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1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Novistig 0,5 mg/ml + 2,5 mg/ml Injektions-
|6sung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektionsldsung enthalt 0,5 mg Glyco-
pyrroniumbromid (Ph. Eur.) und 2,5 mg
Neostigminmetilsulfat.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:
1 ml Lésung enthalt 3 mg (0,13 mmol) Na-
trium

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

Klare, farblose L6sung, praktisch frei von
sichtbaren Partikeln.

Osmolalitat: 240-340 mOsm/kg

pH-Wert: 3,4-3,8

KLINISCHE ANGABEN
Aufhebung einer nichtdepolarisierenden

(kompetitiven) neuromuskuléren Rest-Blo-
ckade.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung:

Erwachsene und éltere Patienten: 1-2 ml
intravends Uber einen Zeitraum von 10 bis
30 Sekunden (entspricht 2,5 mg Neostig-
minmetilsulfat mit 0,5 mg Glycopyrronium-
bromid bis 5 mg Neostiminmetilsulfat mit
1 mg Glycopyrroniumbromid). Alternativ
kénnen 0,02 mi/kg intravends Uber einen
Zeitraum von 10 bis 30 Sekunden angewen-
det werden (entspricht 0,05 mg/kg Neostig-
minmetilsulfat mit 0,01 mg/kg Glycopyrroni-
umbromid).

Diese Dosen kdnnen wiederholt werden,
wenn eine adaquate Aufhebung der neuro-
muskuldren Blockade nicht erreicht wird.
Gesamtdosen Uber 2 ml werden nicht emp-
fohlen da diese Dosis von Neostigmin eine
depolarisierende neuromuskulare Blockade
bewirken kann.

Kinder und Jugendliche: 0,02 mi/kg intra-
venos Uber einen Zeitraum von 10 bis 30 Se-
kunden (entspricht 0,05 mg/kg Neostigmin-
metilsulfat mit 0,01 mg/kg Glycopyrroni-
umbromid). Alternativ mit Wasser flir Injek-
tionszwecke auf 10 ml verdinnen und 1 ml
pro 5 kg Kdrpergewicht anwenden.

Art der Anwendung:
Zur intravendsen Anwendung.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

— Novistig darf nicht angewendet werden
bei Patienten mit mechanischer Obstruk-
tion des Gastrointestinaltraktes oder der
Harnwege.

— Novistig darf nicht zusammen mit Suxa-
methonium angewendet werden, da
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Neostigmin die depolarisierenden myo-
neural blockierenden Wirkungen dieses
Wirkstoffs verstéarkt.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Mit Vorsicht anzuwenden bei Patienten mit
Bronchospasmus oder schwerer Bradykar-
die.

Die Anwendung von Cholinesterase hem-
menden Wirkstoffen bei Patienten mit in-
testinalen Anastomosen kann zur Ruptur der
Anastomose oder zum Austritt von intesti-
nalem Inhalt fGhren.

Bei Patienten mit koronaren Herzerkrankun-
gen, Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstérun-
gen, Hypertonie und Thyerotoxikose mit Vor-
sicht anzuwenden, obwohl sich flr die Kom-
bination von Glycopyrroniumbromid + Neo-
stigminmetilsulfat 0,5 mg/ml + 2,5 mg/ml
Injektionslésung ein geringerer kardiovasku-
larer Einfluss gezeigt hat als fur Atropin mit
Neostigminmetilsulfat.

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit Epi-
lepsie oder Parkinson-Krankheit.

Dieses Arzneimittel muss bei Patienten mit
Fieber (insbesondere bei Kindern) wegen der
Hemmung der SchweiBbildung mit Vorsicht
angewendet werden. Ebenso wie bei ande-
ren antimuskarinischen Arzneimitteln ist Vor-
sicht geboten bei Patienten mit Prostata-
hypertrophie, paralytischem lleus, Pylorus-
stenose und Engwinkelglaukom.

Anticholinerge Arzneimittel kdnnen ventriku-
lare Arrhythmien verursachen, wenn sie
wahrend der Inhalation von Anésthetika
gegeben werden, insbesondere in Verbin-
dung mit halogenierten Kohlenwasserstoffen.

FUr quartdre Ammoniumverbindungen (wie
Glycopyrronium) wurde gezeigt, dass sie bei
hohen Dosen die nikotinischen Rezeptoren
der motorischen Endplatte blockieren. Vor
ihrer Anwendung bei Patienten mit Myas-
thenia gravis muss dies abgeklart sein.

