Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2019/06787-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Atrovent N 20 ug

inhala¢ny roztok v tlakovom obale
ipratropium-bromid

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

1 odmerna davka (vstrek) obsahuje 21 mikrogramov ipratrépium-bromidu
(¢o zodpoveda 20 mikrogramom bezvodého ipratropium-bromidu)

Pomocna latka so znamym ucinkom: tento lieck obsahuje asi 8 mg alkoholu (etanolu) v kazdej
odmernej davke (vstrek).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Inhala¢ny roztok v tlakovom obale.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Atrovent N 20 pg je indikovany ako bronchodilatator pri udrziavacej liebe bronchospazmov
spojenych s chronickou obstrukénou chorobou plic, vratane chronickej bronchitidy, emfyzému a
astmy.

Atrovent N 20 pg je indikovany dospelym a det'om star§im ako 6 rokov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Davkovanie musi byt upravené podla individudlnych potrieb a pocas lie¢by ma byt pacient pod
dohl'adom lekéra. Odporuca sa neprekracovat’ odporacant dennt davku ani pri akatnej ani pri
udrziavacej liecbe.

Ak lie¢ba neprinesie vyznamné zlepSenie alebo ak sa stav pacienta zhor$i, pre novy lie¢ebny postup je
potrebné odporticanie lekara. Pacienta treba poucit’, Ze v pripade akutnej alebo rychlo sa
zhorSujiceho dyspnoe sa ma ihned’ poradit’ s lekarom.

Odporuca sa nasledovné davkovanie:

UdrZiavacia liecha

Dospeli a deti od 6 rokov:

2 odmerné davky (vstreky) 4-krat denne
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Pokial’ potreba zvySovania davky naznacuje, ze mézu byt nutné dodato¢né terapeutické postupy,
celkova dennd davka 12 inhalacii sa vo vSeobecnosti nema prekrocit’.

Pri akutnych exacerbéciach chronickej obstrukénej choroby pl'ic méze byt indikovana liecba
Atroventom N 20 pg inhalacny roztok.

Z dovodu nedostatocnych informécii u deti sa md Atrovent N 20 pg pouzivat’ len na odporicanie
lekara a pod dohl'adom dospelého.

Sposob podavania

Navod na pouzitie
Na zabezpecenie spravneho poddvania si dokladne precitajte navod na pouzitie.

Spravne pouzivanie je zakladom uspesnej lieCby.

Pred prvym pouzitim: pred pouzitim inhalatora 2-krat stlacte ventil.
Pred kazdym pouzitim treba dodrzat’ tieto pravidla:

1. Dajte dolu ochranné viecko

2. Zhlboka vydychnite.

3. Drzte nadobku tak, ako ukazuje obr. 1, a perami zovrite naustok. Dno nadobky a $ipka
smeruju nahor.

4. Co najhlbsie pomaly vdychnite a subezne silno stlaéte dno nadobky, &im sa uvolni jedna
odmerana davka. Zadrzte dych na niekol’ko sekind, potom vyberte naustok z st a
vydychnite.

Rovnako sa ma postupovat’ pri druhej inhalacii.

5. Po pouziti nasad’te spét’ ochranné viecko.
6. Ak sa inhalator nepouzival 3 dni, ventil sa musi jedenkrat stlacit’.

Nédobka nie je priehl'adna. Preto nie je mozné vidiet, kedy je prazdna. Inhalator poskytuje 200
vstrekov. Ked’ ste pouzili uvedeny pocet davok (¢o je zvycajne po 3 tyzdnoch, ak ste dodrzali
odportacané davkovanie), moze sa zdat’, ze tlakova nadobka obsahuje eSte malé mnozstvo tekutiny.
Treba vsak pouzit' novy inhalétor, aby ste si boli isty, Ze dostanete spravne mnozstvo vasho lieku pri
kazdom vstreku.
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Naustok Cistite najmenej jedenkrat tyzdenne. Je dolezité udrziavat’ naustok inhalatora v Cistote, aby sa
predislo hromadeniu lieCiva a upchaniu spreja. Pri Cisteni najprv odstrante ochranné viecko a nadobku
z naustka. Premyvajte naustok teplou vodou pokial’ su vidite'né usadeniny lie€iva a/alebo necistoty.

rd \\

(obr. 2)

Po Cisteni naustok vytraste a nechajte ho vol'ne uschnut’ bez pouzitia akéhokol'vek ohrievaca. Ked’ je
naustok suchy, vrat'te spit’ nadobku a kryt.

