CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Novothyral 75,

75 ug + 15 pg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY

Substancje czynne:

Jedna tabletka preparatu Novothyral 75 zawieranikbogramow soli sodowej
lewotyroksyny oraz 15 mikrogramow soli sodowejyianiny.

Substancje pomocnicze: zawiera laktgadnowodi, patrz punkt 4.4.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

Biatawe, okagte tabletki z rowkiem dzietym po jednej stronie:
Tabletlke mazna dzielé na potow.

Novothyral 75: na goérnej powierzchni tabletki wyttone oznakowanie: EM 44

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Substytucyjne leczenie niedoczysaoitarczycy kadego pochodzenia:

- pierwotna niedoczynié tarczycy (dziedziczna lub nabyta, np. po chirurgich
operacjach, napromienianiu, przyjmowaniu lekéw),

- wtérna niedoczynnig tarczycy.

W stanie eutyreozy:
- profilaktyka nawracagego wola, po jego resekcji
- leczenie nienowotworowego wola.

Leczenie supresyjne i substytucyjne w nowotworpglisdym tarczycy, przede wszystkim po
tyroidektomii.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

U poszczegoblnych pacjentdéw wygpgtija roznice pod wzgidem skuteczrii i tolerancji
hormondw tarczycy. Z tego powodu Kliniczna obsefa@acjenta oraz kontrolaggenia
hormonow ma decydage znaczenie dla leczenia (liotyronina, TSH).

W razie wysipienia dziata niepazadanych nalgy zmniejszy dawke dobowy lub przerwé
podawanie leku na okres kilku dni. Od razu po st@eniu usfpienia dziaté niepazadanych
maozna kontynuowa leczenie, dawkap ostranie.

Zaleca st stosowanie nagbujacych dawek (wartei orientacyjne):

Niedoczynné&’ tarczycy
- Dzieci w wieku 4-12 lat:
1/2 - 1 tabletka preparatu Novothyral 750k
lub 1/2 - 1 tabletka preparatu Novothyral nagob

Mtodzie i dorasli:
1/2 - 2 tabletki preparatu Novothyral 75 odgd
lub 1/2 - 2 tabletki preparatu Novothyral na ¢ob

Zwykle dawka pocatkowa wynosi 1/2 tabletki preparatu Novothyral @6 INovothyral na
doke.

W zaleznosci od indywidualnej tolerancji, dawka dobowa jegtdwa tygodnie zwkszana
0 1/2 tabletki preparatu Novothyral 75 lub Novotdyr

Dla miodziery i dorostych obowizuja nastpujace zalecenia dotygee dawkowania:

Wole nienowotworowe
1/2 - 1 tabletka preparatu Novothyral 75 abed
lub 1/2 - 1 tabletka preparatu Novothyral nagob

Zapobieganie nawrotom wola po resekcji wola
1/2 - 1 tabletka preparatu Novothyral 75 abed
lub 1/2 - 1 tabletka preparatu Novothyral nagob

Stan po operacji z powodu Zhkevego nowotworu tarczycy
2 - 3 tabletki preparatu Novothyral 75 nagob
lub 1 - 2 tabletki preparatu Novothyral na dob

Nalezy zachowad szczegOla ostraznos¢ stosugc terapg hormonami tarczycy w przypadku
pacjentow w podesztym wieku, dzieci, pacjentdw arohy wiencowa

oraz pacjentow z ¢ika, dtugo istniejca niedoczynnécia tarczycy.

Nalezy wybrat mah dawke pocatkows i powoli ja zwigksza, wykonupc czste kontrolne
oznaczenia hormonow tarczycy oraz zachawudjuzsze odsipy.

Pacjenci w podesztym wieku, z mahas, ciata oraz pacjenci z dym wolem guzowatym,
zgodnie z déwiadczeniem, wymagajstosowania mniejszej dawki catkowitej.

U pacjentéw w podesztym wieku powinng siodatkowo podawawicksz dawlke
lewotyroksyny, natomiast mniegdawk liotyroniny niz zwykle.

