CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Leuprostin, 5 mg, implant

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden implant zawiera 5 mg leuproreliny (Leuprorelinum) w postaci octanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Implant

Biodegradowalny, cylindryczny precik w kolorze biatym do bladozéttawego (dtugosci 10 mm)
w amputko-strzykawce.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Paliatywne leczenie pacjentow z zaawansowanym, hormonozaleznym rakiem gruczotu krokowego.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecang dawka jest pojedyncza dawka 5 mg leuproreliny co 3 miesiace. Leczenia nie nalezy
przerywacé po uzyskaniu remisji lub poprawy stanu klinicznego.

Jesli w wyjatkowych przypadkach termin podania kolejnej dawki jest przesuniety maksymalnie
0 4 tygodnie, skuteczno$¢ lecznicza u wigkszosci pacjentow nie powinna by¢ zmniejszona (patrz
punkt 5.2).

Sposéb stosowania

Produkt leczniczy powinien by¢ podany przez lekarza z doswiadczeniem w leczeniu guzow
nowotworowych.

Implant umieszcza si¢ podskornie w skorze brzucha, z zachowaniem jatlowych technik podania.

Instrukcja uzycia

implant
nasadka ochronna P

e —

igta tlok
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1. Odkazi¢ miejsce wstrzyknigcia znajdujace si¢ na przedniej powloce brzusznej ponizej linii
pepkowe;.

2. Wyjac strzykawke ze sterylnego opakowania i sprawdzié, czy wewnatrz widoczny jest implant.
W razie konieczno$ci strzykawke nalezy obejrze¢ pod $wiatlo lub delikatnie nia wstrzasnac.

3. Odciagna¢ ttok strzykawki calkowicie do tylu, do pozycji ,,stop”. Podczas wykonywania tej
czynnosci styszalne bedzie kilka kliknig¢. Nastepnie zdja¢ nasadke ochronng z igty.

Uwaga: Ttok strzykawki mozna przesuna¢ do przodu w celu wstrzyknigcia implantu tylko wtedy, gdy
uprzednio byt on calkowicie wysunigty do pozycji ,,stop”.

< -— 0

5 kliknieé

4. Ujac¢ korpus strzykawki jedna reka. Druga reka $cisnaé skore | \
pacjenta. Cata igle¢ wbi¢ pod niewielkim katem w tkanke podskorna I('
przedniej powloki brzusznej (prawie réwnolegle do powierzchni /' g
skory) ponizej linii pepkowej, trzymajac skosnie Scigte ostrze igly [ =5,
skierowane w gorg. { (7 23 J

'~ \

5. Ostroznie wyciagnac¢ strzykawke okoto 1 cm do tytu (kanat
punkcyjny dla implantu). Aby wstrzykna¢ implant do kanatu punkcyjnego, wcisna¢ catkowicie tlok
strzykawki az do zatrzasnigcia si¢ go w odpowiednim miejscu ze styszalnym kliknigciem.

klikniecie

- éE:J

6. Wyjac iglte. W celu upewnienia si¢, ze implant zostal wstrzyknigty prawidtowo, sprawdzi¢ czy
jasnoniebieska koncowka ttoczka jest widoczna w koncowce igty.

s

-}

Na poczatku i po 3 miesiacach stosowania implantu Leuprostin 5 mg trzeba oznaczy¢ zaréwno
stezenie PSA, jak i catkowitego testosteronu. Rak gruczotu krokowego jest wrazliwy na androgeny,
jesli po 3 miesiacach stezenie testosteronu jest na poziomie kastracyjnym (<0,5 ng/ml), a wartos¢ PSA
zmniejszyta sig. Wczesne znaczne zmniejszenie stgzenia PSA (okoto 80% wartoséci wyjsciowej)
mozna uzna¢ za prognostycznie dobry wskaznik dla dlugotrwatej reakcji zahamowania wydzielania
androgenow. W takiej sytuacji wskazana jest terapia ablacyjna (np. implantem Leuprostin 5 mg).

Jesli u pacjentow z zahamowanym wydzielaniem testosteronu stgzenie PSA pozostaje niezmienione
lub zwigkszyto sig, rak gruczotu krokowego jest niewrazliwy na androgeny. W takich przypadkach
kontynuacja hormonalnej terapii ablacyjnej nie jest wlasciwa.

Jezeli jednak u pacjenta wystapi odpowiedz kliniczna (np. zmniejszenie objawow bolowych
i dyzurycznych, zmniejszenie wielkosci gruczotu krokowego), trzeba wzia¢ pod uwage fatszywie
ujemne wyniki. W tych rzadkich przypadkach stosowanie implantu Leuprostin 5 mg nalezy
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kontynuowa¢ przez kolejne 3 miesiace i kontrolowa¢ stezenie PSA, a ponadto monitorowaé objawy
Kliniczne.

