CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO'
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fluorouracyl VP, 50 mg/mi, roztwér do wstrzykiwan i infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY
1 ml zawiera 50 mg fluorouracylu (Fluorouracilum).

Pely wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan i infuzji.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

1. Paliatywne leczenie nowotwordow zlosliwych, szczeg6lnic nowotworu odbytnicy, okrgznicy i
piersi, a takze nowotworu zotadka i trzustki, ktore nie moga by¢ zakwalifikowane do leczenia
chirurgicznego lub napromieniania.

2. Uzupelniajace leczenie pooperacyjne raka gruczolowego okr¢znicy, raka odbytnicy i piersi.
Radio-chemioterapia przedoperacyjna raka odbytnicy.

3. W mniejszym stopniu jest rowniez skuteczny w leczeniu nowotwordw jajnika, szyjki macicy,
oraz nowotworow watroby i pecherza moczowego.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Fluorouracyl moze byé podawany w powolnym wstrzyknigeiu dozylnym lub drogg infuzji. Catkowita
dawka dobowa fluorouracylu podawanego pozajelitowo nie moze by¢ wigksza niz 1 g.

Dawkowanie standardowe
1. Leczenie poczatkowe
Infuzje dozylne:
15 mg/kg mc. lub 600 mg/m? pow. ciata na dobg (nie wigcej niz 800 mg, a w szczegélnych
przypadkach 1 g na dawke) podawaé drogg infuzji dozylnej trwajacej 4 godziny.

Zawarto$é trzech fiolek po 5 ml nalezy rozcieiczyé w 250 ml jednego z nastgpujacych plynow:
0,9% wodnego roztworu chlorku sodowego,

5% roztworu glukozy,

10% roztworu glukozy,

2,5% roztworu ghikozy z 0,45% roztworem chlorku sodowego,

plynu Ringera,

ptynu Hartmanna

lub 6% roztworu dekstranu 70 000 w 5% roztworze glukozy.

Przygotowany roztwor musi by¢ wykorzystany w ciagu 8 godzin. Infuzj¢ nalezy powtarzaé codziennie
az do osiagnigcia dawki catkowitej 12-15 g. W przypadku wystapienia pierwszych objawow
niepozadanych (zapalenie jamy ustnej, biegunka, leukopenia lub trombocytopenia), podawanie leku
nalezy przerwac,



Po ustapieniu objawow ze strony przewodu pokarmowego, ustaleniu sig liczby krwinek biatych na
poziomie 3-4 x 10°/1 oraz plytek krwi na poziomie 80-100 x 10°/1 mozna podjaé leczenie
podtrzymujace (patrz nizej).

Wstrzykniecie dozylne: 12 mg/kg mc. lub 480 mg/m? pow. ciata na dobg w powolnym wstrzyknigeiu
dozylnym przez kolejne 3 dni. Jesli nie wystgpia objawy niepozadane (zapalenic jamy ustnej,
biegunka, leukopenia lub trombocytopenia), lek nalezy poda¢ w 5., 7.1 9. dniu leczenia w dawce

6 mg/kg mc. lub 240 mg/m? pow. ciala. Jesli lek jest dobrze tolerowany, nalezy podjaé leczenie
podtrzymujace. W innym przypadku nalezy leczenie podtrzymujace opoznic do chwili ustapienia
wymienionych objawéw niepozadanych, Nie nalezy stosowac fluorouracylu w szybkim wstrzyknigciu
dozylnym.

Lek mozna tez podawaé we wstrzyknieciu dozylnym jeden raz w tygodniu w dawce 15 mg/kg me. lub
600 mg/m” pow. ciata. U wigkszodci pacjentow ten sposob podawania prowadzi do niewielkiego
nasilema dzialan niepozadanych. Po wystapieniu remisji nalezy podjaé leczenie podtrzymujace.
Bezposrednio po zakonczeniu wstepnego kursu leczenia (powyzej), nalezy rozpoczaé leczenie
podtrzymujace (chyba, ze u pacjenta wystgpuja dzialania niepozadane).