Sposob podawania

Catkowita dawk: dobowg przyjmuje st rano na czczo, pot godziny prz@dadaniem,



bez rozgryzania tabletki wraz z niewiglikoscia ptynu (np. p6t szklanki wody).
Czas trwania leczenia

W przypadku niedoczynioi tarczycy oraz tyroidektomii z powodu zhovego nowotworu
tarczycy terapia jest prowadzona zazwyczaj przezayaie, natomiast w przypadku wola
Z eutyreoz i profilaktyki nawrotow wola w zalanosci od indywidualnych okoliczrizi
przez okres od kilku miegty nawet do kacazycia.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwraliwo$¢ na substancje czynne: sél soddewotyroksyny, sél sodoaiotyroniny
lub ktormkolwiek substangjpomocnicz preparatu.

Nie leczone: niedoczyn&é kory nadnerczy, niedoczynftoprzysadki lub nadczyndé
tarczycy.

Terapii preparatem Novothyral nie wolno rozpoczyngacjentow z ostrym zawatem
migsnia sercowego, ostrym zapalenienegnia sercowego i ostrym zapaleniem trzustki.
Podczas ary jest przeciwwskazane jednoczesne przyjmowanietaksyny/liotyroniny
| tyreostatyku.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoagxiem leczenia naiy wykluczy¢ wystepowanie nagpujacych choréb
lub je leczy: niewydolnad¢ wiencowa, dusznica bolesna, mikyca ttnic, nadcinienie,
niewydolna¢ przysadki mézgowej lub kory nadnerczy, autonomacezynndé tarczycy.

U pacjentéw z niewydolriaia wiencowa, niewydolndcia serca lub zaburzeniami rytmu serca
typu tachykardii naley unikac nawet niewielkiej nadczynioi tarczycy wywotanej lekami.
W takich przypadkach natg czesciej kontrolowa parametry hormondw tarczycy.

W przypadku wtornej niedoczyném tarczycy naley przed rozpocgxiem terapii zagpczej
wyjasnic jej przyczyr i w razie potrzeby przy wspotistnieniu niewydadnokory nadnerczy
rozpoca¢ odpowiedm terapt zastpcz.

W razie podejrzenia autonomicznej czyfeidarczycy naley przeprowadzitest z TRH
lub badanie scyntygraficzne z hamowaniem czyainarczycy.

W terapii za pomaglewotyroksyny/liotyroniny u kobiet z niedoczynioi tarczycy

w okresie pomenopauzalnym, ktoeeraraone na zwgkszone ryzyko wysgpienia
osteoporozy, w celu unikgtia wystpienia przekraczagych fizjologiczne wart€ci stzen
lewotyroksyny/liotyroniny nalgy scisle kontrolow& czynna¢ tarczycy.

Lewotyroksyny/liotyroniny nie wolno stosowa pacjentéw z nadczynéia tarczycy, z
wyjatkiem terapii skojarzonej przy leczeniu nadczyundarczycy tyreostatykami.

W czasie prowadzonego indywidualnie dostosowanegzehia lewotyroksyiliotyronina
przy zmianie preparatu nalekontrolow& oznaczenia laboratoryjne i kliniczodpowied
pacjenta. W danym wypadku teokaza si¢ potrzebne dopasowanie dawki.



Produkt leczniczy zawiera lakt@z z tego wzgtdu pacjenci z rzadko wygiujaca
nietolerancy galaktozy, z niedoborem laktazy typu Lapp alb@nésm ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowgreparatu Novothyral.

Pacjenci chorzy na cukrzyoraz pacjenci leczeni lekami przeciwzakrzepowypatyz pkt.
4.5.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje inteakcji
Wplyw hormonow tarczycy na inne produkty lecznicze:

Leki przeciwcukrzycowe:

Hormony tarczycy magzmniejszé dziatanie obriajace stzenie cukru.

Z tego powodu u chorych na cukreytalezy przede wszystkim na pagku leczenia
hormonami tarczycy regularnie kontroloévsiczenie cukru we krwi i w razie potrzeby
dopasowéa dawkowanie leku obnajacego s¢zenie cukru.