(obr.3)

Upozornenie:

Plastikovy naustok je Specialne vyvinuty na pouzivanie Atroventu N 20 ug, aby ste vzdy dostali
spravne mnozstvo lieku. Naustok sa nesmie nikdy pouzit’ s inym odmernym aerosélom a ani Atrovent
N 20 ug sa nesmie pouzit’ s inym naustkom, len s tym, ktory je pribaleny k lieku.

Tlakova nadoba je pod tlakom a nesmie byt otvarana silou alebo vystavovana teplotdm nad 50 °C.
4.3 Kontraindikacie

Atrovent N 20 pg je kontraindikovany u pacientov so znamou precitlivenostou na atropin a jeho
derivaty (G¢inna latka ipratropium-bromid) alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Precitlivenost

Bezprostredne po podani Atroventu N 20 pg sa mézu vyskytnut’ hypersenzitivne reakcie, ¢o
demonstroval zriedkavy vyskyt vyrazky, zihl'avky, angioedému, orofaryngealneho edému,
bronchospazmu a anafylaxie.

Paradoxny bronchospazmus

Tak ako iné inhalac¢né lieky, aj Atrovent N 20 pug méze mat’ za nasledok paradoxny bronchospazmus,
ktory mdze byt zivot ohrozujici. Ak sa vyskytne paradoxny bronchospazmus, lie¢bu Atroventom N
20 pg treba okamzite ukoncit’ a nahradit’ alternativnou terapiou.

Oc¢né komplikécie
Atrovent N 20 pg sa ma podavat’ so zvysenou opatrnost'ou pacientom s predispoziciou na glaukom so
zatvorenym uhlom.
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Ked’ sa aerosolovy ipratropium-bromidu bud’ samostatne alebo v kombinacii s adrenergnym beta,-
agonistom dostal do o¢i, vyskytlo sa niekol'ko pripadov ocnych komplikécii (t. j. mydriaza, zvySeny
vnutroocny tlak, glaukéom so zatvorenym uhlom, bolest’ oka).

Bolest’ oka alebo zly pocit v oku, neostré videnie, kruhy alebo farebné obrazce spolu s cervenymi
oCami, zapri¢inenymi prekrvenim spojoviek a rohoviek, mézu byt’ priznakom akitneho glaukomu so
zatvorenym uhlom. Ak sa vyskytne akdkol'vek kombindcia tychto priznakov, je potrebné zacat’ lieCbu
miotickymi onymi instilaciami a ihned’ vyhl'adat’ odbornt pomoc.

Pacienti musia byt pouceni o spravnom podavani Atroventu N 20 ug.

Je potrebna opatrnost’, aby sa aerosol nedostal do o¢i.
Pretoze sa inhalacny roztok v tlakovom obale podava pomocou ndustka a ovlada manuéalne, riziko
vniknutia aeros6lu do o¢i je obmedzené.

Ucinok na oblicky a mocové cesty
Atrovent N 20 ug sa ma podavat’ so zvySenou opatrnostou pacientom s uz existujucou obstrukciou
mocovych ciest (napr. s hyperplaziou prostaty alebo obstrukciou kr¢ka mocového mechura).

Poruchy gastrointestinalnej motility
Pacienti s cystickou fibrozou mézu byt nachylnejsi na poruchy gastrointestindlnej motility.

Etanol
Tento liek obsahuje asi 8 mg alkoholu (etanolu) v kazdej odmernej davke (vstrek).