2. Leczenie podtrzymujace
5-10 mg/kg mc. lub 200-400 mg/m’ pow. ciala we wstrzyknigciu dozylnym raz w tygodniu. Mimo
rzadkiego wystepowania dzialan niepozadanych, sa one czynnikiem ograniczajacym mozliwosé
kontynuacji leczenia.

Specjalne wskazéwki dotyczqce dawkowania

Fluorouracyl moze byé podawany wylacznie pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie

w stosowaniu chemioterapii przeciwnowotworowej, w osrodkach, w ktorych mozliwe jest wykonanie
wymaganych badan kontrolnych.

U pacjentow z zaburzeniami czynnoéci szpiku kostnego (liczba leukocytow ponizej 4 x 10°/1, liczba
plytek krwi ponizej 100 x 107/1), z niewydolnoscia watroby lub nerek badz z postgpujaca znaczng
utrata masy ciala, dawke nalezy zmniejszy¢ do wielkosci od '/, do /3 dawki standardowe;.

U pacjentow otytych lub w przypadku przyrostu masy ciala wskutek obrzgkow, wodobrzusza lub
innych przypadkow retencji wody w ustroju, dawke nalezy ustalaé na podstawie naleznej masy lub
powierzchni ciala pacjenta.

Leczenie skojarzone

W przypadku skojarzonego stosowania fluorouracylu z innymi lekami cytostatycznymi lub
radioterapia, dawke nalezy zwykle odpowiednio zmniejszyc.

Fluorouracyl moze byé tez podawany w ciaglym, 24-godzinnym wlewie kroplowym (5-7,5 mg/kg mc.
lub 200-300 mg/m’ pow. ciata), jednak z uwzglednieniem 8-godzinnej trwalosci rozpuszczonego leku.
Czas leczenia okresla specjalista zaleznie od rodzaju i przebiegu choroby.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwoé¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza,.
Jednoczesne stosowanie lekow przeciwwirusowych z grupy nukleozydow (np. brywudyny,
sorywudyny i ich analogow).

4.4, Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Ze wzgledu na wysoka toksycznosé leku oraz mozliwosé wystapienia cigzkich dzialan niepozadanych
(patrz punkt: 4.8.) w poczatkowym okresie leczenia wszyscy pacjenci powinni by¢é hospitalizowani.
Decyzja o dalszej hospitalizacji powinna byé podjgta w zaleznosci od cigzkoéei dziatan niepozadanych
wystepujacych w ciagu pierwszego kursu chemioterapii.



Stosowanie fluorouracylu nalezy niezwlocznie przerwaé w przypadku wystapienia zapalenia blony
sluzowej jamy ustnej, gardia, przelyku lub innych blon sluzowych, cigzkiej biegunki iub
niepowsciagliwych wymiotéw, owrzodzen lub krwawienia z przewodu pokarmowego, zmnigjszenia
liczby leukocytow ponizej 3 x 10%/1 lub phytek krwi ponizej 80 x 10%/], cigzkiej niedokrwistosci,
objawow uszkodzenia osrodkowego lub obwodowego ukladu nerwowego jak ataksja lub drzenie
mieéniowe, a takZe objawow uszkodzenia migénia sercowego.

Leczenie mozna wznowic dopiero po ustapienin wymienionych objawow.

Nie zaleca si¢ ponownego leczenia fluorouracylem pacjentow, u ktdrych lek spowodowal cigzkie
uszkodzenia przewodu pokarmowego, serca lub ukiadu nerwowego.

W poczatkowym okresie leczenia konieczne jest wykonywanie czgstych, (co 2-3 dni) badan
morfologii krwi z rozmazem oraz oznaczaniem liczby plytek krwi. Podczas leczenia podtrzymujacego,
badanic takie nalezy wykonaé przed kazda kolejna dawka leku. Graniczne dopuszczalne wartosci
liczby krwinek 1 plytek krwi podano w punkciec 4.2.