Anders als Atropin ist Glycopyrronium eine
quartédre Ammoniumverbindung und passiert
nicht die Blut-Hirn-Schranke. Es ist daher
weniger wahrscheinlich, dass es zu post-
operativer Verwirrtheit fuhrt, wie sie insbe-
sondere bei alteren Patienten zu bedenken
ist.

Im Vergleich zu Atropin hat Glycopyrrolat
geringere kardiovaskulare und okulare Wir-
kungen.

Neostigminmetilsulfat: eine vorherige oder
gleichzeitige Gabe von Glycopyrronium oder
alternativ Atropin verhindert Bradykardie,
UbermaBigen Speichelfluss und andere
muskarinische Wirkungen von Neostigmin.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Ampulle, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Neostigminmetilsulfat darf nicht mit Suxa-
methonium angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Ein Risiko fur antimuskarinische Nebenwir-
kungen besteht bei Patienten, die Arznei-

mittel mit antimuskarinischer Wirkung ein-
nehmen, wie MAOIs (Monoaminooxidase-
Hemmer), Amantadin, Clozapin, trizyklische
Antidepressiva und Nefopam.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten fur die Anwendung
von Glycopyrroniumbromid oder Neostig-
minmetilsulfat bei Schwangeren vor. Tier-
experimentelle Studien ergaben keine Hin-
weise auf direkte oder indirekte gesundheits-
schadliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

Glycopyrronium sollte wahrend der Schwan-
gerschaft nur angewendet werden, wenn
der erwartete Nutzen fUr die Patientin das
potentielle Risiko fir den Fétus rechtfertigt.
Cholinesterasehemmer, einschlieBlich Neo-
stigmin, kénnen eine Irritabilitat des Uterus
verursachen und eine vorzeitige Geburt aus-
|8sen, wenn sie bei Schwangeren nahe des
Geburtstermins angewendet werden. Neo-
stigminmetilsulfat sollte bei einer schwange-
ren Frau nur dann angewendet werden, wenn
es eindeutig erforderlich ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Glycopyrronioumbro-
mid oder Neostigminmetilsulfat in die
menschliche Milch ausgeschieden werden.
Glycopyrroniumbromid (einschlieBlich seiner
Metabolite) wurde jedoch in die Milch von
sdugenden Ratten ausgeschieden (siehe
Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Glyco-
pyrroniumbromid oder Neostigminmetilsulfat
bei stillenden Frauen sollte nur in Betracht
gezogen werden, wenn der erwartete Nutzen
flr die Mutter groBer ist als jedwedes mog-
liche Risiko fur den Saugling.

Fertilitat

Reproduktionsstudien und andere tierexpe-
rimentelle Daten geben keinen Anlass zur
Besorgnis bezUuglich der mannlichen oder
weiblichen Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3). In
einer Studie zur Fertilitat und frihen Em-
bryonalentwicklung bei Ratten wurden
mannliche Ratten 28 Tage vor der Paarung
und weibliche Ratten 14 Tage vor der Paa-
rung mit intravendsem Neostigminmetilsulfat
(Human-Aquivalenzdosen von 1,6, 4 und
8,1 Mikrogramm/kg/Tag, basierend auf der
Korperoberflache) behandelt. Bei keiner
Dosis wurden unerwiinschte Wirkungen be-
richtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Novistig kann zu einer Schwachung des Seh-
vermogens flhren, was die Verkehrstlchtig-
keit oder die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigen kénnte.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die mit der Injektion von
Glycopyrroniumbromid — Neostigminmetil-
sulfat in Verbindung gebracht wurden, sind
nachstehend nach Systemorganklasse und
Haufigkeit aufgelistet.

Nebenwirkungen treten besonders wahr-
scheinlich zu Beginn der Behandlung oder
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bei Dosiserndhung auf. Die Haufigkeit der
unten aufgeflhrten Nebenwirkungen wird
nach der folgenden Konvention definiert:
Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100),
selten (= /10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schéatzbar).

Siehe Tabellen

Der Glycopyrronium-Neostigmin-Bestandteil
der Injektion kann zu Uberempfindlichkeit,
Angioddem und anaphylaktischer Reaktion
fUhren.