Pochodne kumaryny:

Lewotyroksyna/liotyronina miee nasil& dziatanie preparatow przeciwzakrzepowych
wypierapc je z wazan z biatkami osocza, a przez to nasitgzyko krwawigé do OUN i
przewodu pokarmowego, zwlaszcza u chorych w pogesatieku. Z tego wzgdu naley
regularnie kontrolowawskaniki krzepliwasci na pocatku leczenia (lub przy zmianie
dawki) i podczas terapii skojarzonejsliéo konieczne naley dostosowéa dawlke leku
przeciwzakrzepowego.

Inhibitory proteazy

Inhibitory proteazy (np. rytonawir, indynawir, lo@wir)mogs wptywac na dziatanie
lewotyroksyny.

Zaleca st sciste kontrolowanie parametrow hormonow tarczycy.

W razie koniecznei nalezy dostosowé dawke preparatu Novothyral.

Nastepujace produkty lecznicze nasilag dziatanie hormonow tarczycy

Salicylany, dikumarol, furosemid, klofibrat:

Salicylany, dikumarol, furosemid w gych dawkach (250 mg), klofibrat i inne substancje
mog wypiera lewotyroksyr/liotyroning z pohczer z biatkami osocza, co me prowadz
do zwikszenia wartfci fT4.

Fenytoina

Fenytoina mee wptywa na dziatanie lewotyroksyny poprzez wypieraniezj@jiazan z
biatkami osocza, w ten sposob poaszapc poziom T4 i fT3. Z drugiej strony fenytoina
przyspiesza metabolizm lewotyroksyny wtrmbie. Zaleca sisciste kontrolowanie
parametrow tarczycy.

Szybkie daylne podanie fenytoiny ni@ prowadzi do pojawienia gi podwyzszonych stzen
w osoczu wolnej lewotyroksyny, jak rowaigotyroniny, a w pojedynczych przypadkach
zwicksza maliwos¢ powstania zaburaerytmu serca.

Nastepujace produkty lecznicze ostabiaj dziatanie hormondw tarczycy

Sewelamer



Sewelamer mge zmniejszé&wchtanianie lewotyroksyny. Z tego wzdu zaleca si
monitorowanie pacjentow poditem ewentualnych zmian czynimbtarczycy na pocigku

lub pod konec leczenia skojarzonego i w razie potrzeby dostas@ dawki produktu leczniczego
Novothyral

Inhibitory kinazy tyrozynowej

Inhibitory kinazy tyrozynowej (np. imatynib, sunip) mog obniza¢ skuteczné¢
lewotyroksyny. Z tego wzgtlu zaleca gsimonitorowanie pacjentow podtem ewentualnych
zmian czynnéci tarczycy na pociku lub pod koniec jednoczesnego leczenia i w razie
potrzeby dopasowanie dawki produktu leczniczegodtioyral.

Kolestyramina, kolestypol:

Zywice jonowymienne, takie jak kolestyramina lubdstlypol hamuj wchtanianie
hormondw tarczycy. Dlatego Novothyral natgrzyjmowa 4-5 godzin przed przggiem
tych produktéw.

Preparaty zawierajce sole glinu, preparaty zawieraezelazo, wglan wapnia
Leki zawierajce glin (zobajtniajace kwas solny wotadku, sukralfat) przedstawiagsi
w literaturze jak@otencjalnie zmniejszaje dziatanie hormondw tarczycy.

Z tego powodu preparat Novothyral nglerzyjmowa co najmniej 2 godziny
przed podaniem lekow zawiegaych glin.

Podobne zalecenia dotycproduktow leczniczych zawietaychzelazo oraz wglan wapnia.

Propylotiouracyl, glikokortykosteroidy;sympatykolityki, amiodaron orarodki
kontrastowe zawierage jod:
Substancje te hamuprzeksztatcanie T4 w T3 w tkankach obwodowych.

Z powodu duej zawartdci joduamiodaronmaoze wywota zaréwno nadczynrie,
jak i niedoczynnéé tarczycy. Szczegobinostraznosé zaleca si w przypadku wola guzkowego
z mazliwa nie rozpoznapautonomicza czynndcia tarczycy.