U pacjentow, ktorzy w ciggu ostatnich 30 dni przebyli zabieg chirurgiczny, wyniszczonych,

w przypadku depresji szpiku {leukocyty ponizej 4 x 10°/1, plytki krwi ponizej 100 x 10°/1) oraz

u pacjentow z ciezka niewydolnoscia watroby lub nerek dawki powinny byé zmniejszone do '/5-'/;
dawki przecigtnej.

Fluorouracyl ma dzialanie drazniace; nalezy unika¢ kontaktu ze skéra lub blonami $luzowymi. Srodki
ostroznos$ci niezbedne podczas przygotowania leku do wstrzyknigeia podano w punkeie 6.6.

Dehydrogenaza dihydropirymidyny (DPD) jest enzymem pelniacym kluczowg rolg w procesie
metabolizowania i eliminacji fluorouracylu. Niedobor tego enzymu moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia i wystapienia ogdlnoustrojowej toksycznosci fluorouracylu. U pacjentow, u ktorych
stwierdzono, badz podejrzewa si¢ wystapienie cigzkich objawdw ogdélnoustrojowej toksycznosci
fluorouracylu mozna rozwazy¢ wykonanie oznaczenia aktywnosci DPD.

W przypadku podejrzewania wystapienia ogolnoustrojowego dziatania toksycznego leku, nalezy
rozwazy¢ odstawienie fluorouracylu.

Nalezy zachowag, co najmniej czterotygodniowy odst¢p pomigdzy zakonczeniem stosowania
brywudyny, sorywudyny lub ich analogéw a rozpoczgciem podawania fluorouracylu.

U pacjentéw leczonych jednoczesnie fluorouracylem i fenytoing nalezy regularnie oznaczac stgzenie
fenytoiny w osoczu (patrz punkt 4.5).

Zarbwno wykazujacy aktywno$é seksualng mgzezyzni, jak i kobiety, podczas leczenia (i co najmniej
6 miesigey po leczeniu) powinni stosowa¢ skuteczne metody zapobiegania ciazy.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie innych lekdéw przeciwnowotworowych, jak: interferon alfa-2a, cyklofosfamid,
winkrystyna, metotreksat, cisplatyna, adriamycyna, lewamizol lub leukoworyna, moze nasila¢
toksycznosé fluorouracylu. Po diugotrwalym skojarzonym stosowaniu fluorouracylu z mitomycyng
opisywano zespol hemolityczno-mocznicowy.

U os6b leczonych fluorouracylem testy oznaczajace poziom bilirubiny oraz
kwasu 5-hydroksyindolooctowego moga dawac wyniki zawyzone lub falszywie dodatnie.

Z powodu swego dziatania na ukdad odpormosciowy, fluorouracyl ostabia odpowiedz organizmu na
stymulacijg antygenowa. W zwiazku z tym, szczepionek zawierajacych ostabione drobnoustroje nie
nalezy stosowaé zardwno w trakcie leczenia fluorouracylem, jak rowniez, zaleznie od rodzaju
szczepionki, w okresie od 3 miesigcy do 1 roku od odstawienia fluorouracylu.



Brywudyna, sorywudyna oraz ich analogi sa silnymi inhibitorami DPD - enzymu odpowiedzialnego
za metabolizm fluorouracylu (patrz punkt 4.4), dlatego jednoczesne stosowanie tych lekow z
fluorouracylem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

U niektorych pacjentow przyjmujacych jednoczeénie fenytoing i fluorouracyl (dozylnie) stwierdzono
zwigkszenie stgzenia fenytoiny w osoczu, prowadzace do wystapienia objawow zatrucia fenytoina.

4,6, Cigia i laktacja

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fluorouracylu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcje. Potencjalne zagrozenic dla czlowieka nie jest
znane. Produktu Fluorouracyl VP nie wolno stosowaé w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne.