Wenn schwere durch Neostigmin induzierte
muskarinische Nebenwirkungen auftreten
(Bradykardie, erhéhte oropharyngeale Se-
kretion, verminderte kardiale ReizUberlei-
tungsrate, Bronchspasmus oder erhdhte
gastrointestinale Aktivitat usw.), kénnen
diese durch eine intravendse Anwendung
einer Injektion von 200 bis 600 Mikrogramm
(0,2-0,6 mg) Glycopyrroniumbromid oder
400-1200 Mikrogramm (0,4 -1,2 mg) Atro-
pin behandelt werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome:

Anzeichen einer Uberdosierung von Neo-
stigmin (einschlieBlich Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall, UbermaBigem Speichelfluss und
Schwitzen, Miosis, Bradykardie oder Tachy-
kardie, Kardiospasmus, Koordinationssto-
rungen, Muskelkréampfen, Faszikulation und
Lahmung, erhdhter oropharyngealer Sekre-
tion und Bronchospasmus usw.) kénnen
durch Injektion von 0,2-0,6 mg Glycopyr-
roniumbromid oder 0,4—-1,2 mg Atropin be-
handelt werden. In schweren Fallen kann es
zu einer Atemdepression kommen, und eine
kinstliche Beatmung kann bei solchen Pa-
tienten erforderlich sein.

Anzeichen einer Glycopyrroniumbromid-
Uberdosierung (Tachykardie, ventrikulare
Reizbarkeit usw.) kénnen durch die Verabrei-
chung von 1,0 mg Neostigminmetilsulfat pro
1,0 mg verabreichtem Glycopyrroniumbro-
mid behandelt werden.

Behandlung:

Die Behandlung einer Uberdosierung hangt
davon ab, ob Anzeichen von Cholinesterase-
hemmung oder anticholinerger Uberdosie-
rung das vorherrschende Erscheinungsbild
sind. Da Glycopyrroniumbromid eine quar-
tdre Ammoniumverbindung ist, sind die
Symptome einer Uberdosierung eher peri-
pherer als zentraler Natur. Zentral wirkende
Cholinesterasehemmer wie Physostigmin
sind daher zur Behandlung einer Uberdosie-

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen des Glycopyrroniumbromid-Bestandteils von

Novistig:

Systemorganklasse

Nebenwirkung

Haufigkeit

Erkrankungen des

Uberempfindlichkeit, Angioddem

Nicht bekannt

Immunsystems

Erkrankungen des Verwirrtheit™* Nicht bekannt

Nervensystems Schwindel

Augenerkrankungen Pupillenerweiterung, Photophobie, Nicht bekannt
Engwinkelglaukom

Herzerkrankungen Vorlbergehende Bradykardie* Nicht bekannt

Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums
und des Mediastinums

Vermindertes Bronchialsekret

Nicht bekannt

Erkrankungen des Gastro-

intestinaltrakts Erbrechen

Mundtrockenheit, Obstipation, Ubelkeit,

Nicht bekannt

des Unterhautzellgewebes Schwitzen

Erkrankungen der Haut und | Erréten, Hauttrockenheit, vermindertes

Nicht bekannt

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Harndrang, Harnverhalt

Nicht bekannt

* Gefolgt von Tachykardie, Palpitationen und Arrhythmien

** Insbesondere bei alteren Patienten

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen des Neostigminmetilsulfat-Bestandteils von Novistig

Systemorganklasse

Nebenwirkung

Haufigkeit

Herzerkrankungen

Bradykardie, kardiale Rhythmusstérungen

Nicht bekannt

Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums
und des Mediastinums

Erhohte oropharyngeale Sekretion

Nicht bekannt

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Erhohte gastrointestinale Aktivitat

Nicht bekannt

rung von Glycopyrroniumbromid nicht not-
wendig.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Parasym-
pathomimetika, Cholinesterasehemmer

ATC-Code: NO7AA51

Wirkmechanismus:
Glycopyrroniumbromid ist eine anticholiner-
ge, quartdre Ammoniumverbindung. Durch
den quartaren Ammoniumanteil liegt Glyco-
pyrroniumbromid bei physiologischem pH-
Wert stark ionisiert vor und durchdringt
daher schlecht die Blut-Hirn- und die Pla-
zentaschranke. Glycopyrroniumbromid hat
einen allmahlicheren Wirkungseintritt und
eine langere Wirkdauer als Atropin. Neostig-
minmetilsulfat ist ein quartarer Ammonium-
Cholinesterasehemmer.

