CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bicalutanorm, 150 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg bikalutamidu.

Substancja pomocnicza: kazda tabletka zawiera 181 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biala, okragta, dwuwypukta tabletka powlekana, z wyttoczonym napisem ,,BCM 150” po jednej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Bicalutanorm, 150 mg, jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka
gruczotu krokowego, w monoterapii lub jako leczenie uzupetniajgce po radykalnej prostatektomii lub
radioterapii, u pacjentow z duzym ryzykiem progresji choroby (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli mezczyzni, w tym pacjenci w podesztym wieku: 1 tabletka powlekana (150 mg), doustnie, raz
na dobe. Tabletke nalezy przyjmowac z jedzeniem lub osobno, zawsze o tej samej porze (zazZwyczaj
rano lub wieczorem).

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac ptynem.

Produkt leczniczy Bicalutanorm, 150 mg, tabletki powlekane, powinien by¢ przyjmowany przez co
najmniej 2 lata lub do czasu progresji choroby.

Dzieci i mlodziez:
Bikalutamid jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci lub mtodziezy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest wymagane dostosowywanie dawki leku u pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek. Brak jest
danych dotyczacych stosowania bikalutamidu u pacjentow z cigzka niewydolno$cia nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Nie jest wymagane dostosowywanie dawki leku u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby. U pacjentow z umiarkowanymi lub ci¢gzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby moze
dochodzi¢ do kumulacji produktu leczniczego (patrz punkt 4.4).




4.3 Przeciwwskazania
Stosowanie bikalutamidu jest przeciwwskazane u kobiet i dzieci (patrz punkt 4.6).

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza produktu
leczniczego.

Jednoczesne stosowanie bikalutamidu z terfenadyng, astemizolem lub cyzaprydem jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Bikalutamid jest metabolizowany gtownie w watrobie. Dostepne dane wskazuja, ze jego eliminacja
moze by¢ wolniejsza u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby, co moze prowadzi¢
do zwiekszonej kumulacji bikalutamidu. Dlatego bikalutamid nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow
z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Podczas leczenia bikalutamidem zaleca si¢ okresowe badanie wskaznikow czynno$ci watroby, ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia zaburzen jej czynno$ci. W wigkszos$ci przypadkoéw zaburzenia
czynno$ci watroby moga wystapi¢ podczas pierwszych 6 miesiecy leczenia bikalutamidem.

Rzadko obserwowano wystapienie ci¢zkich zaburzen czynnos$ci watroby i niewydolnosci watroby oraz
raportowano przypadki zgonow (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia ci¢zkich zaburzen nalezy
przerwac leczenie bikalutamidem.

U pacjentow, u ktdrych zaobserwowano progresje¢ choroby wraz z podniesionymi warto§ciami PSA,
nalezy rozwazy¢ zakonczenie terapii bikalutamidem.

Stwierdzono, ze bikalutamid hamuje aktywno$¢ enzymow uktadu enzymatycznego cytochromu P 450,
gléwnie izoenzymu 3A4 (CYP 3A4), dlatego podczas leczenia bikalutamidem leki metabolizowane
gléwnie przez izoenzym CYP 3A4 powinny by¢ stosowane ze szczegdlng ostroznoscia (patrz punkty
4.3i4.5).

Produkt leczniczy Bicalutanorm, 150 mg, tabletki powlekane, zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie
powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
wrodzonym niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy — galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania in vitro wykazaty, ze enancjomer R bikalutamidu jest inhibitorem enzymu CYP 3A4,
wykazujac jednoczesne stabsze dziatanie hamujace aktywnos¢ CYP 2C9, 2C19 oraz 2D6.