Nie stwierdzono czy fluorouracyl przechodzi przez barierg tozyskowa. Mimo, ze nie ma danych na
temat czy fluorouracyl przechodzi do mleka matki, kobiety przyjmujace ten Ik ni¢c powinny karmic
piersia.

4.7. Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$é prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8. Dzialania niepoigdane

Czgstos¢ wystgpowania wymienionych ponizej dzialan niepozadanych zostala zdefiniowania w
oparciu o nastgpujgca konwencjg: bardzo czgsto (21/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(=21/1000 do <1/100), rzadko (21/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), nie znana (czestosé
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia zoladka i jelit:

Bardzo czgsto: nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej, zapalenie blon sluzowych, biegunka.
Niezbyt cz¢sto: krwawienia z przewodu pokarmowego.

Nie znana: uszkodzenie przetyku, biegunka krwotoczna, bol brzucha (zwigzane z ogdlnoustrojowym
dzialaniem toksycznym fluorouracylu — patrz punkt 4.4).

Zaburzenia watroby i drog zolciowych:
Rzadko: martwica watroby (mogaca prowadzi¢ do zgonu).
Niezbyt czgsto: uszkodzenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérmnei:

Bardzo czesto: tysienie, rumien dtoni i stép.

Niezbyt czgsto: zapalenie skory, przebarwienia skéry, pokrzywka, nadwrazliwosé skory na swiatlo,
uszkodzenie plytek paznokciowych wlacznie z utrata paznokci.

Nieznana: wysypka plamisto-grudkowa.

Zaburzenia serca:

Czesto: bol przedsercowy, niedokrwienie migsnia sercowego.

Rzadko: zaburzenia rytmu serca, zawal migsnia sercowego, niewydolnosé mieénia sercowego (mogaca
prowadzié¢ do zgonu).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania.
Niernana: brak laknienia.



Zaburzenia ukladu nerwowego:

Rzadko: ataksja, mowa belkotliwa, oczoplas, bél glowy, zapalenie nerwu wzrokowego, zaburzenia
mozdzkowe, pozapiramidowe i korowe (zwykle odwracalne), leukoencefalopatia.

Nieznana: dezorientacja.

Zaburzenia psychiczne;
Rzadko: euforia.

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego:

Bardzo czgsto: niedokrwisto$¢, trombocytopenia, neutropenia, pancytopenia.
Rzadko: agranulocytoza.

Nieznana: leukopenia z neutropenia, niedokrwistos¢ hemolityczna.

Takie zaburzenia, jak pancytopenia, neutropenia czy trombocytopenia zwigzane sa z
ogolnoustrojowym dziataniem toksycznym fluorouracylu — patrz punkt 4.4,

Zaburzenia oka:
Niezbyt czgsto: nadmierne fzawienie jako pierwszy objaw zwezenia kanalikow lzowych.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia.
Niezbyt czesto: skurcz oskrzel.
Nieznana: uszkodzenie gardia.

Zaburzenia ukiadu immunologicznego:
Bardzo rzadko: wstrzas anafilaktyczny.

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze:
Bardzo cz¢sto: zakazenia, nickiedy o cigzkim przebiegu.

W przypadku wstrzasu anafilaktycznego nalezy zastosowaé typowe postgpowanie.

Jesli wystapi biegunka, nalezy zastosowac typowe leczenie przeciwbiegunkowe, zas nudnosci i
wymioty nalezy lagodzi¢ za pomoca lekéw przeciwwymiotnych.

Przerwanie leczenia fluorouracylem zwykle prowadzi w ciagu 5-7 dni do stopniowego cofania si¢
rumienia dioni i stép. Aby zapobiec wystapieniu rumienia, jednoczesénie z fluorouracylem nalezy
podawac doustnie pirydoksyn¢ w dawce 100 mg do 150 mg na dobg.