4.5 Liekové a iné interakcie

Stubezné chronické podavanie Atroventu N s inymi anticholinergikami sa neskiimalo. Preto sa
neodporuca subezné chronické podavanie Atroventu N s inymi anticholinergikami.

Beta-adrenergika a xantinové derivaty mézu zosilnit’ bronchodilatacny ucinok.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost” Atroventu N 20 pg pocas gravidity nebola u I'udi stanovena. Musi sa zvazit’ prinos
pouzivania Atroventu N 20 pg pocas potvrdenej gravidity alebo pri podozreni na graviditu voci
moznym rizikam pre plod. Predklinické studie nepreukazali embryotoxicky alebo teratogénny ucinok
po inhalacnej alebo intranazalnej aplikacii, ani pri davkovani vy$som ako odpori¢anom u l'udi.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa ipratropium-bromid vylucuje do materského mlieka. Je vSak nepravdepodobné, ze
sa ipratropium-bromid dostane k dietat'u v i¢innom mnozstve, najma ked’ sa podava inhala¢ne.
Avsak Atrovent N 20 pg sa doj¢iacim Zendm ma podavat’ opatrne.

Fertilita

Nie st dostupné klinické udaje o vplyve ipratrépium-bromidu na fertilitu. Predklinické stadie
vykonané s ipratropium-bromidom nepreukazali ziadne neziaduce u€inky na fertilitu (pozri Cast’
Toxikologia).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neboli vykonané ziadne $tadie vplyvu Atroventu N 20 pg na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Pacientov vSak treba upozornit’, ze pocas lieCby Atroventom N 20 pug mo6zu pocitit’ neziaduce
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ucinky, ako st zavrat, poruchy akomodacie, mydridza a neostré videnie. Preto je pri vedeni vozidiel
alebo obsluhe strojov potrebna zvySena opatrnost’.

4.8 Neziaduce tcinky

Mnohé z uvedenych neziaducich uc¢inkov mozno pripisat’ anticholinergnym vlastnostiam Atroventu N
20 pg. Tak ako pri inej inhalacnej liecbe, aj pri lieCbe Atroventom N 20 pg moéze dojst’ k priznakom

lokéalneho podrazdenia.

Suhrn profilu bezpeénosti

Najcastejsie neziaduce ucinky, hlasené v klinickych stadiach, boli bolest’ hlavy, podrazdenie hrdla,
kasel’, sucho v ustach, poruchy gastrointestinalnej motility (vratane zapchy, hnacky a vracania),

nauzea a zavrat.

Frekvencie su definované ako vel'mi ¢asté (>1/10), Casté (=1/100 az < 1/10), menej casté (=1/1 000 az
<1/100), zriedkavé (>1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) alebo nezname

(z dostupnych udajov).

Tabul’kovy prehl’ad neZiaducich reakcii

Nasledovné neziaduce reakcie boli hlasené pocas pouzivania Atroventu N 20 pg v klinickych studiach

a po uvedeni lieku na trh.

MedDRA systém triedy
organovych systémov

Atrovent N neziaduce reakcie

Frekvencie neziaducich
reakcii

Poruchy imunitného

hypersenzitivita

menej Casté

mydriaza

zvysenie vnutroocného tlaku

glaukom

bolest’ oci

videnie kruhov okolo svetelnych zdrojov
hyperémia spojoviek

edém rohovky

poruchy akomodacie

systému anafylaktické reakcie menej Casté
Poruchy nervového bolest” hlavy Casté
systému zévrat Casté
Poruchy oka zastreté videnie menej Casté

menej Casté
menej Casté
menej Casté
menej Casté
menej Casté
menej Casté
menej Casté
zriedkavé