Die Kombination Glycopyrroniumbromid +
Neostigminmetilsulfat ist mit weniger anfang-
licher Tachykardie und einem besseren
Schutz vor nachfolgenden cholinergen Wir-
kungen von Neostigminmetilsulfat assoziiert
als eine Kombination von Atropin und Neo-
stigminmetilsulfat.

Darlber hinaus werden verbleibende zen-
trale anticholinerge Wirkungen aufgrund des
begrenzten Eindringens von Glycopyrroni-
umbromid in das zentrale Nervensystem
minimiert. Die Anwendung der Kombination
aus Glycopyrroniumbromid mit Neostigmin-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

metilsulfat ist mit einer groBeren Kardiosta-
bilitat verbunden als die getrennte Anwen-
dung von Glycopyrroniumbromid und Neo-
stigminmetilsulfat.

Resorption/Biotransformation:
Glycopyrroniumbromid und Neostigminme-
tilsulfat werden routinemaBig gleichzeitig
angewendet, um die verbleibende nicht-de-
polarisierende (kompetitive) neuromuskulére
Blockade umzukehren. Zahlreiche publi-
zierte klinische Studien zeigen, dass diese
Kombiantion sicher und wirksam ist.

Uber 90 % des Glycopyrroniumbromids ver-
schwinden aus dem Serum innerhalb von
5 Minuten nach intravendser Anwendung.
Die Pharmakokinetik von Neostigminmetil-
sulfat ist im Martindale beschrieben. In einer
Studie sank die Plasmakonzentration nach
intravendser Anwendung nach 5 Minuten auf
etwa 8 % ihres Ausgangswertes mit einer
Verteilungshalbwertszeit von weniger als
einer Minute.

Elimination:

Das Arzneimittel wird schnell in die Galle
ausgeschieden, wobei die héchsten Kon-
zentrationen 30 bis 60 Minuten nach der
Verabreichung gefunden werden und Reste
bis zu 48 Stunden nach der Verabreichung
nachgewiesen werden kénnen. Glycopyrro-
niumbromid wird ebenfalls schnell in den Urin
ausgeschieden, wobei die hochsten Kon-
zentrationen innerhalb von 3 Stunden nach
der Verabreichung gefunden werden. Uber
85 % des Arzneimittels werden innerhalb von

023230-37794-100
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48 Stunden ausgeschieden. In einer pharma-
kokinetischen Einzeldosisstudie unter Ver-
wendung radioimmunologischer Testver-
fahren wurde schlieBlich bestatigt, dass
Glycopyrroniumbromid nach intravendser
Anwendung schnell verteilt und/oder aus-
geschieden wurde. Die terminale Elimina-
tionsphase verlief relativ langsam mit quan-
tifizierbaren Plasmaspiegeln, die bis zu
8 Stunden nach der Verabreichung verblie-
ben. Die Eliminationshalbwertszeit betrug
1,7 Stunden.

Die Eliminationshalbwertszeit von Neostigmin
lag in einem Bereich von etwa 15-30 Minu-
ten. Nach einer Stunde konnten Spuren von
Neostigminmetilsulfat im Plasma nachgewie-
sen werden. In einer Studie an nicht-my-
asthenischen Patienten betrug die Plasma-
halbwertszeit 0,89 Stunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitat, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potential lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren fir
den Menschen erkennen.

Glycopyrroniumbromid

Wirkungen, die auf die Eigenschaften von
Glycopyrroniumbromid als Antagonist am
muskarinergen Rezeptor zurtckzuflhren
sind, schlossen leichte bis maBige Erhéhun-
gen der Herzfrequenz bei Hunden, Linsen-
tribungen bei Ratten und reversible Ver-
anderungen im Zusammenhang mit redu-
zierter DrUsensekretion bei Ratten und
Hunden ein. Leichte Reizungen oder adap-
tive Veranderungen der Atemwege wurden
bei Ratten beobachtet. All diese Befunde
traten bei Expositionen auf, die ausreichend
Uber der erwarteten Exposition beim Men-
schen lagen.

Glycopyrronium war bei Ratten und Kanin-
chen nach inhalativer Verabreichung nicht
teratogen.

Die Fertilitat sowie die pra- und postnatale
Entwicklung wurden bei Ratten nicht beein-
trachtigt. Glycopyrroniumbromid und seine
Metaboliten passierten die Plazentaschran-
ke von tréchtigen Mausen, Kaninchen und
Hunden nicht signifikant. Glycopyrronium-
bromid (einschlieBlich seiner Metaboliten)
wurde in die Milch von sdugenden Ratten
ausgeschieden und erreichte in der Milch bis
zu 10-mal hdhere Konzentrationen als im
Blut des Muttertiers.