4.9. Przedawkowanie

Giéwnymi objawami przedawkowania s3 nudnosci, wymioty, biegunka, zapalenic jamy ustnej,
krwawienia, leukopenia i/lub trombocytopenia. Zalecane postgpowanie obejmuje przerwanie leczenia
lub zmniejszenie dawki leku oraz — zaleznie od objawOw — przetaczanie krwi, krwinek biatych lub
plytek krwi oraz podanie lekow przeciwdrobnoustrojowych.

5, WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Whadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, antymetabolity, analogi pirymidyn,
kod ATC: LO1B C02.

Fluorouracyl jest lekiem cytostatycznym hamujacym podzial komdrek przez hamowanie syntezy DNA
oraz tworzenie nieprawidlowego RNA. U zwierzat wykazano wyrazne hamowanie wzrostu réznych
przeszezepialnych nowotworow. U osob chorych na niektére nowotwory fluorouracyl powoduje



czasowa 1 zwykle czgsciows remisjg, polaczona z subiektywna poprawg i zmnicjszeniem dolegliwosci
bolowych.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wehianianie
Biodostgpnosé fluorouracylu u ludzi jest w znacznym stopniu zmienna indywidualnie.

Dystrybucja

Objetosé dystrybucji wynosi 0,2-0,5 Vkg. Stopien wigzania z biatkami 10%. Po wstrzyknigciu
dozylnym fluorouracyl przenika do guza, blony $luzowej jelita, szpiku kostnego, watroby i innych
tkanek w calym ustroju. Pomimo ograniczonej rozpuszczalnosci w thuszczach, fluorouracyl przechodzi
latwo przez barierg krew-mozg i jest obecny w ptynie moézgowo-rdzentiowym i tkance mozgowe;j.
Stgzemie fluorouracylu w tkance guza i plynie moézgowo-rdzeniowym moze by¢ wyzsze, niz w osoczu
krwi.

Metabolizm
Fluorouracy! jest metabolizowany giéwnie w watrobie, gdzic unicczynniany jest do dwutlenku wegla,
mocznika i o-fluoro-p-alaniny.

Wydalanie

Mniej niz 15% podanej dawki wydala si¢ z moczem, w postaci nie zmienionej, w ciagn 6 godzin:
z czego 90% w ciagu pierwszej godziny. Z wydychanym dwutlenkiem wegla wydala sie 60-90%
fluorouracylu. Okres poltrwania fluorouracylu wynosi 5-20 minut i zalezy od wielkosci podanej
dawki.

Farmakokinetyka w szczegolnych sytuacjach kinicznych

Tylko niewielki procent (15%) fluorouracylu wydala si¢ przez nerki. Niemniej jednak, z powodu
niewydolnosci szpiku kostnego w azotemii (jako rezultat niewydolnosci nerek), powinna by¢
rozwazona modyfikacja dawki, odpowiednia do stopnia niewydolnosci 1 indywidualnej reakcji
pacjenta.

Fluorouracyl jest metabolizowany glownie w watrobie, nalezy, wigc uwzglednié¢ mozliwosé
zmnigjszenia dawki leku w przypadku niewydolno$ci watroby.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Fluorouracyl, podobnie jak wigkszos¢ lekow cytostatycznych, wywiera u zwierzat dzialanie
hematotoksyczne, teratogenne i embriotoksyczne oraz uszkadza blony §luzowe.

W badaniach przeprowadzonych w warunkach in vivo u samcow szczura stwierdzono obecnosé
aberracji chromosomowych oraz zmian w spermatogenezie do nicplodnosci wlacznie. Natomiast w
badaniu przeprowadzonym u samic tego zwierzecia fluorouracyl zmniejszal plodnosé i indukowat
aberracje chromosomowe u embrionéw. W badaniu przeprowadzonym u krolikéw obserwowano
mniej nasilone objawy.