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

palpitacie
supraventrikularna tachykardia

menej Casté
menej Casté

edém hltana
sucho v hrdle

atrialna fibrilacia zriedkavé
zrychlenie srdcového rytmu zriedkavé
Poruchy dychacej podrézdenie hrtana Casté
sustavy, hrudnika a kasel Casté
mediastina bronchospazmus menej Casté
paradoxny bronchospazmus menej Casté
laryngospazmus mene;j Casté

menej Casté
menej Casté
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Poruchy sucho v ustach Casté
gastrointestinalneho nauzea Casté
traktu porucha gastrointestinalnej motility Casté
hnacka menej Casté
zapcha menej Casté
vracanie menej Casté
stomatitida menej Casté
opuch v tstach menej Casté
Poruchy koze vyrazka menej Casté
a podkozZného tkaniva svrbenie mene;j Casté
angioedém menej Casté
zihlavka zriedkavé
Poruchy obliciek retencia mocu menej Casté
a mocovych ciest

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii liecku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neboli zaznamenané ziadne priznaky Specifické pre predavkovanie. S ohl'adom na Siroké terapeutické
pouzitie a lokalne podavanie Atroventu N 20 pg, sa neoCakavaji ziadne zavazné anticholinergické
priznaky. Mo6Zu sa objavit’ mensie systematické manifestacie anticholinergického ucinku, vratane
sucha v ustach, poruchy akomodacie a zrychlenia srdcového rytmu.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiastmatika, anticholinergika, ATC kod: RO3BB0O1

Ipratrépium-bromid, lieCivo lieku Atrovent N 20 pg, je kvartérna amoéniova zluCenina s
anticholinergickymi (parasympatolytickymi) vlastnostami. V predklinickych $tadiach sa ukazalo, ze
inhibuje vagom sprostredkované reflexy antagonizovanim ucinku acetylcholinu, neurotransmitéra
uvolmiovaného z nervus vagus. Anticholinergika zabrafiuji zvySeniu intracelularnej koncentracie Ca',
sposobenej interakciou acetylcholinu s muskarinovym receptorom na bronchialnom hladkom svalstve.
Uvolnenie Ca*" je sprostredkované systémom druhého posla, pozostavajiceho z IP3 (inozitoltrifosfat)
a DAG (diacylglycerol).

Bronchodilatacia nasledujuca po inhalécii Atroventu N 20 pg (ipratropium-bromid) je primarne
lokalna a miestne Specificka pre pl'ica a nie je systémova.

Predklinické a klinické dokazy nenaznacuju Ziadny Skodlivy ucinok Atroventu N 20 ug (ipratropium-
bromidu) na sekréciu dychacich ciest, mukociliarny klirens alebo vymenu plynov.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Klinické skusania

Pri klinickych skasaniach trvajucich az tri mesiace zahimajucich dospelych pacientov s astmou

a CHOCHP a astmatické deti, u ktorych boli porovnavané zlozenia s HFA, resp. s CFC, sa zistilo, Ze
obe formy su terapeuticky ekvivalentné.

V kontrolovanych 90-diiovych stadidch u pacientov s bronchospazmom spojenym s chronickou
obstrukénou chorobou pl'ac (chronicka bronchitida a emfyzém) sa vyrazné zlepSenia plucnych funkcii
dosiahli v priebehu 15 minat, vrchol dosiahli za 1 - 2 hodiny a pretrvavali 4 - 6 hodin.

V kontrolovanych 90-diiovych stadidch u pacientov s bronchospazmom spojenym s astmou sa
vyznamné zlepSenia plicnych funkcii (FEV zvysenie o 15 %) dosiahli u 51 % pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Terapeuticky ucinok Atroventu N 20 pg sa dosahuje po lokalnom podani v dychacich cestach.
Casovy priebeh bronchodilaticie a systémovej farmakokinetiky neprebiehaju paralelne.

Po inhalacii sa zvycajne 10 az 30 % deponuje v pl'ucach, v zavislosti od zlozenia a spdsobu inhalacie.
Najvicsia Cast’ davky je prehltnuté a prechadza gastrointestinalnym traktom.

