanie domig$niowe

Dzieci i miodziez

Produkt nie jest przewidziany do stosowania u dzieci.

4.3. Przeciwwskazania

Atropiny siarczan

Zamieszczone ponizej przeciwwskazania nie odnoszg si¢ do stosowania atropiny w stanach
zagrozenia zycia.

Najczesciej wystepujace przeciwwskazania przy podaniu domigsniowym:

° nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek z substancji pomocniczych leku;
. jaskra z waskim katem przesgczania;
. schorzenia powodujace zaburzenia droznosci drég moczowych (np. przerost gruczotu

krokowego) lub przewodu pokarmowego.

W przypadku zatrucia bojowymi srodkami trujgcymi o dziataniu paralityczno-drgawkowym, nalezy
oceni¢ zasadno$¢ wymienionych przeciwwskazan, rozwazajac akceptowalne potencjalne ryzyko
wzgledem korzysci klinicznych.

Diazepam

Najczesciej wystepujace przeciwwskazania przy podaniu domig$niowym:

. nadwrazliwos¢ na diazepam, benzodiazepiny lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
. nuzliwos¢ migsni (myasthenia gravis)



ciezka niewydolnos¢ oddechowa

zespot bezdechu podczas snu

cigzka niewydolno$¢ watroby

fobie lub natrectwa

przewlekte psychozy

Zasadnos$¢ wymienionych przeciwwskazan nalezy uwzgledni¢ rozwazajac akceptowalne potencjalne
ryzyko wzgledem klinicznych korzysci w przypadku zatrucia bojowymi srodkami trujacymi 0
dziataniu paralityczno-drgawkowym.

Pralidoksymu chlorek

Nie sg znane bezwzgledne przeciwwskazania wobec stosowania pralidoksymu chlorku.
Przeciwwskazania wzgledne obejmuja nadwrazliwo$¢ na lek oraz inne sytuacje, w ktorych w sposob
oczywisty korzy$ci zwiazane ze stosowaniem leku przewyzszaja mozliwe ryzyko.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Atropiny siarczan

Ostroznie podawac pacjentom w wieku powyzej 40 lat ze wzgledu na mozliwo$¢ przerostu gruczotu
krokowego 1 wystgpienia zaburzen droznos$ci drég moczowych.

Podanie atropiny moze spowodowac ostry atak jaskry u 0sob podatnych, przyspieszy¢ wystapienie
catkowitej niedroznosci w przypadku zwezenia odzwiernika i zatrzymania moczu u pacjentow z
przerostem gruczotu krokowego.

W przebiegu chorob uktadu oddechowego, zablokowanie wydzielania gruczotowego bedace skutkiem
dzialania atropiny moze na skutek zageszczenia wydzieliny pogorszy¢ wentylacje i nasili¢ dusznos¢.

Atroping nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow ze zwigkszong temperatura ciala
(moze doj$¢ do zwigkszenia temperatury), Z nadczynnoscig tarczycy, chorobami watroby lub nerek, z
nadcis$nieniem tetniczym. Podczas stosowania atropiny, pacjent nie powinien przebywac¢ w
pomieszczeniach, gdzie panuja wysokie temperatury.

Ostroznie stosowac u pacjentdw z tachyarytmig, zastoinowg niewydolno$cia serca, dtawica piersiowa.
Podczas stosowania lekow cholinolitycznych u pacjentéw z neuropatia autonomicznego uktadu
nerwowego nalezy zachowaé szczegdlng ostroznoseé.

Leki cholinolityczne dziataja rozkurczajaco na migsniowke gtadka przewodu pokarmowego

i moga op6zni¢ oproznianie zawartosci zotadka. Leki te nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u
0s6Ob z chorobg wrzodowa zotadka, chorobg refluksowa przetyku lub przepukling rozworu
przetykowego, zwigzanego z zapaleniem przetyku, biegunka lub zakazeniem przewodu pokarmowego.

Diazepam

Diazepam nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby,
przewlekta niewydolnoscia ptuc, jaskra z zamknigtym katem przesaczania lub zaburzeniami
organicznymi mozgowia, szczeg6lnie z miazdzyca.

Diazepam moze nasila¢ dziatanie innych lekow hamujacych osrodkowy uktad nerwowy i dlatego
nalezy unika¢ ich jednoczesnego stosowania.

Podobnie jak po zastosowaniu innych benzodiazepin, po zastosowaniu diazepamu moze wystapié
niepamig¢¢ nastepowa.

Nie zaleca si¢ stosowania diazepamu w leczeniu podstawowym chorob psychicznych. Diazepamu nie
nalezy stosowac u pacjentéw ze stanami fobii lub natrectw ani w monoterapii u pacjentow z depresja
lub Igkiem skojarzonym z depresjg, ze wzglgdu na nasilenie ryzyka samobodjstwa w tej grupie
pacjentow. Diazepam nalezy stosowaé bardzo ostroznie u pacjentéw naduzywajacych alkoholu lub
lekow w wywiadzie. Podobnie jak w przypadku innych benzodiazepin, nalezy maksymalnie ostroznie
stosowa¢ diazepam u pacjentow z zaburzeniami osobowosci. U pacjentéw z depresja lub
ujawniajacych zachowania agresywne, w tym autoagresywne, wptyw benzodiazepin na procesy
hamowania moze zagraza¢ probg samobojcza.