W badaniach przeprowadzonych na zwierz¢tach leki z grupy antymetabolitow wykazuja si¢
dzialaniem rakotworczym, jednak u ludzi ryzyko zwiazane z ich dzialaniem rakotworczym wydaje sig
by¢ mniejsze, niz w przypadku lekéw alkilujacych.

Zarowno w badaniach in vitro jak i in vivo wykazano, z¢ fluorouracyl dziata mutagennie,

6, DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych



Sodu wodorotlenck.
Woda do wstrzykiwan.

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczae
Produktu leczniczego nie wolno mieszaé z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.
6.3. Okres waznosci

2 lata.
Nie stosowac po uplywie terminu waznosci na opakowaniu.

6.4.  Specjalne srodki ostrozno$ci przy przechowywaniu
Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.

Osad, pojawiajacy si¢ w wyniku przechowywania w niskiej temperaturze, mozna rozpuscic ostroznie
podgrzewajac ampuike do 60°C i wstrzasajac.

6.5. Rodzaj i zawarto$é opakowania
5 fiolek po 5 ml z bezbarwnego szkla w tekturowym pudelku.
6.6.  Szczegdlne $rodki ostroinosci dotyczace usuwania i przygotowania Ieku do stosowania

Przygotowaniem fluorouracylu do iniekcji powinien zajmowac si¢ wylacznie przeszkolony personel.
Nie nalezy naraza¢ personelu, a szczegolnie kobiet w ciaZy na ekspozycje leku.

Roztwor do infuz)i nalezy przygotowywaé w specjalnie wyznaczonych migjscach, na latwozmywalnej
tacce lub specjalnej bibule jednorazowego uzytku, pokrytej jednostronnie plastikiem. Podczas
przygotowania roztworu nalezy stosowa¢ ochrong na oczy, rgkawiczki jednorazowego uzytku, maski
na twarz 1 fartuch jednorazowego uzytku. Strzykawki i zestawy do infuzji nalezy montowac tak, aby
uniknad nieszczelnosci. Zaleca sig uzywanie zestawow ze zlaczami typu Luer.

Po zakonficzeniu pracy nalezy dokladnie oczyécié¢ wszystkie narazone na ekspozycje¢ powierzchnie, a
rgce 1 twarz umyc.

Roztwor do infuzji dozylnych nalezy przed podaniem rozcienczyé w jednym z nastepujacych plynow:
0,9% wodnym roztworze chlorku sodowego,

5% roztworze glukozy,

10% roztworze glukozy,

2,5% roztworze glukozy z 0,45% roztworem chlorku sodowego,

plynie Ringera,

plynie Harimanna

lub 6% roztworze dekstranu 70 000 w 5% roztworze glukozy.

Postepowanie ze zuzytym materialem i wyposazeniem

Igly uzywane do wstrzyknigé fluorouracylu nalezy umieszczaé w odpowiednim pojemniku. Inne
przedmioty jednorazowego uzytku nalezy umiesci¢ w plastikowych torbach i spali¢ z innymi
odpadami szpitalnymi.

Nie zuzyty roztwor nalezy wylaé na watg, ktérg nalezy umieéci¢ w podwdnych zamknigtych torbach
polietylenowych 1 spali€.



-«

Pierwsza pomoc

W przypadku skazenia oczu nalezy je natychmiast przemyé woda, i skontaktowaé si¢ z lekarzem.
Skazona skorg umy¢ doktadnie woda i mydiem, skazona odziez zdja¢ tak, aby nie zwiekszy¢ skazonej
powierzchni (najlepiej pod strumieniem wody).

W przypadku wdychania lub polknigcia fluorouracylu natychmiast zwrocic si¢ o pomoc do lekarza,

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

ICN Polfa Rzeszow S.A.
ul. Przemyslowa 2,
35-959 Rzeszow

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

Pozwolenie nr R/3356

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

31.12.1999

03.02.2005

08.02.2006
04.11.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