Z zasady leczenie zaawansowanego, hormonozaleznego raka gruczotu krokowego implantem
Leuprostin 5 mg jest leczeniem dtugotrwatym.

Powodzenie leczenia nalezy monitorowa¢ w regularnych odstgpach czasu (zwlaszcza w przypadku
oznak postepujacej choroby mimo odpowiedniego leczenia) przez badanie kliniczne (palpacyjne
badanie per rectum gruczotu krokowego, badanie sonograficzne, densytometrig¢ kosci, tomografig
komputerowa) i kontrolowanie aktywnosci fosfatazy i (lub) stgzenia PSA oraz testosteronu

W surowicy.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na leuproreline, na inne analogi GnRH (gonadoliberyny) lub na kwas polimlekowy.

Leczenie implantem Leuprostin 5 mg nie jest wskazane w przypadkach, gdy wykazano, ze rak jest
hormonalnie niezalezny.

Po chirurgicznej kastracji implant Leuprostin 5 mg nie powoduje dalszego zmniejszenia stezenia
testosteronu.

Stosowanie implantu Leuprostin 5 mg jest przeciwwskazane u kobiet i u dzieci.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Implant Leuprostin 5 mg mozna stosowac tylko pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem w leczeniu
przeciwnowotworowym, ktory dysponuje odpowiednimi urzadzeniami do monitorowania odpowiedzi
pacjenta na leczenie.

W pierwszym tygodniu leczenia leuprorelina powoduje przemijajace zwigkszenie st¢zenia
testosteronu w surowicy. Moze sig to wigza¢ z nawrotem lub nasileniem wzrostu guza i moze
obejmowac pogorszenie istniejacych lub wystapienie nowych objawow (pojawienie si¢ lub nasilenie
boloéw kostnych, zwezenia drogi odptywu moczu z jej skutkami, ucisk rdzenia kreggowego, ostabienie
lub mrowienie nog, obrzek limfatyczny). Objawy te ustepuja zazwyczaj w trakcie dalszego leczenia.

W celu zmniejszenia ryzyka nawrotu mozna rozpoczaé¢ podawanie leku hamujacego wydzielanie
androgenow na 3 dni przed rozpoczgciem stosowania leuproreliny i kontynuowac jego podawanie
przez pierwsze 2 do 3 tygodni leczenia. Wedtug doniesien zabieg ten zapobiega nastepstwom
poczatkowego zwigkszenia st¢zenia testosteronu.

Pacjentow z przerzutami do krggostupa lub mézgu i (lub) pacjentow ze zwezeniem drogi odptywu
moczu nalezy szczegodlnie uwaznie obserwowac (najlepiej w szpitalu), zwlaszcza w pierwszych
tygodniach leczenia. W pojedynczych przypadkach obserwowano u tych pacjentow ucisk rdzenia
krggowego i zaburzenia czynnosci nerek.

Monitorowanie stgzenia testosteronu w surowicy zalezy od metodologii badania. Przy podejmowaniu
klinicznych i terapeutycznych decyzji nalezy bra¢ pod uwage rodzaj i doktadnos$¢ zastosowane;j
metody.

Mozliwe jest wystapienie u pacjentdw zmian metabolicznych (np. nietolerancji glukozy lub
pogorszenia istniejacej cukrzycy) oraz zaburzen sercowo-naczyniowych. Pacjentow z duzym
ryzykiem zaburzen metabolicznych lub sercowo-naczyniowych nalezy uwaznie zbada¢ przed
podjeciem leczenia i odpowiednio kontrolowac w trakcie leczenia przeciwandrogenowego.

U pacjentéw leczonych agonistami GnRH, takimi jak Leuprostin 5 mg, istnieje zwiekszone ryzyko
incydentow depresji (rowniez o duzym nasileniu). Pacjentéw nalezy poinformowac o takim
zagrozeniu i w razie wystapienia objawow zastosowa¢ wlasciwe leczenie.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie sa znane interakcje z innymi produktami leczniczymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Implant Leuprostin 5 mg przeznaczony jest do stosowania wytacznie u mg¢zczyzn.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Ze wzgledu na czgste wystgpowanie uczucia zmeczenia, zwlaszcza na poczatku leczenia, do czasu
uzyskania nowych danych obowiazuje ponizszy komentarz. Opisane dziatanie moze by¢ rowniez
spowodowane istniejaca choroba nowotworowa:

Produkt leczniczy, nawet stosowany zgodnie z zaleceniami, moze zmienia¢ reakcje pacjenta w sposob
zaburzajacy zdolnos¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn. Dotyczy to w wigkszym
stopniu sytuacji, gdy podczas stosowania leku spozywa si¢ alkohol.

