1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Novistig, 0,5 mg/ml + 2,5 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 0,5 mg glikopironiowego bromku (Glycopyrronii bromidum)
i 2,5 mg neostygminy metylosiarczanu (Neostigmini metilsulfas).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
1 ml roztworu zawiera 3 mg (0,13 mmol) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.

Przezroczysty, bezbarwny roztwor, praktycznie bez widocznych czastek.
Osmolalno$¢: 240-340 mOSm/Kg

pH: 3.4-3.8

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Odwracanie pozostalosci niedepolaryzujacego (konkurujacego) bloku nerwowo-migsniowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli i osoby w podeszliym wieku: 1-2 ml dozylnie przez 10 do 30 sekund (co odpowiada od 2,5 mg
neostygminy metylosiarczanu z 0,5 mg glikopironiowego bromku do 5 mg neostygminy metylosiarczanu z
1 mg glikopironiowego bromku). Alternatywnie mozna zastosowa¢ dozylnie 0,02 ml/kg przez 10 do 30
sekund (co odpowiada 0,05 mg/kg neostygminy metylosiarczanu z 0,01 mg/kg glikopironiowego bromku).

Dawkowanie mozna powtorzy¢, jesli nie osiagnie si¢ odpowiedniego odwrocenia bloku
nerwowo-mig$niowego. Nie zaleca si¢ przekracza¢ catkowitej dawki 2 ml, poniewaz taka dawka
neostygminy moze powodowaé depolaryzujacy blok nerwowo-mi¢sniowy.

Drzieci i mtodziez: 0,02 ml/kg dozylnie przez 10 do 30 sekund (co odpowiada 0,05 mg/kg neostygminy
metylosiarczanu z 0,01 mg/kg glikopironiowego bromku). Alternatywnie, rozcienczy¢ do 10 ml woda do

wstrzykiwan i poda¢ 1 ml na 5 kg masy ciata.

Sposdb podawania

Do podawania dozylnego.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1

- Produktu leczniczego Novistig 0,5 mg/ml + 2,5 mg/ml roztwér do wstrzykiwan, nie nalezy podawac
pacjentom z mechaniczng niedroznoscig przewodu pokarmowego lub drég moczowych



- Produktu leczniczego Novistig 0,5 mg/ml + 2,5 mg/ml roztwoér do wstrzykiwan, nie nalezy stosowac
w skojarzeniu z suksametonium, poniewaz neostygmina nasila depolaryzujace dzialanie tego leku na
blok nerwowo-mig$niowy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentow ze skurczem oskrzeli lub cigzka bradykardia.
Podawanie lekow antycholinesterazowych pacjentom z zespoleniami jelitowymi moze spowodowaé
pekniecie zespolenia lub wyciek tresci jelitowe;.

Chociaz wykazano, ze skojarzenie glikopironiowy bromek + neostygminy metylosiarczan, 0,5 mg/ml + 2,5
mg/ml, roztwor do wstrzykiwan, ma mniejszy wptyw na uklad sercowo-naczyniowy niz atropina z
neostygminy metylosiarczanem, nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z chorobg wiencowg, zastoinowa
niewydolnoscig serca, zaburzeniami rytmu serca, nadci$nieniem, nadczynnoscig tarczycy i niewydolnoscia
serca.

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z padaczka lub chorobg Parkinsona.

Lek ten nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z goraczka (zwlaszcza u dzieci) ze wzglgdu na zahamowanie
pocenia sie¢.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwmuskarynowych zaleca si¢ zachowac ostrozno$¢ u
pacjentow z przerostem gruczotu krokowego, niedroznos$cig porazenng jelit, zwezeniem odzwiernika i jaskra
z zamknigtym katem przesgczania.

Leki antycholinergiczne moga powodowac¢ komorowe zaburzenia rytmu serca, gdy sa podawane podczas
znieczulenia wziewnego, szczegbdlnie w skojarzeniu z halogenowanymi weglowodorami.

Wykazano, ze czwartorzedowe zwigzki amoniowe (takie jak glikopironium) w duzej dawce blokuja
nikotynowe receptory koncowej czesci ptytki migsniowej. Nalezy rozwazy¢ przed podaniem pacjentom z
miastenia.