Zaleca si¢ zmniejszenie dawek u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig oddechows z uwagi na
zagrozenie depresja oddechowa. Diazepam nie jest wskazany u pacjentow z cigzka niewydolnoscia
watroby, poniewaz moze wywotac¢ objawy encefalopatii.

Ryzyko uzaleznienia w przypadku krotkotrwatego stosowania diazepamu jest mate. Objawy
odstawienia benzodiazepin moga wystapi¢ po krotkotrwatym stosowaniu w dawkach terapeutycznych,
w postaci bolow gtowy, bolow migéni, nasilonych stanow lekowych, napigcia emocjonalnego,
niepokoju, splatania i drazliwosci. W ciezkich przypadkach moze wystapi¢ odrealnienie,
depersonalizacja, nadwrazliwo$¢ na bodzce stuchowe, §wiatto 1 dotyk, uczucie mrowienia i dretwienia
konczyn, halucynacje lub napady padaczkowe. Mozliwo$¢ wystapienia tych objawow nalezy bra¢ pod
uwagg, gdy leczenie trwa dtuzej niz kilka dni. Po odstawieniu leku moze wystgpi¢ nasilenie
bezsennosci i leku, ktore to objawy byly wskazaniami do zastosowania diazepamu. Moga temu
towarzyszy¢ inne zaburzenia, w tym zmiany nastroju, zaburzenia snu i niepokdj. Po wielokrotnym
podaniu w okresie kilku tygodni moze doj$¢ do zmniejszenia skuteczno$ci dziatania nasennego
benzodiazepin. Jezeli pacjent przyjmowat lek z grupy benzodiazepin o dtugim czasie dziatania, nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ przy zmianie leku na benzodiazeping o krotkim czasie dzialania, poniewaz moga
wystapi¢ objawy odstawienia.

Zaburzenia pamieci
Benzodiazepiny moga wywota¢ niepamig¢ nastepowa. Stan ten wystepuje najczesciej po kilku
godzinach od przyjgcia leku.

Reakcje psychotyczne i paradoksalne

Przy stosowaniu benzodiazepin opisywano reakcje takie jak niepokdj, pobudzenie, drazliwo$é,
agresywnosc, urojenia, ataki furii, koszmary senne, omamy, psychozy, niewtasciwe zachowanie i inne
zaburzenia zachowania. W razie wystgpienia takich objawow nalezy przerwac¢ stosowanie leku.
Ryzyko wystapienia wspomnianych powyzej dziatan niepozadanych jest wigksze u dzieci i u os6b w
wieku podesziym.

Pralidoksymu chlorek

Pralidoksymu chlorek nie jest skuteczny w leczeniu zatrucia fosforem, fosforanami nieorganicznymi
lub $rodkami fosforoorganicznymi nie majacymi dziatania antycholinoesterazowego.

Pralidoksymu chlorek nie jest wskazany jako odtrutka w przypadku zatrucia pestycydami nalezacymi
do klasy karbaminianéw, poniewaz moze wzmacnia¢ ich dziatanie toksyczne.

Zestaw 1ZAS-05 zawiera:

Alkohol benzylowy, bedacy substancjg pomocnicza produktu, jest przeciwwskazany u wczesniakow i
noworodkow. Jeden wktad autostrzykawki z diazepamem zawiera 30 mg alkoholu benzylowego a
jeden wktad autostrzykawki z pralidoksymem zawiera 40 mg. Mogg one powodowa¢ zatrucia i
reakcje rzekomoanafilaktyczne u niemowlat i dzieci w wieku do lat 3.

Etanol. Produkt zawiera 200 mg etanolu w dozie. Nalezy wzig¢ to pod uwage podczas stosowania u
kobiet cigzarnych lub karmigcych piersig, dzieci i u 0s6b z grupy duzego ryzyka, takich jak pacjenci z
chorobg watroby lub padaczka. Szkodliwe dla 0sob z chorobg alkoholowa.

Sodu benzoesan. Ze wzgledu na zawartos¢ sodu benzoesanu, produkt leczniczy moze zwigkszac
ryzyko wystapienia zéttaczki u noworodkow.

Glikol propylenowy. Moze wywota¢ objawy podobne jak po spozyciu alkoholu.

Dzieci i miodziez

Produkt nie jest przewidziany do stosowania u dzieci.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Atropiny siarczan

Leki wykazujace dziatanie cholinolityczne podawane z atroping nasilajg jej efekty, np.
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwskurczowe, leki stosowane w chorobie
Parkinsona, niektore leki przeciwhistaminowe, pochodne fenotiazyny, dyzopiramid, chinidyna.
Atropina poprzez op6znianie oprozniania zotagdka moze powodowa¢ zwolnienie lub przyspieszenie
wchtaniania niektorych lekow przyjetych doustnie.

Diazepam
Stosowanie diazepamu w skojarzeniu z innymi lekami o dziataniu depresyjnym na o$rodkowy uktad

nerwowy (np. leki przeciwpsychotyczne, przeciwlgkowe, sedatywne, przeciwdepresyjne, nasenne,
przeciwbolowe zwane opioidowymi, leki stosowane do znieczulenia ogdlnego, przeciwpadaczkowe,
leki przeciwhistaminowe o dziataniu sedatywnym) albo z lekami wptywajacymi na metabolizm z
udziatem enzymdw watrobowych (np. izoniazyd, disulfiram, cymetydyna, omeprazol, doustne $rodki
antykoncepcyjne) moze nasila¢ dziatanie sedatywne lub zahamowa¢ oddychanie albo krazenie.