Sertralina, chlorochina/proguanil:
Te substancje zmniejsaagkuteczné¢ hormondw tarczycy oraz doprowadzdp wzrostu
stezenia TSH w surowicy.

Produkty lecznicze powodige indukcg enzymow wirobowych
Substancje powodage indukcg enzymow vatrobowych, takie, jak barbiturany,
karbamazepina, magwickszy¢ klirens watrobowy hormondéw tarczycy.

Estrogeny:

Podczas przyjmowania zawiegaych estrogenyrodkdéw antykoncepcyjnych
lub podczas pomenopauzalnej hormonalnej terapli¢esej zapotrzebowanie
na hormony tarczycy nie st zwigkszc.

Interakcje z pokarmem
Produkty z soi:

Produkty z soi magzmniejszy jelitowe wchianianie preparatu Novothyral.
W zwiazku z tym mae by¢ konieczne dostosowanie dawki preparatu Novothyral,



zwtaszcza na pogiku lub po zakaczeniu suplementacji produktami zawiarajmi Sog.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Leczenie hormonami tarczycy powinnoélprowadzone konsekwentnie, zwtaszcza w okresie
ciazy i karmienia piersi.

Podczas aizy maze okaza sie potrzebne zwkszenie stosowanej dawki.

Nie istniep dowody na teratogenny wptyw leku i (lub) toksyc&hdla ptodu u ludzi

podczas stosowania leku w dawkach terapeutycznych.

Nadmiernie wysokie s¢zenia hormonow tarczycy w czasie gizy
moga mie¢ negatywny wptyw na ptdd i rozwdj pourodzeniowy.

Terapia skojarzona nadczyrieotarczycy lewotyroksyaliotyronina i lekami
przeciwtarczycowymi jest przeciwwskazana w czasigyc Takie skojarzenie mogtoby
wymaga stosowania wiszych dawek lekow przeciwtarczycowych, o ktérychadamoze
przechodz przez taysko i indukuj niedoczynnéc tarczycy u dziecka.

Lewotyroksyna/liotyronina przenikapo mleka matki podczas laktacji,

niemniej jednak stzenie osigane podczas stosowania zalecanych dawek terapaytyc
nie jest wystarczage aby mogto spowodowaozwoj nadczynn€ei tarczycy

lub zahamowawydzielanie TSH u dziecka.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzongadnych badaodnanie wptywu na zdoln& prowadzenia pojazdow
I obstug; maszyn. Niemniej jednak, poniemi@wotyroksyna i liotyronina

sa identyczne z wygpujacymi naturalnie, nie oczekujessize preparat Novothyral mogtby
wykazywa jakikolwiek wptyw na zdolné&¢ prowadzenia pojazdow i obskugaszyn.

4.8 Dziatania niepaadane

Je&li produkt leczniczy Novothyral jest dawkowany zgeelz zaleceniami oraz
przeprowadzana jest kontrola parametréw klinicznydiemicznych nie naty sie
spodziewa wystpienia dziata niepazadanych.

Jezeli w pojedynczych przypadkach dojdzie do nietalania stosowanej dawki

lub przedawkowania, to magw szczegolngci przy szybkim zwikszaniu dawki,

pojawi sie na pocatku leczenia objawy kliniczne, ktére takwystpuja w przebiegu
nadczynnéci tarczycy, jak np. niemiarowo6 pracy serca (w tym migotanie przedsionkow i
skurcze dodatkowe), tachykardia, kotatanie serapady dusznicy bolesnej, bole gtowy,
ostabienie i skurcze rgini, uczucie gaica, gogczka, wymioty, zaburzenia miaszkowania,
rzekomy guz moézgu, gdenie, wewrtrzny niepokdj, bezsend@ nadmierne poceniecsi
utrata masy ciata, biegunka.

W takim przypadku nalg zmniejszy¢ dawk; dobow leku lub odstawd lek na kilka dni. Po
ustpieniu dziata niepaadanych mana kontynuowéleczenie przy ostémym dawkowaniu
preparatu.