Chociaz badania kliniczne z zastosowaniem antypiryny jako markera aktywnos$ci cytochromu P450
(CYP) nie potwierdzity interakcji z bikalutamidem, $rednia ekspozycja na midazolam (AUC) ulegta
zwigkszeniu maksymalnie o 80% przy jednoczesnym podawaniu bikalutamidu przez 28 dni.
Zwigkszenie takie moze miec istotne znaczenie w przypadku lekow o matym wskazniku
terapeutycznym. Dlatego tez jednoczesne stosowanie bikalutamidu z terfenadyna, astemizolem lub
cyzaprydem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nalezy réwniez zachowac szczegdlna ostrozno$é
podczas jednoczesnego stosowania bikalutamidu z takimi substancjami czynnymi, jak cyklosporyna

i leki blokujace kanal wapniowy. Zmniejszenie dawki wymienionych produktéw leczniczych moze
by¢ wskazane szczegodlnie, gdy istnieje mozliwo$¢ nasilenia dziatania leku lub wystapienia dziatan
niepozadanych. W przypadku stosowania cyklosporyny zaleca si¢ kontrolowanie jej stezenia w osoczu
krwi oraz monitorowanie stanu klinicznego pacjenta podczas rozpoczynania lub po zakonczeniu
leczenia bikalutamidem.



Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania bikalutamidu pacjentom
przyjmujacym inne leki, ktore hamujg procesy utleniania lekow, np. cymetydyne Iub ketokonazol.
Moze to powodowac zwigkszenie stezenia bikalutamidu w osoczu, co teoretycznie moze prowadzi¢
do zwigkszenia czestosci dziatan niepozadanych.

W badaniach in vitro wykazano, ze bikalutamid moze wypiera¢ warfaryne, pochodng kumaryny

0 dziataniu przeciwzakrzepowym, z potaczen z biatkami osocza. W przypadku rozpoczgcia terapii
bikalutamidem u pacjentéw jednocze$nie przyjmujgcych pochodne kumaryny o dziataniu
przeciwzakrzepowym, zaleca si¢ $ciste monitorowanie czasu protrombinowego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Stosowanie bikalutamidu u kobiet jest przeciwwskazane. Nie wolno stosowac leku u kobiet w ciazy
oraz w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby bikalutamid wptywal na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze czasami moze wystapic¢ sennos¢. Pacjenci,
u ktorych wystapi taki objaw, powinni zachowac ostroznosc¢.

4.8 Dzialania niepozadane

W tym punkcie czg¢sto$¢ dziatah niepozadanych zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czgsto
(>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (czgsto$¢ wystgpowania nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow

i narzadéw Czestosé Bikalutamid, 150 mg (monoterapia)
Zaburzenia krwi i uktadu . S,
czgsto niedokrwistos¢
chtonnego
Zaburzenia uktadu . nadwrazliwo$¢, obrzek naczynioruchowy
. . niezbyt czgsto .
immunologicznego i pokrzywka
Zaburzenia metabolizmu . . o
S czesto zmniejszenie taknienia
I odzywiania
Zaburzenia psychiczne czesto obnizony poped seksualny, depresja
Zaburzenia uktadu .
czesto zawroty gtowy, sennos¢
nerwowego
Zaburzenia naczyniowe czesto uderzenia gorgca

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki niezbyt czesto
piersiowej i srodpiersia

$rédmigzszowa choroba ptuc®
(zgtaszano przypadki zgonow)

bol brzucha, zaparcia, niestrawnosc,
wzdecia, nudnosci

czesto hepatotoksycznosc¢, zottaczka,

zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz”,

Zaburzenia zotadka i jelit czgsto

Zaburzenia watroby i drog

z0lciowych rzadko niewydolno$¢ watroby®

(zglaszano przypadki zgonow)




bardzo czgsto wysypka
Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej czesto lysienie, hirsutyzm/ponowny porost
wlosow, suchosé skory?, §wiad
Zaburzenia nerek i drdg .
czesto krwiomocz
moczowych
Zaburzenia ukladu bardzo czgsto ginekomastia 1 tkliwo$¢ piersi
rozrodczego i piersi czgsto zaburzenia erekcji
Zaburzenia ogo6lne i stany bardzo czgsto astenia
W miejscu podania czesto bol w klatce piersiowej, obrzek
Badania diagnostyczne czesto zwigkszenie masy ciata

é Wymieniane jako dziatanie niepozadane raportowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Czgsto$é
wystepowania zostata okreslona na podstawie ilosci zgloszen wystapienia srodmiazszowego zapalenia phuc jako dziatania
niepozadanego W trakcie randomizowanego okresu leczenia dawka 150 mg w badaniach EPC.

Zmiany w watrobie rzadko maja cigzkie nasilenie, najczesciej sa przemijajace i ustgpuja catkowicie lub czg$ciowo w
trakcie leczenia bikalutamidem lub po jego zakonczeniu.