W razie jednoczesnego stosowania z narkotycznymi lekami przeciwbolowymi moze doj$¢ do euforii,
ktora prowadzi do nasilenia uzaleznienia psychicznego.

Wykazano, ze cymetydyna i omeprazol zmniejszajg klirens benzodiazepin i moga nasila¢ ich
dzialanie. Natomiast leki pobudzajace enzymy watrobowe, np. ryfampicyna, moga zwigkszaé klirens
benzodiazepin.

Stosowanie leku w skojarzeniu z alkoholem moze nasila¢ dziatanie sedatywne. Ma to wplyw na
zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstuge maszyn. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
przyjmowania diazepamu i alkoholu.

Teofilina i palenie tytoniu przyspieszaja metabolizm diazepamu.

Diazepam moze wykazywac interakcje z innymi lekami metabolizowanymi przez watrobe, powodujac
zahamowanie ich dziatania (lewodopa) lub jego nasilenie (fenytoina, srodki zwiotczajace mig$nie
szkieletowe).

Pralidoksymu chlorek + Atropiny siarczan

Stosowanie pralidoksymu w skojarzeniu ze stosowaniem atropiny moze spowodowac przyspieszenie
oznak atropinizacji (zaczerwienienie twarzy, rozszerzenie zrenic, czestoskurcz, sucho$¢ w ustach i
nosie).

Dziatanie barbituranow ulega wzmocnieniu pod wptywem reaktywatorow acetylocholinoesterazy,
nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania morfiny, teofiliny, aminofiliny, reserpiny i $srodkow
uspokajajacych typu fenotiazyny u pacjentow z zatruciem pochodnymi zwiazkow
fosforoorganicznych.

Opisywano przedluzajace si¢ porazenie u pacjentdw, u ktorych sukcynylocholing podawano wraz z
lekami majacymi dziatanie antycholinoesterazowe, z tego wzgledu $rodki te nalezy stosowac z
zachowaniem ostroznosci.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza:

Stosowanie produktu u kobiet w cigzy wymaga zachowania szczegolnej ostrozno$ci.

Produkt leczniczy 1ZAS-05 moze by¢ stosowany w przypadku zdecydowanej koniecznosci, kiedy
potencjalne ryzyko jest akceptowalne ze wzgledu na rozwazane korzysci kliniczne.

Atropiny siarczan

Atropina przenika przez tozysko. Nie przeprowadzono badan u ludzi, natomiast badan
przeprowadzonych na zwierzgtach jest niewiele.

Produkt leczniczy moze by¢ stosowany w ciazy jedynie w przypadkach, gdy w opinii lekarza korzys¢
dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

Diazepam



Podawanie lekéw z grupy benzodiazepin w cigzy moze powodowaé uszkodzenia ptodu, dlatego
stosowanie leku u kobiet w cigzy jest dopuszczalne jedynie w sytuacji, gdy jego zastosowanie u matki
jest bezwzglednie konieczne, a stosowanie bezpieczniejszego leku alternatywnego jest niemozliwe lub
przeciwwskazane.

Diazepam przenika przez tozysko. Stwierdzono, ze jego przyjmowanie w pierwszym trymestrze ciazy
powoduje wzrost ryzyka wystapienia wad wrodzonych.

U noworodkéw, ktorych matkom kroétko przed porodem podano jednorazowo diazepam, obserwowano
wystapienie hipotonii, zaburzenie wrazliwo$ci na zimno, braku odruchu ssania, zmniejszenie
aktywnosci, cisnienia i wystapienie niewydolno$ci oddechowej. U dzieci matek, ktore przyjmowaty
dlugotrwale diazepam w okresie ciazy, stwierdzono objawy zespotu odstawiennego.

Pralidoksymu chlorek

Nie prowadzono badan dotyczacych wplywu pralidoksymu chlorku na reprodukcje u zwierzat. Nie
przeprowadzono badan oceniajacych wplyw stosowania pralidoksymu chlorku na ptod.
Pralidoksym nalezy podawac kobietom w cigzy jedynie w sytuacji, kiedy jego zastosowanie jest w
sposob oczywisty konieczne.

Karmienie piersia

Atropiny siarczan

Niewielkie ilosci atropiny przenikaja do mleka kobiecego i moga wywota¢ dziatania niepozadane u
dziecka.

Stosowanie atropiny u kobiet karmigcych piersia wymaga zachowania ostroznosci. Moze dojs$¢ do
zahamowania wydzielania mleka.

Diazepam

Diazepam przenika do mleka kobiecego. Nie nalezy stosowa¢ diazepamu w okresie karmienia piersia.
W przypadku koniecznos$ci podawania leku nalezy przerwa¢ karmienie.

Pralidoksymu chlorek
Nie wiadomo, czy pralidoksym przenika do mleka kobiecego. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podajac
pralidoksymu chlorek kobietom karmigcym.

Plodnos$é

Atropiny siarczan
Nie wiadomo, czy podawanie atropiny siarczanu ma wptyw na ptodno$¢ u ludzi.
Atropiny siarczan zmniejsza ptodno$¢ u samcow szczuréw.