W przeciwienstwie do atropiny, glikopironium jako czwartorzedowy zwigzek amoniowy nie przenika przez
barierg krew-mdzg. Dlatego jest mniejsze prawdopodobienstwo wystapienia splatania pooperacyjnego,
bedacego szczegdlnym problemem u pacjentéw w podesztym wieku. W poroéwnaniu z atroping
glikopironium ma mniejszy wptyw na uktad krazenia i na oczy.

Neostygminy metylosiarczan: glikopironium lub alternatywnie atropina, podawane przed neostygming lub
razem z nia, zapobiegaja bradykardii, nadmiernemu wydzielaniu $liny i innym efektom muskarynowym
neostygminy.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ampuike, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Neostygminy metylosiarczanu nie nalezy podawac z suksametonium (patrz punkt Przeciwwskazania
powyzej).

U pacjentéw przyjmujacych leki o dziataniu przeciwmuskarynowym, takie jak IMAO (inhibitory
monoaminooksydazy), amantadyna, klozapina, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i nefopam, istnieje
zwiekszone ryzyko wystapienia niepozgdanych dziatan przeciwmuskarynowych.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania bromku glikopironium lub neostygminy metylosiarczanu u kobiet w
cigzy. Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na
reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Glikopironium mozna stosowac u kobiet w ciazy jedynie w przypadkach, gdy korzy$¢ ze stosowania dla
matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

Leki blokujace cholinoesterazg, w tym neostygmina, moga zwigksza¢ pobudliwos¢ macicy i wywotywaé
przedwczesny pordd, gdy sa podawane kobietom w ostatnim okresie cigzy. Neostygminy metylosiarczan
nalezy podawac kobiecie w cigzy tylko wtedy, gdy jest to bezwzglednie konieczne.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy glikopironiowy bromek lub neostygminy metylosiarczan przenikaja do mleka ludzkiego.
Jednak glikopironiowy bromek (w tym jego metabolity) przenikat do mleka szczuréw w okresie laktacji
(patrz punkt 5.3). Nalezy rozwazy¢ stosowanie glikopironiowego bromku lub neostygminy metylosiarczanu
przez kobiety karmigce piersig tylko wtedy, gdy spodziewana korzys¢ dla kobiety jest wigksza niz
jakiekolwiek mozliwe ryzyko dla dziecka.

Ptodnosé

Badania wplywu na reprodukcj¢ oraz inne dane uzyskane podczas badan na zwierzetach nie dajg podstaw do
obaw co do wptywu leku na ptodnosé u mezczyzn lub kobiet (patrz punkt 5.3).

W badaniu plodnosci i wezesnego rozwoju zarodka u szczuréw samce szczuréw leczono przez 28 dni przed

kryciem, a samicom szczuréw podawano dozylnie neostygminy metylosiarczan przez 14 dni przed kryciem

(w dawkach odpowiadajacych cztowiekowi 1,6, 4 1 8,1 ng/kg mc./dobe, w zalezno$ci od powierzchni ciata).

Nie zgloszono zadnych dziatan niepozadanych przy zadnej z dawek.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Novistig 0,5 mg/ml + 2,5 mg/ml roztwor do wstrzykiwan moze powodowac ostabienie wzroku, co moze
wplywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozgdane zwigzane z podaniem skojarzenia glikopironiowego bromku i neostygminy
metylosiarczanu podano ponizej, wedlug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czesto$ci wystepowania.
Dzialania niepozadane s3 szczegdlnie prawdopodobne na poczatku leczenia lub po zwigkszeniu dawki.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podano ponizej przy uzyciu nastgpujacej konwencji:

Bardzo czgsto (>1/10); Czgsto (>1/100, <1/10); Niezbyt czesto (>1/1000, <1/100); Rzadko (>1/10 000,
<1/1000); Bardzo rzadko (<1/10 000); Nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych glikopironiowego bromku w produkcie leczniczym

Novistig:

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestosé

i narzadéw MedDRA wystepowania

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢, obrzek Nieznana

immunologicznego naczynioworuchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego Dezorientacja**, Zawroty glowy Nieznana