Genotoxizitatsstudien offenbarten kein mu-
tagenes oder klastogenes Potential fur
Glycopyrroniumbromid. Kanzerogenitats-
studien an transgenen Mausen mit oraler
Verabreichung und an Ratten mit inhalativer
Verabreichung ergaben keinen Hinweis auf
Kanzerogenitat bei systemischen Expositio-
nen (AUC), die bei Mausen etwa 53-mal und
bei Ratten 75-mal hdher waren als die fur
den Menschen empfohlene Hochstdosis von
einmal taglich 44 Mikrogramm.

Neostigminmetilsulfat

In Studien zur embryofétalen Entwicklung
wurde Ratten und Kaninchen Neostigmin-
metilsulfat in Human-Aquivalentdosen (HED,
auf mg/m?2-Basis) von 1,6, 4 und 8,1 Mikro-
gramm/kg/Tag bzw. 3,2, 8,1 und 13 Mikro-
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6.

gramm/kg/Tag wahrend des Zeitraums der
Organogenese (Gestationstage 6 bis 17 fiir
Ratten und Gestationstage 6 bis 18 fur
Kaninchen) verabreicht. Es gab keinen Hin-
weis auf eine teratogene Wirkung bei Ratten
und Kaninchen bis zu einer HED von 8,1
bzw. 13 Mikrogramm/kg/Tag bei Vorliegen
von minimaler mitterlicher Toxizitat (Tremor,
Ataxie und Prostration). Die Studien flhrten
zu Expositionen bei den Tieren, die deutlich
unter den vorhergesagten Expositionen beim
Menschen lagen.

In einer pra- und postnatalen Entwicklungs-
studie an Ratten wurde tréchtigen weiblichen
Ratten Neostigminmetilsulfat in Human-Aqui-
valentdosen (HED) von 1,6, 4 und 8,1 Mikro-
gramm/kg/Tag von Tag 6 der Trachtigkeit bis
Tag 20 der Laktation verabreicht, mit Ent-
wohnung am Tag 21. Bei HED-Dosen von
bis zu 8,1 Mikrogramm/kg/Tag traten bei
Vorliegen minimaler mutterlicher Toxizitat
(Tremor, Ataxie und Prostration) bei den
Nachkommen keine unerwinschten Wirkun-
gen in Bezug auf kdrperliche Entwicklung,
Verhalten, Lernféhigkeit oder Fertilitat auf.
Die Studien fuhrten zu Expositionen bei den
Tieren, die deutlich unter den vorhergesag-
ten Expositionen beim Menschen lagen.

In einer Studie zur Fertilitdt und frihen Em-
bryonalentwicklung bei Ratten wurde mann-
lichen Ratten 28 Tage vor der Paarung und
weiblichen Ratten 14 Tage vor der Paarung
Neostigminmetilsulfat (Human-Aquivalent-
dosen von 1,6, 4 und 8,1 Mikrogramm/kg/
Tag, basierend auf der Korperoberflache)
intraven®s verabreicht. Bei keiner Dosis
wurden unerwinschte Wirkungen berichtet.

Es wurden keine Langzeit-Tierstudien zur
Bewertung des karzinogenen Potenzials von
Neostigminmetilsulfat durchgefuhrt. Neo-
stigminmetilsulfat war im In-vitro-Test zur
bakteriellen reversen Mutation (Ames-Test),
im In-vitro-Chromosomenaberrationstest
oder im In-vivo-Mikronukleus-Test an Ratten
nicht genotoxisch.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriummonohydrogenphosphat-Dodeca-
hydrat (Ph. Eur.)

Citronensaure

Natriumhydroxid 1N (zur pH-Wert-Einstel-
lung)

Citronenséure (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.
Das Arzneimittel muss nach Anbruch sofort
verwendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Nicht einfrieren.
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

2-ml-Ampulle aus klarem, farblosem Glas
(Typ 1) (geflllt mit 1 ml)

Eine Packung enthélt 10 Ampullen mitje 1 ml
Injektionslésung.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

1.

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Sintetica GmbH

Albersloher Weg 11

48155 Mlnster

Deutschland

Tel.: +49 (0) 251 /915 965 0
Fax: +49 (0) 251 / 915 965 29
E-Mail: kontakt@sintetica.com
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2204486.00.00
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