W przypadku nadwediwosci na ktorykolwiek ze sktadnikow preparatu Novogdymog
wystapi¢ reakcje uczuleniowe.

Opisywano przypadki obg¢ku naczynioruchowego.



4.9 Przedawkowanie
Objawy

Przedawkowanie ni@ spowodowé&znaczne nasilenie metabolizmu (patrz punkt 4.8). U
predysponowanych pacjentow odnotowano pojedyncagppdki drgawek w momencie
przekroczenia indywidualnej granicy tolerancji dawk

Opisywano kilka przypadkow nagt@nierci sercowej u 0sob przez wiele lat naguajacych
lewotyroksyr.

Poskpowanie lecznicze

Podwyszona wart& T3 stanowi bardziej wiarygodny wskak przedawkowania ai
podwyzszone wartéci T4 lub fT4.

W zaleznosci od stopnia przedawkowania zalecgamizerwanie przyjmowania tabletek
i kontrolne badanie pacjenta. Objawy m@gyzybr& forme silnych dziata beta-
sympatykomimetycznych, takich jak tachykardia, gtiekowe, stan pobudzenia i
hiperkineza. Za pomadekdéw beta-adrenolitycznych raga ztagodzi dolegliwasci. Po
przyjeciu skrajnie daych dawek mge by pomocna plazmafereza.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: hormony tarczycy.
Kod ATC: HO3A A03

Hormony lewotyroksyna () i liotyronina (Tz) sa wytwarzane w tarczycy

I stamtd przedostajsic do krwi w proporcji 10 do 1 (jfdo Ts).

W 80% gtowne miejsce wytwarzania liotyroniny zngglsk jednak w nargdach
obwodowych (w szczegdbldoi w watrobie i nerkach). Tam mniej wiej taka sama ez
lewotyroksyny ulega przeksztatceniu w aktywiotyroning i metabolicznie nieaktywn

forme “reverse F'. Liotyronina jest gtbwnym hormonem produkowanyntaxczycy,
podczas gdy lewotyroksyna musichyznana za prohormon (lewotyroksyna dziata okodo pi
razy stabiej ni liotyronina).

Podstawowy sposob dziatania hormonow tarczycy fak@wanych “hormonow
indukufacych” polega na indukowaniu transkrypcji genomu.

Oba hormony dziatajna:

- metabolizm glukozy, ttuszczow, biatek i substangneralnych

- zwycie tlenu

- metabolizm tkanki kostnej, wzrost i dojrzewanie

- czynna¢ serca, uktadu kgenia i mozgu

- jak réwniez na inne hormony (w tym przypadku wgstija interakcje)

5.2 Wiaciwosci farmakokinetyczne



Lewotyroksyny s6l sodowa podana doustnie na czegtowchtaniana maksymalnie w 80%,
co wyranie zaley od podanej postaci preparatu, natomiast liotyramiodana doustnie jest
wchtaniana w 78% — 95%.

Oba hormony swchtaniane w przewajacej mierze z jelita cienkiego.

Pocatek dziatania po diylnym podaniu lewotyroksyny i liotyroniny pojawigsv ciagu

24 godzin. Po jednorazowym podaniu liotyroniny mykalne dziatanie oggane jest

po uptywie okoto 2—3 dni. Po jednorazowym podaeindtyroksyny maksymalne dziatanie
nastpuje po uptywie mniej wicej 9 dni, przy czym do ogdienia wysfpienia
maksymalnego dziatania dochodzi prawdopodobnie te&lkprzeksztatcenia w liotyrongn
Po doustnej, statej monoterapii za pomimwotyroksyny pocztek dziatania wysjpuje
dopiero po uptywie 3-5 dni.

Lewotyroksyna wqze sk z biatkami osocza w 99,95%, natomiast liotyronan@9,7%.