Cast’ davky uloZena v pl'acach rychlo dosahuje cirkuléciu (v priebehu minut).

Kumulativna renalna exkrécia (0 — 24 hod.) materskej latky je menej ako 1 % peroralne podanej
davky a priblizne 3 az 13 % inhalovanej davky. Podl'a tychto udajov sa celkova systémova biologicka
dostupnost’ peroralnej a inhalovanej davky ipratrépium-bromidu odhaduje na 2 %a 7 az 28 %

v uvedenom poradi. Podl’a tychto udajov neprispievaju prehltnuté mnozstva ipratropium-bromidu
relevantnym spdsobom k systémovej expozicii.

Distribucia

Kinetické parametre opisujuce dispoziciu ipratropia boli vypocitané z plazmatickej koncentracie po
i.v. podani. Bol pozorovany rychly dvojfazovy pokles plazmatickych koncentracii. Zdanlivy
distribu¢ny objem v stabilizovanom stave (Vdss) je priblizne 176 1 (=2,4 1/kg). Liecivo sa minimalne

viaze na plazmatické bielkoviny (menej ako 20 %). Predklinické tidaje naznacuju, Ze kvartérny amin
ipratropium neprechadza placentarnou ani hematoencefalickou bariérou.

Zname metabolity preukazuju len vel'mi mali alebo ziadnu afinitu k muskarinovym receptorom
a maju sa pokladat’ za neucinné.

Biotransformacia
Po intravendznom podani sa vel'ka Cast, priblizne 60 %, metabolizuje oxidaciou v peceni.

Zname metabolity, su tvorené hydrolyzou, dehydraticiou alebo eliminaciou hydroxymetylove;j
skupiny v podiele kyseliny tropove;.

Eliminacia

Polcas terminalnej fazy vylucovania je priblizne 1,6 hodiny.

Ipratropium ma celkovy klirens 2,3 I/min a renalny klirens 0,9 I/min.

V exkrecnej rovnovaznej stadii bola kumulativna rendlna exkrécia (6 dni) radioaktivity stivisiacej s
lie¢ivom (vratane materskej zluCeniny a vSetkych metabolitov) 9,3 % po peroralnom podani a 3,2 %
po inhalacii. Celkova radioaktivita vylucena stolicou bola 88,5 % po peroralnom podani a 69,4 % po



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2019/06787-ZME

inhalacii. Vylu€ovanie radioaktivity suvisiacej s lie¢ivom po intravendznom podani prebehlo
prevazne cez oblicky. VylucCovaci polcas radioaktivity suvisiacej s lieCivom (materskej aj
metabolitov) je 3,6 hodiny.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Lokalna a systémova tolerabilita ipratropium-bromidu bola vycerpavajiico skimana na viacerych
zivocisnych druhoch pri réznych sposoboch podévania.

Toxicita jednorazovej davky

Akutna inhala¢na, peroralna a intraven6zna toxicita bola vyhodnocovana na viacerych druhoch
hlodavcov a inych druhoch. Po inhalaénom podani minimalna letdlna davka pri samcekoch morciat
bola 199 mg/kg. Pri potkanoch nebola pozorovana mortalita do najvyssich technicky moznych davok
(t. j. 0,05 mg/kg po 4 hod podavania alebo 160 inhalacii ipratropium-bromidu 0,02 mg/vstrek).

Hodnoty peroralnej LDso boli 1 585 mg/kg pri mysiach, 1 925 mg/kg pri potkanoch a 1 920 pri
kralikoch. Intraven6zna LDs je 13,6 mg/kg pri mySiach, 15,8 mg/kg pri potkanoch a priblizne 18,2
mg/kg pri psoch. Klinické prejavy zahinali mydriazu, suchost’ sliznice v ustach, dyspnoe, tras,
spazmy a/alebo tachykardiu.

Toxicita opakovanych davok

Stadie toxicity opakovanych davok boli vykonané na potkanoch, kralikoch, psoch a makakoch.