4.8 Dzialania niepozadane

W nastepstwie zahamowania uwalniania hormondéw ptciowych moga wystapi¢ dziatania niepozadane.
Czestos¢ ich wystepowania okre§lono nastgpujaco:

Bardzo czesto: >1/10

Czesto: >1/100, <1/10

Niezbyt czgsto: >1/1000, <1/100

Rzadko: >1/10 000, <1/1000

Bardzo rzadko: <1/10 000

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Do najczestszych dziatan niepozadanych podczas leczenia leuproreling naleza uderzenia goraca
i zwigkszona potliwos$¢. Wystepuja one z czestoscia, odpowiednio, 40% i 30%.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto: uogolnione reakcje alergiczne (goraczka, swiad, eozynofilia, wysypka skorna)
Bardzo rzadko: reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia endokrynologiczne
Czesto: ginekomastia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgsto: zmniejszony apetyt

Rzadko: zmiany w cukrzycowym statusie metabolicznym (zwigkszenie lub zmniejszenie stezenia
glukozy we krwi)

Zaburzenia psychiczne

Czesto podczas dtugotrwatego leczenia/niezbyt czesto podczas krotkotrwatego leczenia: zmiany
nastroju, depresja

Czesto: zaburzenia snu

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto: bole glowy, parestezje

Rzadko: zawroty glowy pochodzenia btednikowego, przemijajace zaburzenia smaku

Bardzo rzadko: krwotok do przysadki mézgowej po poczatkowym podaniu leuproreliny pacjentom
z gruczolakiem przysadki*

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czesto: uderzenia goraca
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Rzadko: zmiany ci$nienia tetniczego krwi (nadci$nienie lub niedoci$nienie tetnicze), zakrzepica
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Rzadko: zator ptucny

Zaburzenia Zoladka i jelit
Czesto: nudnosci
Niezbyt czgsto: biegunka

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej
Niezbyt czgsto: sucho$é skory lub bon sluzowych
Rzadko: tysienie

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo czesto: bole kosci
Czgsto: bole stawow lub bole grzbietu, nuzliwo$¢ migsni, bole krocza, bole w nadbrzuszu

Zaburzenia nerek i dréog moczowych
Czesto: nocne oddawanie moczu, dyzuria

Zaburzenia ukladu rozorodczego i piersi
Bardzo czgsto: zmniejszenie lub utrata libido i potencji, zmniejszenie wielkosci jader
Niezbyt czgsto: bol jader

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: zwigkszona potliwos¢, reakcje w miejscu podania (np. zaczerwienienie, bol, obrzek,
$wiad), ustepujace zazwyczaj nawet w przypadku kontynuowania leczenia

Czesto: uczucie zmgczenia, obrzeki obwodowe, uogdlnione ostabienie

Inne
Bardzo czgsto: zwigkszenie masy ciata
Czgsto: zmniejszenie masy ciata

Badania laboratoryjne
Czesto: zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH), aminotransferaz (AIAT,
AspAT), gamma-GT i fosfatazy zasadowej, co moze by¢ rowniez objawem choroby podstawoweyj.

* Krwotok do przysadki:
Po wprowadzeniu produktu do obrotu opisywano rzadkie przypadki krwotoku do przysadki (objaw
kliniczny wtorny do zawatu przysadki moézgowej) po podaniu agonisty gonadoliberyny.
W wigkszosci z tych przypadkoéw rozpoznano gruczolaka przysadki, a wigkszo$¢ krwotokow do
przysadki wystgpowata w ciagu 2 tygodni od podania pierwszej dawki (niekiedy w ciagu pierwszej
godziny). Krwotok ten objawiat si¢ naglym bélem glowy, wymiotami, zaburzeniami widzenia,
porazeniem migéni oka, zmiang statusu psychicznego i czasami zapascia sercowo-naczyniowa.
Konieczna byta pilna opieka medyczna.

Specjalne uwagi

Reakcjg na leczenie implantem Leuprostin 5 mg mozna monitorowac, oznaczajac st¢zenie testosteronu
w surowicy, aktywnos¢ fosfatazy kwasne;j i stezenie PSA. W poczatkowej fazie leczenia stgzenie
terstosteronu najpierw zwigksza sig, po czym zmniejsza w czasie 2 tygodni. Po 2-4 tygodniach
stezenia testosteronu sa porownywalne do obserwowanych po obustronnym usunieciu jader

i utrzymuja si¢ przez caty okres leczenia.