Mniej wigcej dwie trzecie iléci lewotyroksyny waze sk z nagnikiem globulinowym (TBG),
prawie jedna trzecia z &ikiem prealbuminowym (TBPA), a niewielkagz z albuminami.
Liotyronina wiize st w przewaajacej mierze z TBG i tylko niewielka jej e& z TBPA

i albuminami. Wazanie s¢ lewotyroksyny w wysokim stopniu z biatkami osoezgasnia
jej dtugi okres péitrwania wynosey jeden tydzié oraz nieznacznwartas¢ wspoétczynnika
oczyszczania wynosea 1,2 | osocza/dzigm? powierzchni ciata.

Nieznacznie riszy stopié wiazania liotyroniny z biatkami osocza odpowiada zét$zy
okres péttrwania wynosey 1 dzig, jak rowniez wyzszy klirens metaboliczny wynagzy 15
| osocza/dzig/ m* powierzchni ciata.

W wyniku wiazania s¢ w duzym stopniu z biatkami osocza lewotyroksyna i liotyina
przechodz jedynie w niewielkich iléciach do hemodializatu.

Osoczowy okres pottrwania lewotyroksyny i liotyropijest wydhikony w niedoczynngci
tarczycy, natomiast skrocony w nadczyftidarczycy.

Udowodnionoze podczas aiy lub po terapii estrogenami wzrasta zdétnawiazania s¢
obu hormondw. Zmniejszeniegsidolnaci wigzania s§ maze wyshpi¢ przy nasilonej
hiponatremii (marsk& watroby), w zwhzku z cezkimi schorzeniami lub wskutek dziatania
lekw.

Oba hormony przechodprzez taysko jedynie w niewielkich, nie wywiergjych dziatania
ilosciach.
Podczas prawidtowego dawkowania, do mleka matlemkap tylko niewielkie ilgsci.

Lewotyroksyna i liotyroninagmetabolizowane w przewajacej czsci w naradach
obwodowych (w szczegdldo w watrobie, nerkach, miniach i mézgu).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Toksyczné&’ ostra:

Lewotyroksyna i liotyronina wykazagjpardzo mat toksycznéc¢ osti.

W przypadkach zattu(proby samobdjcze) dawki do 10 mg lewotyroksynly iglerowane
bez powikia. Nie potrzeba liczy sie z pojawieniem powanych powikia,

chybaze wystpuje choroba wigcowa.

Toksyczné&’ przewlekta/podprzewlekta:
Badania przewlektej toksyczém przeprowadzono u #ych gatunkow zwieg.



U szczurdéw po podaniu dych dawek obserwowano objawy schorzenigraby,
zwickszenie ildci wystepujacych samoistnych zespotdéw nerczycowych oraz zamaasy
narzadoéw. U pséw nie zaobserwowasadnych istotnych dziateniepazadanych.

Toksyczny wplyw na rozrodczo

Hormony tarczycy przechodprzez taysko jedynie w niewielkiej G&ci.

Zdobyto szerokie daviadczenie dotycce leczenia lewotyroksyrwe wszystkich okresach
ciazy u ludzi. Nie mazadnych danyclwiadczcych o toksycznym dziataniu na ptdd lub
wywotywaniu wad rozwojowych. Podobnie nie gednych podejrazepowodowania
upasledzenia ptodngei u kobiet i ngzczyzn.

Mutagennd¢ i karcynogenné’:

Nie przeprowadzono diugookresowych badazwierzt.

W odniesieniu do ludzi nie stwierdzono dotychczadgnych danych sugengajych
wystapienie wad u potomstwa na skutek zmian w genomie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Zelatyna

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaw temperaturze powgj 25°C.
W celu ochrony przeélwiattem i wilgoch przechowywé w opakowaniu zewgirznym.

6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Preparat Novothyral jest zapakowany w blistry, &téktadaj sic z bezbarwnej, przejrzystej,
podstawowej warstwy polipropylenowej i pokrywegj ja folii aluminiowej.

Novothyral 75: 50 tabletek (N2)
100 tabletek (N3)

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku
do stosowania

Brak szczegolnych wymaga



Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lubhmmzice z niego odpady nadg usuraé
W sposOb zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck KGaA

Frankfurter Strasse 250

64293 Darmstadt, Niemcy

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

R/1782

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE
DO OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

26 maja 1999 r., 03 marzec 2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10