¢ Wymieniane jako dziatanie niepozadane raportowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Czgstos$é
wystgpowania zostala okreslona na podstawie iloéci zgloszen wystapienia zaburzen watroby jako dziatania niepozadanego
u pacjentéw leczonych dawka 150 mg, w otwartych badaniach EPC.

W zwiazku z zastosowaniem systemu kodowania w badaniach EPC, dziatanie niepozadane ,,sucho$¢ skéry” byto
rejestrowane zgodnie z terminologia COSTART ,,wysypka”. Nie okreslono oddzielnej czgstosci wystgpowania tego
dziatania niepozadanego dla bikalutamidu w dawce 150 mg, jednakze przyjmuje si¢, ze jest taka sama jak dla dawki 50 mg.

‘U wickszosci pacjentdow otrzymujacych w monoterapii bikalutamid w dawce 150 mg wystepowata ginekomastia i/lub bol
w klatce piersiowej. W badaniach potwierdzono, ze objawy te byly nasilone u 5% pacjentéw. Ginekomastia moze nie
ustapi¢ samoistnie po zakonczeniu terapii, szczegélnie w przypadku leczenia dlugotrwatego.

49 Przedawkowanie

Brak jest doniesien dotyczacych przedawkowania u ludzi. Nie ma swoistego antidotum; nalezy
stosowac leczenie objawowe. Zastosowanie dializy moze nie by¢ pomocne, poniewaz bikalutamid
silnie wigze si¢ z biatkami i nie jest wydalany z moczem w postaci niezmienionej. Zalecane jest
ogolne postgpowanie podtrzymujace z czgstym monitorowaniem parametrow podstawowych
czynnosci zyciowych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antagonista androgenéw, kod ATC: L02 BB 03

Bikalutamid jest niesteroidowym lekiem o dzialaniu antyandrogenowym nie wykazujacym innej
aktywnosci endokrynnej. Wigze si¢ ze zwyktymi receptorami androgenowymi bez aktywacji ekspresji
genodw, przez co hamuje stymulacj¢ androgenowa. Zahamowanie to prowadzi do regresji guza stercza.
U niektorych pacjentow przerwanie leczenia bikalutamidem moze prowadzi¢ do zespotu odstawienia
antyandrogenu.

Bikalutamid w dawce 150 mg byt badany w leczeniu pacjentéw z ograniczonym do narzadu (T1-T2,
NO lub Nx, MO0) lub miejscowo zaawansowanym (T3-T4, kazde N, M0, T1-T2, N+, MQ) rakiem
gruczotu krokowego bez przerzutéw, w 3 badaniach klinicznych z grupg kontrolng placebo,

z zastosowaniem podwojnie $lepej proby, przeprowadzonych z udzialem 8113 pacjentdow, poddanych
tacznej analizie, w ktorej bikalutamid byt stosowany jako pierwszy rzut leczenia (leczenie
hormonalne) lub jako leczenie uzupetiajace po radykalnej prostatektomii lub radioterapii (pierwotna
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radioterapia zewnetrzna). Przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 7,4 roku, u 27,4% wszystkich
pacjentow otrzymujacych bikalutamid i 30,7% pacjentéw otrzymujacych placebo, stwierdzono
obiektywna progresje choroby.

Zmniegjszenie ryzyka obiektywnej progresji choroby byto obserwowane w wigkszo$ci grup pacjentow,
jednak najbardziej wyrazne byto w grupie pacjentow z duzym ryzykiem progresji. W zwigzku z tym,
pozostaje do decyzji lekarza prowadzacego wybranie najlepszego sposobu leczenia pacjenta, u ktorego
wystepuje mate ryzyko progresji choroby, szczegdlnie u pacjentéw po radykalnej prostatektomii.
Decyzja moze by¢ odroczona do wystgpienia objawow swiadczacych o progresji choroby.

Nie zaobserwowano réznic ogolnego przezycia w przypadku mediany czasu obserwacji wynoszacej
7,4 roku i umieralno$ci wynoszacej 22,9% (wspotczynnik hazardu [ang. hazard ratio — HR] =0,99;

95% przedziat ufnosci [ang. confidence interval — CI] 0,01 do 1,09). Jednakze, w dalszych analizach
podgrup obserwowano pewne tendencje.