Dlugotrwale leczenie przeciwandrogenowe w postaci stosowania analogéw GnRH lub obustronnego
usunigcia jader wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem utraty masy kostnej i moze prowadzi¢ do
osteoporozy i wiekszego ryzyka ztaman. U pacjentéw z grupy ryzyka wspomagajace leczenie
bisfosfonianem moze zapobiec demineralizacji kosci.
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W poczatkowej fazie leczenia moze wystapi¢ zwiekszenie aktywnosci fosfatazy kwasnej, z reguty
przemijajace. Powrdt do fizjologicznych lub prawie fizjologicznych warto$ci nastepuje po Kilku
tygodniach.

Leuprorelina, podobnie jak inne analogi LHRH, powoduje przemijajace zwigkszenie stezenia
testosteronu w surowicy podczas pierwszego lub dwdch tygodni leczenia. Z tego wzgledu mozliwe
nasilenie objawoéw podmiotowych i przedmiotowych choroby w pierwszych tygodniach leczenia moze
dotyczy¢ pacjentdw z przerzutami do kregostupa i (lub) ze zwezeniem drogi odpltywu moczu lub
hematuria. Nasilenie tych standw moze prowadzi¢ do zaburzen neurologicznych, takich jak ostabienie
1 (lub) mrowienie konczyn dolnych badz pogorszenie objawow urologicznych (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie
Dotychczas nie obserwowano objawow zatrucia.

Nawet stosowanie octanu leuproreliny w dobowej dawce do 20 mg przez ponad 2 lata (dawka
stosowana w pierwszych badaniach klinicznych) nie obserwowano zadnych innych nowych dziatan
niepozadanych, ktore réznityby si¢ od obserwowanych po zastosowaniu octanu leuproreliny

w dobowej dawce 1 mg lub w dawce 11,25 mg co 3 miesiace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony i ich pochodne. Analogi hormonu uwalniajacego
gonadotroping.
Kod ATC: LO2AEO02

Octan leuproreliny, substancja czynna produktu Leuprostin 5 mg, implant, jest syntetycznym
analogiem wystepujacego fizjologicznie, uwalnianego z podwzgoérza czynnika LHRH, ktory
kontroluje uwalnianie z przedniego ptata przysadki gonadotropowego hormonu luteinizujacego LH
i hormonu folikulotropowego FSH. Hormony te stymuluja syntezg steroidow gonadalnych.

W przeciwienstwie do fizjologicznego LHRH, ktory jest uwalniany z podwzgorza w sposéb pulsujacy,
octan leuproreliny (opisywany rowniez jako agonista LHRH) blokuje podczas dlugotrwatego leczenia
w sposob ciagly receptory LHRH w przysadce, powodujac w ten sposéb ich niewrazliwo$¢ po
poczatkowej krotkotrwatej stymulacji (,,regulacja w dot”, ang. down-regulation). W wyniku tego
nastepuje przemijajace zahamowanie uwalniania gonadotropin z przysadki, po ktorym zmniejsza si¢
stezenie testosteronu, wptywajac na wzrost tkanki gruczotu krokowego, ktora ulegta zmianom
nowotworowym. Tkanka ta fizjologicznie stymulowana jest przez dihydrotestosteron, wytwarzany
przez redukcje testosteronu w komorkach gruczotu krokowego.

Ciagle podawanie octanu leuproreliny prowadzi do zmniejszenia liczby i (lub) wrazliwosci (tzw.
»regulacja w dot”) receptorow znajdujacych si¢ w przysadce mozgowej i w konsekwencji do
zmniejszenia stgzenia LH, FSH, i DHT, ze st¢zeniem testosteronu zmniejszonym na skutek tego do
poziomu kastracyjnego; bez przemijajacego zwigkszenia stgzenia testosteronu, jak to ma miejsce po
pierwszym wstrzyknigciu.

Dziatanie przeciwandrogenowe oraz zahamowanie wzrostu raka gruczotu krokowego wykazano
rowniez W badaniach na zwierzetach.

Zgodnie z badaniami doswiadczalnymi i klinicznymi, leczenie octanem leuproreliny podawanym co
3 miesigce powoduje zahamowanie uwalniania gonadotropin po poczatkowej stymulacji.