Diazepam
Nie wiadomo, czy podawanie diazepamu ma wptyw na ptodnos¢ u ludzi.

Pralidoksymu chlorek

Nie przeprowadzano badan na ludziach i nie wiadomo, czy pralidoksymu chlorek wptywa na procesy
rozrodcze. Nie prowadzono badan dotyczacych wptywu pralidoksymu chlorku na reprodukcj¢ u
zwierzat.

4.7. Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Atropiny siarczan
Produkt leczniczy wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.




Atropina moze powodowa¢ swiattowstret lub niewyrazne widzenie.

Diazepam

Diazepam wywiera znaczny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.
Podczas stosowania leku oraz 24 godziny po jego zastosowaniu nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw oraz
wykonywa¢ prac wymagajacych dobrej sprawnosci psychofizycznej.

Pralidoksymu chlorek
Lek zaburza zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugi urzadzen mechanicznych.

4.8. Dzialania niepozadane

Czgsto$¢ dziatan niepozadanych wymienionych ponizej okreslono nastepujaco:

bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000) lub bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dost¢pnych danych).

Atropiny siarczan

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami sg spowodowane dziataniem atropiny na receptory
muskarynowe, a przy wysokich dawkach, receptory nikotynowe.
Dziatania niepozadane zalezg od wielkosci zastosowanej dawki i zazwyczaj przemijaja po
zaprzestaniu podawania leku.
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uktadow i bardzo czesto | > 1/ 100 do czesto  |>1/10000 | bardzo rzadko .
narzadow > 1/10 <1/10  |>1/1000 do |do <1/1000 <1/ 10 000 niezhana
<1/100
Zaburzenia Zmniejszenie
ogoblne i stany wydzielania
wmiejscu | mmeeem | e | e | e e potu,
podania pragnienie,
goraczka
Po zastosowaniu duzych dawek
Zaburzenia rozszerzenie
oka zrenic,
zaburzenia
akomodacji
oka, | e | e | e | e s
podwyzszone
ci$nienie
wewnatrz-
gatkowe
Zaburzenia | pokrzywka i
skory i tkanki | wysypka,
podskornej niekiedyze | = - | e | e | e e
zhuszczaniem
naskorka,




suchos$¢ skory
Zaburzenia | zaczerwienie- | |
naczyniowe | nie twarzy
Zaburzenia . . arytmie
przyspieszenie )
serca L. przedsionkowe,
czynnosci serca migotanie
z mozliwo$cia g .
——————— stapienia —mmmee e komoy, —m——ee-
wy L dusznica
trzepotania i
. . bolesna,
migotania zelom
przedsionkoéw, przefom
nad01smen10wy
Zaburzenia
uktadw reakcje anafilaksia | oo
immunologicz alergiczne !
nego
Zaburzenie Zatrzymanie
nerek i drog moczu,
moczowych | = ---—--- trudno$ciw | --mmem | mmmeeem | e e
oddawaniu
moczu
o Czestos$¢ wystepowania
Klasyfikacja _ ¥ ySeP
uktadow i czgsto niezbyt czgsto |  rzadko
narzadow | 7S SO 2 1/100do | 2 1/1000do |2 1/10 000 pardzo 120K | nie znana
= <1/10 <1/100 do <1/1000
Zaburzenia stan splatania
psychiczne (szczegolnie u
0s6b
starszych); w
-------------- wyzszych e e e
dawkach
halucynacje,
niepokoj,
majaczenie
Diazepam
Dziatania niepozadane pogrupowane sg wedtug czgstosci wystgpowania.
Rzadko (> 1/10 000, < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000).
- Czestos¢ wystepowania
Klasyfikacja ® ySiep
uktadow i czgsto niezbyt czesto rzadko bardzo
narzadow bardz0 #6810 | > 1/100do | >1/1000do |>1/10000do | rzadko | nie znana
= <1/10 <1/100 <1/1000 <1/10000
Zaburzenia | zmianyw |
krwi i uktadu obrazie krwi
Chlonnego




Zaburzenia
skory i
tkanki
podskorne;j

reakcje skorne

Zaburzenia
psychiczne

reakcje
paradoksalne,
takie jak
niepokdj
ruchowy,
pobudzenie,
drazliwos¢,
agresywnosc,
urojenia,
napady furii,
koszmary
nocne,
omamy
(niektdre o typie
seksualnym),
psychozy,
niewlasciwe
zachowanie

Klasyfikacja

uktadow 1
narzadow

Czestos¢ wystepowania

bardzo czgsto
> 1/10

czesto
>1/100 do
<1/10

niezbyt czesto
>1/1000 do
<1/100

rzadko
>1/10 000 do
<1/1000

bardzo
rzadko
<1/10000

nie znana

oraz inne
zaburzenia
zachowania,
ujawnienie
istniejgcej
wczesniej
depresji

Zaburzenia
uktadu
nerwowego

splatanie,
ostabienie
reakcji
emocjonalnych,
obnizenie
poziomu
czuwania,
niepamigc¢
nastepcza,
ataksja, drzenia,
bol glowy,
zawroty glowy,
zaburzenia
mowy lub
niewyrazna
mowa,
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sennos¢