Dane dotyczace przezycia wolnego od progresji i catkowitego przezycia u pacjentow z miejscowo

zaawansowanym rakiem gruczolu krokowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1

Przezycie wolne od progresji u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego,

analiza podgrup

Populacja analizowana

Zdarzenia (%) w grupie
pacjentéw leczonych

Zdarzenia (%)
w grupie pacjentéw

Wspotezynnik

bikalutamidem otrzymujacych hazardu (Cl 95%)
placebo

Baczna obserwacja 193/335 (57,6) 222/322 (68,9) 0,60

(od 0,49 do 0,73)
Radioterapia 66/161 (41,0) 86/144 (59,7) 0,56

(od 0,40 do 0,78)
Radykalna 179/870 (20,6) 213/849 (25,1) 0,75
prostatektomia (od 0,61 do 0,91)

Tabela 2

Przezycie catkowite u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego, analiza

podgrup

Populacja analizowana

Liczba zgondéw (%)
w grupie pacjentéw

Liczba zgondéw (%)
w grupie pacjentéw

Wspotezynnik

leczonych otrzymujacych hazardu (Cl 95%b)
bikalutamidem placebo

Baczna obserwacja 164/335 (49,0) 182/322 (56,8) 0,81

(od 0,66 do 1,01)
Radioterapia 49/161 (30,4) 61/144 (42,4) 0,65

(od 0,44 do 0,95)
Radykalna 137/870 (15,7) 122/849 (14,4) 1,09
prostatektomia (od 0,85 do 1,39)

W grupie pacjentéw z rakiem miejscowo zaawansowanym, otrzymujacych bikalutamid w monoterapii
nie bylo znamiennej roznicy przezycia wolnego od progresji. W tej grupie pacjentdw obserwowano
tendencj¢ do zmniejszonego przezycia w porownaniu z grupg otrzymujaca placebo (HR = 1,16, 95%
CI: 0,99 do 1,37). W zwigzku z powyzszym, stosunek korzysci do ryzyka w przypadku stosowania

bikalutamidu w tej grupie pacjentow nie jest korzystny.

Skutecznos¢ bikalutamidu w dawce 150 mg w leczeniu pacjentdw z miejscowo zaawansowanym
rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw, u ktoérych wystepowaty wskazania do wezesnego




leczenia hormonalnego, oceniano oddzielnie przy uzyciu metaanalizy wynikéw dwoch badan
obejmujgcych 480 pacjentdéw z rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw (MO), ktdrzy nie byli
wczesniej leczeni. Nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie przezycia (HR=1,05 [CI: 0,81 — 1,36],
p=0,669) ani czasu uptywajacego do stwierdzenia progresji choroby (HR=1,2 [CI: 0,96 — 1,51],
p=0,107) migdzy grupa chorych otrzymujgcych bikalutamid w dawce 150 mg, a grupa chorych,

u ktérych w leczeniu zastosowano kastracj¢. Zaobserwowano ogdlng tendencje dotyczaca lepszej
jakos$ci zycia na korzys$¢ terapii bikalutamidem 150 mg w stosunku do kastracji — stwierdzono
znaczaco wyzszy poped piciowy (p=0,029) oraz lepsza wydolnos¢ fizyczna (p=0,046).

Ztozona analiza wynikow 2 badan klinicznych obejmujacych 805 pacjentow z rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami, ktorzy nie byli wezesniej leczeni, a ich przewidywany wskaznik
umieralno$ci wynosi 43% wykazata, ze leczenie bikalutamidem 150 mg jest mniej skuteczne niz
kastracja, jesli chodzi o czas przezycia (HR = 1,30 [przedziat ufnosci: 1,04 — 1,65]). Szacowana
roznica czasu przezycia wynosi 42 dni przy $rednim czasie przezycia wynoszacym 2 lata.

Bikalutamid stanowi mieszaning racemiczng, przy czym aktywnos$¢ antyadrogenowa przejawia prawie
wylacznie enancjomer R.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Bikalutamid jest dobrze wchtaniany po podaniu doustnym. Brak jest jakichkolwiek dowodoéw na
Klinicznie istotny wptyw pokarmu na jego biodostepnosc.