U ludzi podskérne podanie octanu leuproreliny powoduje poczatkowe zwigkszenie st¢zenia LH i FSH,
charakteryzujace sie przemijajacym zwiekszeniem stezenia testosteronu i dihydrotestosteronu.
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Poniewaz w pojedynczych przypadkach podczas pierwszych 3 tygodni leczenia obserwowano
krotkotrwate nasilenie objawow klinicznych zwiazane z leczeniem, u mezczyzn z rakiem gruczotu
krokowego nalezy rozwazy¢ podanie przeciwandrogendw, jako leczenie wspomagajace.

Przeciwnie, dtugotrwate leczenie octanem leuproreliny powoduje zmniejszenie stgzenia LH i FSH

u wszystkich pacjentow. Meskie androgeny uzyskuja st¢zenie podobne do obserwowanego po
obustronnym usunigciu jader. Zmiany te wystepuja w wigkszosci przypadkow w 2 do 3 tygodni po
rozpoczeciu leczenia 1 utrzymuja si¢ przez caly okres leczenia. Dlatego stosujac octan leuproreliny
mozna rowniez bada¢ wrazliwo$¢ hormonalng raka gruczotu krokowego oraz potencjalne znaczenie
usunigcia obustronnego jader. Jesli to konieczne, usunigcie jader mozna zastapi¢ podawaniem octanu
leuproreliny co 3 miesiace. Aktualnie mozliwe jest utrzymanie stgzenia testosteronu na poziomie
kastracyjnym po podawaniu octanu leuproreliny w sposob ciagly przez 5 lat.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po wstrzyknigciu biodegradowalnego implantu Leuprostin 5 mg, substancja czynna (octan
leuproreliny) uwalniana jest z polimeru kwasu mlekowego w sposob ciagly przez 182 dni

(26 tygodni). Polimer wchtaniany jest w taki sam sposob, jak materiat, z ktérego wykonuje si¢ szwy
chirurgiczne.

W ciagu 2 godzin od podskdérnego podania pojedynczej dawki produktu Leuprostin 5 mg, implant,
najwigksze stezenie leuproreliny w surowicy wynosito 5216 pg/ml (5,2 ng/ml).

Podczas 3 miesiecy leczenia produktem Leuprostin 5 mg, implant, warto§¢ AUC wynosita
32,4 ng/ml*d. Oznaczalne st¢zenie w surowicy utrzymuje si¢ do 182 dni (26 tygodni) po podaniu.

Objetos¢ dystrybucji leuproreliny u mezczyzn wynosi 36 |, a catkowity klirens ma wartos$¢
139,6 ml/min.

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby stezenie leuproreliny znajdowato si¢

w zakresie stwierdzanym u pacjentow z prawidtowa czynno$cia nerek lub watroby. U niektorych
pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerek 0znaczano wigksze stezenie leuproreliny w surowicy.
Wydaje sig, ze te obserwacje nie maja zadnego znaczenia klinicznego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania niekliniczne dotyczace implantu Leuprostin 5 mg wykazaty wptyw na narzady ptciowe,
jakiego oczekiwano w oparciu o znane farmakologiczne wlasciwos$ci leuproreliny.

Rakotworczosé

U szczuréw po podskornym wstrzyknieciu dawek od 0,6 do 4 mg/kg mc./dobe przez 12 i 24 miesiecy
obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie czgstosci powstawania gruczolakéw przysadki.
Podobnego dziatania nie obserwowano u myszy w ciagu 24 miesigcy.

Dziatanie mutagenne
W badaniach in vitro i in vivo dotyczacych mozliwosci wywotywania przez octan leuproreliny mutacji
genetycznych i chromosomowych nie stwierdzono zadnego dziatania mutagennego.

Toksyczny wpbyw na reprodukcje

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcj¢ u krolikow obserwowano zwigkszona umieralno$¢
ptodow oraz zmniejszenie masy ciata ptodow. Wplyw na umieralnos¢ ptodéw jest spodziewana
konsekwencja dziatania farmakodynamicznego tej substancji.

Tolerancja miejscowa
Niekliniczne badania na psach i krélikach ujawnity dobra tolerancje miejscowa implantu Leuprostin

5 mg.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kwas polimlekowy

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputko-strzykawka z poliwgglanu (PC) z tlokiem z kopolimeru Akrylonitril-Butadien-Styrene
(ABS) i igla, umieszczona w worku z folii PET/Aluminium/PE, w tekturowym pudetku.

Wielkos$¢ opakowan:

1x1 implant z 5 mg leuproreliny (w postaci octanu)

2x1 implant z 5 mg leuproreliny (w postaci octanu)

3x1 implant z 5 mg leuproreliny (w postaci octanu)

5x1 implant z 5 mg leuproreliny (w postaci octanu)

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Bez szczegbdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 17717

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

20.01.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
05.07.2012
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