Zaburzenia oka Rozszerzenie zrenic, $wiatlowstret, jaskra z | Nieznana
zamknietym katem przesaczania

Zaburzenia serca Przemijajaca bradykardia* Nieznana

Zaburzenia uktadu oddechowego, Zmniejszenie ilosci wydzieliny oskrzelowej | Nieznana

klatki piersiowej i $rodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Suchos$¢ btony sluzowej jamy ustne;j, Nieznana
zaparcia, biegunka, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej | Zaczerwienienie skory, sucho$¢ skory, Nieznana
zmniejszenie wydzielania potu

Zaburzenia nerek i drég moczowych | Naglaca potrzeba oddania moczu, Nieznana
zatrzymanie moczu

* Nastepnie tachykardia, kotatanie serca i zaburzenia rytmu serca
**Szczegoblnie u pacjentow w podesztym wieku



Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych neostygminy metylosiarczanu w produkcie leczniczym

Novistig:

Klasyfikacja ukladéw Dzialanie niepozadane Czestosé

i narzadéow MedDRA wystepowania
Zaburzenia serca Bradykardia, zaburzenia rytmu serca Nieznana
Zaburzenia uktadu oddechowego, Zwigkszone wytwarzanie wydzieliny Nieznana
klatki piersiowej i §rodpiersia w drogach oddechowych

Zaburzenia zotadka i jelit Zwigkszona czynno$¢ przewodu Nieznana

pokarmowego

Glikopironium i neostygmina po wstrzyknigciu moga powodowaé nadwrazliwosc, obrzek naczynioruchowy i
reakcje anafilaktyczng.

Jesli wystapia ciezkie muskarynowe dziatania niepozadane wywolane neostygming (bradykardia, zwickszone
wytwarzanie wydzieliny w drogach oddechowych, zmniejszone tempo przewodzenia w sercu, skurcz oskrzeli
lub zwigkszona aktywnos¢ zotadkowo-jelitowa itp.), mozna je leczy¢ przez dozylne podanie glikopironiowego
bromku 200-600 mikrograméow (0,2-0,6 mg) lub atropiny 400-1200 mikrograméw (0,4-1,2 mg).

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 zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow 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 zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Objawy:

Objawy przedawkowania neostygminy (w tym nudno$ci, wymioty, biegunka, nadmierne §linienie sig¢ i
pocenie si¢, zwezenie zrenic, bradykardia lub tachykardia, skurcz sercowo-naczyniowy, brak koordynacji,
skurcze mig$ni, fascykulacja i paraliz, zwigkszona ilo$¢ wydzieliny w drogach oddechowych i skurcz
oskrzeli, itp.) moga by¢ leczone przez podanie glikopironiowego bromku 0,2-0,6 mg lub atropiny 0,4-1,2 mg
we wstrzyknigciu. W cigzkich przypadkach moze wystapi¢ depresja oddechowa, u takich pacjentow moze
by¢ konieczna sztuczna wentylacja.

Objawy przedawkowania bromku glikopironium (tachykardia, drazliwo$¢ komorowa itp.) mozna leczy¢
przez podanie 1,0 mg neostygminy metylosiarczanu na kazdy 1,0 mg bromku glikopironium, o ktérym
wiadomo, ze zostat podany.

Postepowanie:

Leczenie przedawkowania zalezy od tego, czy objawy przedawkowania antycholinesterazy lub
antycholinergiczne sa dominujacg cechg reprezentatywna. Poniewaz glikopironiowy bromek jest
czwartorzedowym zwigzkiem amoniowym, objawy przedawkowania maja charakter raczej obwodowy niz
centralny. W zwigzku z tym dziatajgce osrodkowo leki antycholinesterazowe, takie jak fizostygmina, nie sg
konieczne do leczenia przedawkowania glikopironiowego bromku.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki parasympatykomimetyczne, Inhibitory acetylocholinoesterazy;
kod ATC: NO7AAS51

Mechanizm dziatania

Glikopironiowy bromek jest lekiem przeciwcholinergicznym w postaci czwartorzedowego zwiagzku
amoniowego. Czwartorzedowa grupa amoniowa powoduje, ze glikopironiowy bromek silnie jonizuje przy
pH fizjologicznym, a zatem stabo przenika przez barier¢ krew-mozg i krew-tozysko. Glikopironiowy
bromek ma bardziej stopniowy poczatek dziatania i dluzszy czas dziatania niz atropina. Neostygminy
metylosiarczan jest czwartorzgdowa antycholinesteraza amonowa.