Enancjomer S jest szybko wydalany w poréwnaniu z enancjomerem R, ktérego okres poitrwania
W osoczu wynosi okoto 1 tygodnia.

Przy regularnym codziennym podawaniu bikalutamidu, stezenie enancjomeru R w osoczu krwi
zwigksza si¢ okoto 10 razy w poroOwnaniu ze stezeniem enancjomeru S, co wynika z jego dlugiego
polokresu eliminacji.

Po podaniu bikalutamidu w dawce dobowej 150 mg, stezenie enancjomeru R w osoczu osigga poziom
okoto 22 ug/ml. Z catkowitej liczby enancjomeréw obecnych w osoczu w stanie stacjonarnym, 99%
stanowi enancjomer R, ktory odgrywa dominujgcg role w dziataniu terapeutycznym.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne enancjomeru R nie zaleza od wieku pacjenta, zaburzen czynno$ci
nerek ani od fagodnych do umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby. Wykazano, ze u pacjentow
z cigzka niewydolnoscig watroby eliminacja enancjomeru R z osocza jest wolniejsza.

Bikalutamid silnie wigze si¢ z biatkami osocza (racemat 96%, enancjomer R 99,6%) i jest intensywnie
metabolizowany (poprzez utlenianie i sprzeganie z kwasem glukuronowym): jego metabolity sa
wydalane poprzez nerki i z z6tcia, w przyblizeniu w rownych proporcjach.

W badaniach klinicznych $rednie stezenie R-bikalutamidu w nasieniu m¢zczyzn przyjmujacych
bikalutamid w dawce dobowej 150 mg wynosito 4,9 pg/ml. Tlo$¢ bikalutamidu, ktory potencjalnie
moze zostaé przekazany partnerce podczas wspotzycia ptciowego jest niewielka i wynosi okoto
0,3 pg/kg. Jest to warto$¢ ponizej poziomu, ktory moze wywota¢ zmiany u potomstwa zwierzat
laboratoryjnych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach eksperymentalnych na zwierzetach i ludziach wykazano, ze bikalutamid jest silnie
dziatajagcym antagonistg receptora androgenowego. Gtéwnym drugorzegdowym dziataniem
farmakologicznym jest indukcja oksydaz o mieszanej funkcji, zaleznych od CYP 450, w watrobie. Nie
obserwowano indukcji enzymoéw u ludzi. Zmiany w narzadach docelowych u zwierzat, wigczajac
indukcje guza (komoérki Leydiga, tarczyca, watroba) sg jednoznacznie zwigzane z pierwszo-



i drugorzedowym dziataniem farmakologicznym bikalutamidu. U ludzi nie obserwowano indukcji
enzymatycznej 1 nie uwaza si¢, aby ktorekolwiek z powyzszych stwierdzen moglto mie¢ znaczenie dla
leczenia pacjentow z rakiem stercza. Zanik przewoddw nasiennych, pojawiajacy si¢ w czasie leczenia
antyandrogenami jest typowym dziataniem wszystkich lekoéw tej grupy i zaobserwowano go

u wszystkich badanych gatunkow zwierzat. W 12-miesiecznych badaniach toksycznosci

z zastosowaniem dawek powtdrzonych, przeprowadzonych na szczurach, petne odwrédcenie zaniku
jader wystepowato w ciggu 24 tygodni. Po 11-tygodniowym podawaniu leku, powrdt zdolnosci
rozrodczych nastgpowat po 7 tygodniach od zakonczenia stosowania leku. Z tego wzgledu nalezy
przypuszczaé, ze bikalutamid moze powodowac okresowe zmniejszenie ptodnosci lub nieptodnosé

u ludzi.

Badania genotoksyczno$ci nie wykazaty jakiegokolwiek dziatania mutagennego bikalutamidu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Laktoza jednowodna
Powidon K-29/32
Krospowidon (typ A)
Sodu laurylosiarczan
Magnezu stearynian

Sktadniki otoczki:
Laktoza jednowodna
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 4000

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku

Wielko$ci opakowan: 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 80, 84, 90, 98, 100, 140, 200, 280 tabletek
powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdlnych wymagan.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

+pharma arzneimittel gmbh

Hafnerstralte 211

8054 Graz

Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
18594

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
2011-08-19

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2012-07-25