V inhala¢nych $tudiach v trvani do 6 mesiacov boli na tirovni bez priznakov neziaducich uc¢inkov
(NOAEL) davky 0,38 mg/kg/den pri potkanoch, 0,18 mg /kg/den pri psoch a 0,8 mg/kg/den pri
makakoch. Pri psoch boli pozorované sucho sliznice v tstnej dutine a tachykardia. Histopatologicky
neboli dokdzané Ziadne lézie stvisiace s lieCivom v bronchopulmonalnom systéme alebo v inych
organoch.

Pri potkanoch bola NOAEL davka po 18 mesiacoch peroralneho podavania 0,5 mg/kg/den.

Stadie inhalaénej toxicity s opakovanymi davkami pri potkanoch v trvani do 6 mesiacov a pri psoch v
trvani do 3 mesiacov s inym zloZenim (intranazalna forma, alternativny propelent HFA 134a zlozenie
s praskom lakt6zy), nepreukazali ziadne dodato¢né informacie o celkovom profile toxicity
ipratropium-bromidu. Intranazalne podanie do 6 mesiacov nepreukazalo ziadnu hladinu ucinku pri
davke > 0,20 mg/kg/den pri psoch a potvrdilo skorSie §tudie s intranazalnym podanim v trvani do 13
tyzdiov. Stadie toxicity s opakovanymi davkami ipratropium-bromidu preukazali podobné
toxikologické profily zloZenia s HFA a zloZenia s CFC.

Lokalna tolerancia

Vodny roztok ipratrépium-bromidu (0,05 mg/kg) bol lokélne lepsie tolerovany, ked’ bol podavany
potkanom inhaléciou (jednorazové podanie pocas 4 hodin). V stadiach toxicity opakovanych davok sa
ipratropium-bromid lokalne dobre znasal.

Imunogenicita
U morciat nebola pozorovana aktivna anafylaxia ani pasivna kozna anafylakticka reakcia.

Genotoxicita a karcinogenita

Pri in vitro skaske (Amesov test), ani pri in vivo skuske (mikronuklearny test, dominantny letalny test
na mysiach, cytogeneticka skuska na bunkach kostnej drene ¢inskych skreckov), nebola dokazana
genotoxicita.

V dlhodobych stadidch na mySiach a potkanoch nebol dokdzany kancerogénny ani tumorogénny
efekt.
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Reprodukcna a vyvojova toxicita

Stadie, skimajiice mozny vplyv ipratropium-bromidu na plodnost’, embryo-fetotoxicitu a
peri/postnatalny vyvoj, boli vykonané na mysiach, potkanoch a kralikoch. Vysoké hladiny
peroralnych déavok, t.j.1 000 mg/kg/den pri potkanoch a 125 mg/kg/den pri kralikoch, boli
maternotoxické u oboch druhov a embryo/fetotoxické pri potkanoch, pri ktorych doslo k znizeniu
hmotnosti plodu. Neboli pozorované s liecbou spojené malformacie. Najvyssie technicky mozné
davky inhala¢ného roztoku v tlakovom obale, 1,5 mg/kg/den pri potkanoch a 1,8 mg/kg/deii pri
krélikoch, nevykazovali ziadne neziaduce t€inky na reprodukciu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
1,1,1,2-tetrafludroetan (HFA 134a)

bezvoda kyselina citronova

bezvody etanol

Cistena voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitePnosti

36 mesiacov

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
Tlakova naddobku nevystavujte teplote nad 25 °C. Chraiite pred priamym svetlom, mrazom a teplom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikova tlakova nadobka s davkova¢om a naustkom, pisomna informacia pre pouzivatela, Skatul’a.
Velkost balenia:
10 ml (21 pg), t. j. 200 jednotlivych davok

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2019/06787-ZME

8. REGISTRACNE CiSLO

14/0176/79-C/S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 22. novembra 1979

Datum posledného prediZenia registracie: 26. aprila 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

08/2021
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