Skojarzenie glikopironiowego bromku + neostygminy metylosiarczanu 0,5 mg/ml + 2,5 mg/ml roztwor do
wstrzykiwan jest zwigzane z mniejszym poczatkowym czestoskurczem i lepsza ochrong przed pozniejszymi
dziataniami cholinergicznymi neostygminy metylosiarczanu niz mieszanina atropiny i neostygminy
metylosiarczanu.

Ponadto resztkowe centralne dziatanie antycholinergiczne jest zminimalizowane ze wzgledu na ograniczone
przechodzenie glikopironiowego bromku do osrodkowego uktadu nerwowego. Podawanie glikopironiowego
bromku z neostygminy metylosiarczanem wiaze si¢ z wicksza kardiostabilno$cia niz osobne podawanie
glikopironiowego bromku i neostygminy metylosiarczanu.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie/Metabolizm

Glikopironiowy bromek i neostygminy metylosiarczan sa rutynowo podawane jednoczesnie w celu
odwrdcenia resztkowego niedepolaryzujacego (konkurujacego) bloku nerwowo-mig$niowego.
Opublikowano wiele badan klinicznych, ktore dowodza, Ze jest to bezpieczne i skuteczne skojarzenie.
Ponad 90% bromku glikopironium rozktada si¢ w surowicy ciggu 5 minut po podaniu dozylnym.
Farmakokinetyke neostygminy metylosiarczanu opisano w Martindale. W jednym badaniu po podaniu
dozylnym stezenie w osoczu obnizyto sie do okoto 8% wartosci poczatkowej po 5 minutach, a okres
pottrwania podczas dystrybucji wynosit mniej niz jedng minute.

Eliminacja

Lek jest szybko wydalany z zo6tcia, przy czym najwyzsze st¢zenia obserwuje si¢ od 30 do 60 minut po
podaniu, a niektore metabolity wykrywa si¢ do 48 godzin po podaniu. Glikopironiowy bromek jest rowniez
szybko wydalany z moczem, a najwyzsze st¢zenia zaobserwowano w ciggu 3 godzin od podania. Ponad 85%
produktu jest wydalana w ciggu 48 godzin. W badaniu farmakokinetycznym z pojedyncza dawka
potwierdzono, przy uzyciu testu radioimmunologicznego, ze bromek glikopironium byt szybko
dystrybuowany i (lub) wydalany po podaniu dozylnym. Koncowa faza eliminacji byta stosunkowo wolna, a
mierzalne poziomy w osoczu utrzymywaty si¢ do 8 godzin po podaniu. Okres pottrwania w fazie eliminacji
wynosit 1,7 godziny.

Okres pottrwania w fazie eliminacji neostygminy wynosit od okoto 15-30 minut. Sladowe ilosci
neostygminy metylosiarczanu mozna byto wykry¢ w osoczu po godzinie. W badaniu z udziatem pacjentow
bez miastenii okres pottrwania w osoczu wynosit 0,89 godziny.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace glikopironiowego bromku lub neostygminy metylosiarczanu wynikajace z
konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego oraz toksycznego wplywu na
rozrod 1 rozwdj potomstwa nie ujawniaja zadnego szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

Glikopironiowy bromek



Dziatanie przypisane wlasciwosciom antagonistycznym receptora muskarynowego glikopironiowego
bromku obejmowaty tagodny do umiarkowanego wzrost czgstosci rytmu serca u psow, zmetnienie soczewki
u szczuréw oraz odwracalne zmiany zwigzane ze zmniejszonym wydzielaniem gruczotow u szczurow i
psow. U szczuréw zaobserwowano tagodne podraznienie lub zmiany adaptacyjne w drogach oddechowych.
Wszystkie te rozpoznania wystapily przy ekspozycji wystarczajaco przewyzszajacej te przewidywang u
ludzi.

Glikopironium nie wykazywato dziatania teratogennego u szczuréw i krolikow po podaniu wziewnym.