Zaburzenia podwdjne lub
oka | e | e L niewyrazne =~ |  =-==-= | =m-eme-
widzenie
Zaburzenia e .
Serca i nadcisnienie zatrzymanie
saburzenia | 0 T | T te;tmcz’e,.zmlany czynnosct | -----
. czestoscl tetna | Serca
naczyniowe
Zaburzenia zaburzenia
uktadu oddychania,
oddechowego, bezdech,
klatki depresja
piersioweji | ------- | meeem oddechowa | - |  ---—--
$rodpiersia (po szybkim
podaniu
dozylnym
produktu)
— Czestos¢ wystepowania
Klasyfikacja ¥ ySeP
uktadow i bardzo czesto czesto niezbyt czesto rzadko bardzo _
narzadé >1/100do | >1/1000do |>1/10 000 do rzadko nie znana
adow > 1/10
<1/10 <1/100 <1/1000 <1/10000
nudnosci,
suchos¢ btony
sluzowej jamy
Zaburzenia ﬁ;tjnriji(ilrjr?e
zotadkaijelit | —meee- | emeee | mmeee- wydzielanie | T | T
sliny,
zwiekszenie
taknienia,
zaparcia
zwigkszanie
Zaburzenia aktywnosci
watrobyi | transaminaz |
drog i fosfatazy
z0lciowych zasadowej,
zo6ttaczka
Zaburzenia Os.i apl?me .
mieéniowo — migsni — z_alezy
. s — zazwyczaj od e
szkieletowe i !
. . zastosowania
tkanki taczne;j dawki
Zaburzenia nietrzymanie

nerek i drog

lub zatrzymanie
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moczowych moczu

Zaburzenia zwu;kszenle
badz

uktadu - .
e e R zmniejszenie | -----
rozrodczego i

piersi POP.‘?d“
plciowego

zmgczenie
(wystepuje
najczesciej na
poczatku
leczenia i
Zazwyczaj
ustepuje w
Zaburzenia trakcie dalszego
ogdblne i stany leczenia);

w miejscu | e bol, a w
podania niektorych
przypadkach
rumien po
podaniu
domigsniowym
produktu,
bolesno$¢ w
miejscu podania

Pacjenci w podesztym wieku sa szczegolnie wrazliwi na dziatanie lekow hamujacych osrodkowy
uktad nerwowy i moze u nich wystapi¢ splatanie, szczegdlnie w przypadku zmian organicznych w
moézgu. Dawka produktu w tej grupie pacjentdow nie powinna by¢ wigksza niz potowa dawki zalecane;j
innym osobom dorostym.

Moze wystapi¢ depresja krazeniowa (po szybkim podaniu dozylnym produktu).
Zakrzepowe zapalnie zyt i zakrzepica zylna moze wystapi¢ po dozylnym podaniu produktu.
W szczegolnosei nalezy bezwzglednie unika¢ podawania dotgtniczego oraz wynaczynienia leku.

Czesto$¢ wystepowania takich powiktan, jak zaburzenia oddychania, bezdech, depresja oddechowa
(po szybkim podaniu dozylnym produktu) mozna zmniejszy¢ przez $ciste przestrzeganie zalecanej
szybkos$ci podawania produktu. Przez caly czas trwania wstrzyknigcia lub wlewu nalezy zawsze
utrzymywac pacjenta w pozycji lezacej na plecach.

Osoby w podesztym wieku oraz pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby sa szczegolnie narazeni
na wystgpienie wymienionych powyzej dziatan niepozadanych. Zaleca si¢ regularne kontrolowanie
przebiegu leczenia i odstawienie leku tak szybko, jak to mozliwe. Obserwowano naduzywanie lekow z
grupy benzodiazepin.

Stosowanie produktu (nawet w dawkach leczniczych) moze prowadzi¢ do rozwoju zalezno$ci
fizycznej i psychicznej (patrz punkt 4.4).

Pralidoksymu chlorek + Atropiny siarczan

Po jednoczesnym podaniu pralidoksymu i atropiny, oznaki atropinizacji moga wystapi¢ wczesniej niz
po zastosowaniu atropiny jako pojedynczego leku. Ma to szczegdlne znaczenie w sytuacji, gdy
catkowita dawka atropiny jest duza, a podanie pralidoksymu zostato opoznione. W kilku przypadkach
donoszono o wystepowaniu podniecenia i zachowan maniakalnych po odzyskaniu przytomnosci.

W badaniu na 24 zdrowych ochotnikach przy podanej dawce 600 mg pralidoksymu chlorku i 2 mg
atropiny siarczanu wystapity nastepujgce dziatania niepozadane:
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wzrost t¢tna

suchos¢ w ustach

nieostre widzenie

mroczki w polu widzenia
niepokoj

bol glowy

trudnosci w oddawaniu moczu

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 zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al.Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Atropiny siarczan

Objawy

Suchos$¢ w jamie ustnej z towarzyszacym uczuciem pieczenia, trudnosci w przetykaniu, Swiattowstret,
zaczerwienienie 1 sucho$¢ skory, podwyzszenie temperatury ciata, wysypka, nudnosci i wymioty,
tachykardia oraz podwyzszenie ci$nienia tetniczego.

Wskutek pobudzenia o$rodkowego uktadu nerwowego moga wystapic: nerwowosc, drzenia,
zmieszanie, pobudzenie, omamy, delirium. Objawy te moga przeksztatcic si¢ w sennos¢, stupor,
niewydolno$¢ uktadu oddechowego i krazenia niekiedy prowadzaca do zgonu.

Leczenie

W ciezkich przypadkach nalezy poda¢ dozylnie, domigsniowo lub podskdrnie od 1 mg do 4 mg
fizostygminy. W razie koniecznosci dawke fizostygminy mozna powtorzyc¢, poniewaz jest ona szybko
eliminowana z organizmu.

W celu uzyskania sedacji u majaczacych pacjentow moze by¢ podany diazepam, jednak z uwagi na
ryzyko wystgpienia zahamowania osrodkowego wystepujacego po zatruciu atroping, stosowanie
duzych dawek leku uspokajajacego jest przeciwwskazane.

Nalezy utrzymywac¢ prawidlowa wentylacj¢ drog oddechowych, a w przypadku wystapienia
niewydolnosci oddechowej nalezy zastosowac inhalacje z tlenem i dwutlenkiem wegla.

Gorgczke nalezy zmniejszaé za pomocg oktadéw z lodu lub chtodnej wody.

Nalezy poda¢ pacjentowi odpowiednia ilo§¢ ptyndw. Moze by¢ konieczne cewnikowanie pacjenta. W
przypadku wystapienia $wiatlowstretu, pacjent powinien by¢ przeniesiony do zaciemnionego pokoju.

Diazepam

Objawy

Po przedawkowaniu mogg wystapi¢ objawy zatrucia, zaburzenia rytmu serca, niedocisnienie,
zaburzenia oddychania, narastajaca senno$¢, splatanie (dezorientacja), spowolnienie ruchowe, dyzartia
(zaburzenia mowy), podwdjne widzenie, niekiedy podniecenie ruchowe; w okresie pobudzenia
stwierdza si¢ wygorowanie odruchow, wystgpowaé moga napady drgawkowe, w ciezkich zatruciach
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$pigczka. Po dtugotrwalym przedawkowaniu duzymi dawkami moze doj$¢ do alergicznych zmian
skornych, zmniejszenia popgdu ptciowego, zaburzen miesigczkowania, wyjatkowo do ataksji
(niezbornosci ruchow).

Postepowanie w przypadku przedawkowania:

W przypadku przedawkowania nalezy odstawi¢ produkt leczniczy. W razie przyj¢cia dawki wigkszej
niz zalecana, nalezy niezwlocznie zwrdcic si¢ do lekarza. W przypadku przedawkowania lekarz moze
zaleci¢: monitorowanie czynnos$ci uktadu krazenia i oddechowego, podtrzymywanie podstawowych
czynnos$ci zyciowych; w ciezkich zatruciach: flumazenil dozylnie 0,2 do 1 mg z szybko$cia 0,2
mg/min. (dawke mozna powtorzy¢ po 20 min, nie przekracza¢ 1 mg w jednej dawce 3 mg w ciggu 1
godz.); w bardzo ciezkich zatruciach hemoperfuzj¢ z uzyciem kolumn z weglem aktywnym.

Pralidoksymu chlorek

Objawy

Obserwowane wylacznie u 0sob zdrowych: zawroty glowy, zamazane widzenie, podwojne widzenie,
bol gtowy, zaburzenia akomodacji oka, nudnosci, lekki czgstoskurcz. Podczas prowadzenia terapii jest
ciezko rozroznié dziatania uboczne leku od objawow wynikajacych z dziatania trucizny.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Atropiny siarczan

Grupa farmakoterapeutyczna: rézne; odtrutki; alkaloidy Atropa belladonna, aminy trzeciorzedowe.
Kod ATC: VO3AB.

Atropina jest konkurencyjnym antagonistg receptorow muskarynowych w obrebie uktadu
przywspoélczulnego. Dziala na receptory wystepujace w gruczotach zewnatrzwydzielniczych,
migéniach gtadkich, mie$niu sercowym i osrodkowym uktadzie nerwowym.

Skutki obwodowe dziatania atropiny obejmuja: tachykardi¢, zmniejszenie wytwarzania $liny, potu,
zmnigjszenie wydzielania oskrzelowego, wydzieliny nosa, ptynu tzowego i zotagdkowego,
zmniejszenie perystaltyki jelit i zahamowanie oddawania moczu.

Atropina przyspiesza rytm zatokowy oraz zwieksza szybko$¢ przewodnictwa miedzy przedsionkami i
komorami mig¢énia sercowego. Zwykle czynnos$¢ serca ulega przyspieszeniu, ale poczatkowo moze
wystapi¢ bradykardia.

Atropina hamuje wydzielanie oskrzelowe poprzez dziatanie na uktad oddechowy, polegajace na
zwiotczeniu migsni gtadkich oskrzeli i wywolaniu rozszerzenia oskrzeli.

Diazepam

Grupa farmakoterapeutyczna: rozne; odtrutki.

Kod ATC: VO3AB.

Diazepam jest substancja psychotropowa, pochodna 1,4-benzodiazepiny. U ludzi wykazuje silne
dziatanie hamujace na wzgorze, podwzgorze | uktad limbiczny, Co manifestuje si¢ poprzez dziatanie
uspokajajace i przeciwlgkowe, utatwia zasypianie. Diazepam obniza napi¢cie mi¢$niowe i dzialta
przeciwdrgawkowo. Stosowany w krotkotrwatym leczeniu Igku i napiecia emocjonalnego, jako lek
sedatywny i do premedykacji, w celu zwalczaniu skurczow miegéni oraz w leczeniu objawow po
odstawieniu alkoholu.

Diazepam lgczy sie ze swoistymi receptorami w o$rodkowym uktadzie nerwowym i szczegdlnymi
narzagdami obwodowymi. Receptory dla benzodiazepin w osrodkowym uktadzie nerwowym wykazuja
$ciste powigzanie czynnos$ciowe z receptorami GABAergicznymi. Po zwigzaniu si¢ z receptorem
benzodiazepinowym, diazepam nasila hamujace dziatanie przekaznictwa GABA-ergicznego.
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Pralidoksymu chlorek

Grupa farmakoterapeutyczna: rdzne; odtrutki.

Kod ATC: VO3AB.

Podstawowym dzialaniem pralidoksymu jest reaktywacja acetylocholinesterazy (gtéwnie poza
osrodkowym uktadem nerwowym), ktora ulega inaktywacji w wyniku fosforylacji pod wptywem
dziatania fosforu organicznego. Dzigki temu moze postgpowac rozklad nagromadzonej acetylocholiny,
nastgpi¢ moze powrot poltaczen nerwowo — migsniowych do normalnego dziatania. Pralidoksym
spowalnia proces starzenia si¢ fosforyzowanej cholinoesterazy do formy nieaktywnej oraz zapewnia
detoksyfikacje okreslonych zwiazkéw fosforoorganicznych w bezposredniej reakcji chemiczne;.
Najistotniejszym dzialaniem jest tagodzenie porazenia mi¢$ni oddechowych. Poniewaz pralidoksym
jest mniej skuteczny w tagodzeniu zapasci osrodka oddechowego, zawsze jest konieczne jednoczesne
podanie atropiny, majacej na celu blokowanie wptywu nagromadzonej acetylocholiny

na ten o$rodek.

5.2. Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Atropiny siarczan

Maksymalne stezenie w osoczu po podaniu domiesniowym pojawia si¢ w ciggu 30 minut, jednak
wplyw na czynno$¢ serca, wydzielanie potu i wydzielanie $liny wystepuje po okoto 60 minutach.
W przypadku podania atropiny domigsniowo i dozylnie stezenie w osoczu jest poréwnywalne po
uptywie 60 minut.

Atropina ulega dystrybucji do tkanek organizmu i przenika przez bariere krew/mozg.

Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 2 do 5 godzin. 50% dawki ulega wigzaniu z biatkami.
Atropina ulega metabolizmowi w watrobie na drodze utleniania i sprz¢gania do nieaktywnych
metabolitow.

Jest wydalana gtownie przez nerki — z moczem jest wydalane okoto 50% dawki w ciggu 4 godzin,
90% w ciggu doby, okoto 30% do 50% dawki wydalane jest w postaci niezmienionej.

Diazepam

Badania przeprowadzone na 24 zdrowych mezczyznach wykazuja, ze po wstrzyknigciu domigsniowo
leku (10 mg diazepamu) z autostrzykawki w okolice uda nie zaobserwowano roznicy w dostepnosci
leku w porownaniu ze wstrzyknieciem domigsniowym leku (10 mg diazepamu) ze strzykawki.
Srednia warto$¢ stezenia maksymalnego uzyskana z autostrzykiwki byta 314 ng/mL (zakres od 185 do
439 ng/mL) dla diazepamu i 48,6 ng/mL (zakres 29,4 do 69,7 ng/mL) dla demetylodiazepamu,
Podajac te sama dawke leku ze strzykawki uzyskano nastepujace wartosci 287 ng/mL (zakres 174 do
378 ng/mL) dla diazepamu i 47,2 ng/mL (zakres 33,1 do 61,2 ng/mL) dla demetylodiazepamu.
Maksymalne stezenie bylo osiggane po czasie 1,47 godziny (zakres od 0,8 do 6 godzin) dla
diazepamu i 61 godzin (zakres od 24 do 144 godzin) dla demetylodiazepamu po podaniu 10 mg
diazepamu z autostrzykawki. Natomiast po podaniu 10 mg diazepamu ze strzykawki uzyskano
nastepujace wartosci 1,31 godziny (zakres od 0,7 do 2 godzin) dla diazepamu i 54,5 godzin (zakres od
12 do 96 godzin) dla demetylodiazepamu.

Pralidoksymu chlorek

Badania na zwierzetach wskazuja, ze minimalne terapeutyczne stezenie w osoczu wynosi 4 pg/mL:
poziom ten jest osiggany po okoto 16 minutach od chwili pojedynczego wstrzyknigcia 600 mg
pralidoksymu . W jednym badaniu z udziatem zdrowych dorostych ochotnikow i pacjentow po
samozatruciu zwigzkami fosforoorganicznymi, po podaniu domig¢sniowym 1000 mg pralidoksymu
chlorku stwierdzono najwyzsze st¢zenie leku w osoczu wynoszace odpowiednio 7,5 +,.7 pg/mL oraz
9,9 + 2,4 ug/mL. Czas w ktoérym zostalo osiggniete najwyzsze stezenie wynosit odpowiedni: 34
minuty u zdrowych ochotnikéw i 33 minuty u pacjentoéw z zatruciem. Sredni okres pottrwania wynosit
w obu grupach okoto 3 godzin.

Pralidoksymu chlorek ulega dystrybucji do ptynu zewnatrzkomoérkowego, wedtug doniesien jego
pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie stabilnym waha si¢ od 0,6 do 2,7 I/kg.

Pralidoksymu chlorek nie wigze si¢ z biatkami osocza.
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Pralidoksymu chlorek ma stosunkowo krotkie dziatanie i konieczne moze by¢ podawanie kolejnych
dawek szczegolnie w takich sytuacjach, w ktorych istniejg dowody na ciggte wchtanianie trucizny.
Pozorny czas pottrwania pralidoksymu wynosi 74 — 77 minut. Lek jest szybko usuwany z moczem w
wyniku wydzielania w kanalikach nerkowych, czgsciowo w niezmienionej postaci, a czeSciowo jako
metabolit powstaty w watrobie. Po podaniu domigsniowym 1000 mg pralidoksymu chlorku opisywany
klirens nerkowy wynosi 7,2 + 2,9 mL/min/kg u zdrowych ochotnikéw oraz 3,6 1,5 mL/min/kg u
pacjentdéw z zatruciem $rodkiem fosforoorganicznym.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Atropina
Atropina jest lekiem stosowanym w medycynie od wielu lat 1 jej wptyw na organizm ludzki jest

dobrze znany.

Diazepam
Przeprowadzone badania na zwierzetach nad toksycznoscig przewlekla, nie wykazaty cech zmian

wywotanych przez lek. Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach z dtugotrwalym podawaniem leku
w celu okreslenia jego whasciwosci rakotworczych. Na podstawie wielu badan stwierdzono stabe
dziatanie mutagenne w dawkach znacznie wigkszych od dawki leczniczej w stosunku do dawki
stosowanej u ludzi.

Zbadano tolerancj¢ miejscowa po podaniu dawki jednokrotnej i dawek wielokrotnych do worka
spojowkowego u krolikéw oraz doodbytniczo u pséw. Obserwowano jedynie minimalne
podraznienie. Nie stwierdzono zmian uktadowych.

Pralidoksymu chlorek

Dziatanie rakotworcze i mutagenne

Pralidoskymu chlorek jest wskazany wylacznie do krotkookresowego celowego stosowania w naglych
sytuacjach, nie przeprowadzono badan jego wptywu rakotworczego oraz mutagennego.

Nie prowadzono badan dotyczacych wptywu pralidoksymu chlorku na reprodukcje u zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Autostrzykawka ATROPINA
Kwas solny rozcienczony (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

Autostrzykawka DIAZEPAM
Alkohol benzylowy

Etanol 96%

Glikol propylenowy

Sodu benzoesan (E 211)

Kwas octowy lodowaty

Kwas octowy 10%

Woda do wstrzykiwan

Autostrzykawka PRALIDOKSYM + ATROPINA
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1. Komora z pralidoksymu chlorkiem:
Alkohol benzylowy
Glicyna
Kwas solny rozcienczony (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

2. Komora z atropiny siarczanem:
Kwas solny rozcienczony (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2. NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. OKkres waznosci

2 lata

6.4. Specjalne $rodKi ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.
6.5. Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Zielone pudetko z tworzywa sztucznego (etui) zawiera trzy pojedyncze autostrzykawki z wkiadem:
° Autostrzykawka ATROPINA

° Autostrzykawka DIAZEPAM

° Autostrzykawka PRALIDOKSYM + ATROPINA

Z6ta autostrzykawka ATROPINA z wktadem jednokomorowym z PP zamknietym z jednej strony
korkiem z elastomeru, z drugiej strony ttoczkiem z elastomeru oraz umieszczong wewnatrz stalowa

igla.

Szara autostrzykawka DIAZEPAM z wktadem jednokomorowym z PP zamknietym z jednej strony
korkiem z elastomeru, z drugiej strony tloczkiem z elastomeru oraz umieszczong wewnatrz stalowa

igla.

Brazowa autostrzykawka PRALIDOKSYM + ATROPINA z z6tta nakretka z wktadem
dwukomorowym z PP zamknigtym z jednej strony korkiem z elastomeru, z drugiej strony ttoczkiem z
elastomeru oraz umieszczong wewnatrz stalowg igta.

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

Autostrzykawka ATROPINA (mata, koloru zottego): nalezy wyjac z opakowania zewngtrznego (etui),
przycisna¢ zolty koniec do miejsca wstrzykniecia, poderwac¢ czerwony bezpiecznik i przytrzymac bez
ruchu przez 10 sekund (samopomoc).

Autostrzykawka DIAZEPAM (mata, koloru szarego): nalezy wyja¢ z opakowania zewnetrznego

(etui), przycisng¢ szary koniec do miejsca wstrzykniecia, poderwac czerwony bezpiecznik i
przytrzymacé bez ruchu przez 10 sekund (pomoc kolezenska).
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Autostrzykawka PRALIDOKSYM + ATROPINA (duza, koloru brgzowego, z z6ttg nakretka): nalezy
wyjac z opakowania zewnetrznego (etui), przycisnaé zotty koniec do miejsca wstrzyknigcia, poderwac
czerwony bezpiecznik i przytrzymac bez ruchu przez 10 sekund (samopomoc).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktad Produkcji Sprzetu Medycznego

Ravimed Sp. z 0.0.

ul. Polna 54

05-119 Lajski

8.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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