U szczuréw podanie nie miato wplywu na ptodnos¢ i rozwdj przed- i pourodzeniowy. Glikopironiowy
bromek i jego metabolity nie przenikaly znaczaco przez bariere tozyska u ciezarnych myszy, krolikow i
psow. Glikopironiowy bromek (w tym jego metabolity) przenikat do mleka szczurow w okresie laktacji i
osiggnat nawet 10-krotnie wyzsze stezenie w mleku niz we krwi samicy.

Badania genotoksycznos$ci nie wykazaly zadnego potencjatu dzialania mutagennego ani klastogennego
glikopironiowego bromku. Badania rakotworczo$ci na myszach transgenicznych otrzymujacych lek doustnie
i na szczurach otrzymujacych inhalacje¢ nie wykazaly dziatania rakotworczego przy ekspozycji
ogolnoustrojowej (AUC) okoto 53-krotnie wigkszej u myszy i 75-krotnie wickszej u szczuréw niz
maksymalna zalecana dawka dobowa u ludzi - 44 mikrograméw.

Neostygminy metylosiarczan

W badaniach nad rozwojem zarodka i plodu podawano neostygminy metylosiarczan szczurom i krolikom w
ludzkich rownowaznych dla ludzi (ang. human equivalent doses, HED, w przeliczeniu na mg/m?)
odpowiednio 1,6, 41 8,1 ug/kg mc./dobg 3,2, 8,1 1 13 pg/kg mc./dobe, w okresie organogenezy (dni cigzy od
6. do 17. u szczuréw i dni ciazy od 6. do 18. u krolikéw). Nie wykazano dziatania teratogennego u szczurow
i krolikow do HED 8,1 i1 13 pg/kg mc./dobe, przy minimalnej toksyczno$ci matczynej (drzenie, ataksja i
zapas$¢). Wyniki badan skutkowaty ekspozycja u zwierzat znacznie ponizej przewidywanej ekspozycji u
ludzi.

W badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego u szczuréw podawano neostygming ci¢zarnym samicom
szczurow w dawkach rownowaznych dla ludzi (HED) wynoszacym 1,6, 4 i 8,1 pg/kg mc./dobe od 6.
dnia cigzy do 20. dnia laktacji, z odstawieniem w dniu 21. Nie wykazano niekorzystnego wptywu na
rozwoj fizyczny, zachowanie, zdolno$¢ uczenia si¢ lub ptodnos¢ u potomstwa przy dawkach HED do
8,1 png/kg mc./dobe przy minimalnej toksycznos$ci matczynej (drzenie, ataksja i zapa$¢). Wyniki badan
pokazujg ekspozycje u zwierzat znacznie ponizej przewidywanej ekspozycji u ludzi.

W badaniu ptodnosci i wezesnego rozwoju zarodka u szczurow, podawano dozylnie neostygminy
metylosiarczan samcom szczuréw przez 28 dni przed kryciem, a samicom przez 14 dni przed kryciem
(dawki rownowazne dla cztowieka to 1,6, 4 1 8,1 ug/kg mc./dobg, w zaleznosci od powierzchni ciata). Nie
zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych przy zadnej z dawek.

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan na zwierzetach w celu oceny potencjalnego dziatania
rakotworczego neostygminy metylosiarczanu. Neostygminy metylosiarczan nie wykazywat dziatania
genotoksycznego w tescie bakteryjnym in vitro mutacji odwrotnej (test Amesa), teScie aberracji
chromosomowej in vitro lub tescie mikrojadrowym in vivo na szczurach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu fosforan dwunastowodny (E 339)
Kwas cytrynowy bezwodny (E 330)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH) (E 524)
Kwas cytrynowy (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3  OKres waznoSci

2 lata.
Po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: zuzy¢ natychmiast..

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie zamrazac.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Amputka o pojemnosci 2 ml z przezroczystego, bezbarwnego szkla typu I, zawierajaca 1 ml roztworu do

wstrzykiwan, w tekturowym pudetku.

Pudetko zawiera 10 amputek po 1 ml roztworu do wstrzykiwan.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Sintetica GmbH

Albersloher Weg 11

48155 Miinster
Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO



