CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BIODRIBIN, 1 mg/ml, roztwor do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden mililitr roztworu do infuzji zawiera 1 mg kladrybiny (Cladribinum).
Jedna fiolka zawiera 10 mg kladrybiny (Cladribinum).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji
Przezroczysty, bezbarwny roztwor

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Biataczka wiochatokomorkowa w kazdym stadium choroby.
Przewlekta biataczka limfatyczna i chtoniaki nieziarnicze o matym stopniu zto$liwosci w przypadkach
pierwotnie lub wtérnie opornych na leczenie innymi cytostatykami.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Doroéli

Biataczka wtochatokomorkowa

Zaleca sie dawke 0,09 mg/kg mc./dobe (3,6 mg/m?/dobe) w 24-godzinnym ciggtym wlewie przez
7 dni. Nie nalezy modyfikowa¢ dawkowania.

W przypadku wystgpienia objawow neurotoksycznosci lub nefrotoksyczno$ci nalezy okresowo
wstrzymac lub catkowicie zaprzesta¢ podawania produktu leczniczego.

Przewlekta biataczka limfatyczna i chtoniaki nieziarnicze o matym stopniu ztosliwosci

Zaleca sie dawke 0,12 mg/kg mc/dobe (4,8 mg/m*dobe) w 2-godzinnym wlewie przez 5 kolejnych
dni, w kolejnych cyklach co 28 dni. Zwykle wystarczag dwa kursy, maksymalnie 6 kursow.

Jesli po dwéch kursach nie ma zadnej poprawy, leczenie nalezy przerwac.

W przypadku zmniejszenia liczby limfocytow o 50% lub wiecej nalezy zastosowac nastepne 2 kursy
i ponownie oceni¢ efekt leczenia i podjgé decyzje o zastosowaniu nastepnych 2 kursow.

Niewydolnos¢ nerek i watroby
U pacjentow z niewydolnoscig nerek i (lub) watroby nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢
i rozwazy¢ mozliwo$¢ zmniejszenia dawki.

Dzieci
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Biodribin u dzieci.



4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
Cigza i laktacja.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kladrybing nalezy stosowa¢ wytgcznie pod nadzorem lekarza doSwiadczonego w chemioterapii
choréb nowotworowych, w warunkach umozliwiajgcych wiasciwg interwencje terapeutyczng

w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych.

Przed kazdym podaniem kladrybiny nalezy oceni¢ stan og6Iny pacjenta, ze szczegdlnym
uwzglednieniem infekcji, skazy krwotocznej, neuropatii obwodowej; nalezy sprawdzi¢ morfologie
krwi i skiad leukocytéw oraz czynno$¢ nerek i watroby.

Podczas stosowania produktu leczniczego, szczegdlnie podczas pierwszego kursu, nalezy wiasciwie
nawodni¢ pacjenta, utrzymac duzg diureze, w razie potrzeby stosowac dozylnie ptyny i (lub) produkty
lecznicze moczopedne.

W przypadku ciezkich zaburzen czynnosci szpiku - neutropenia (liczba granulocytéw <1,0 G/I) lub
matoptytkowos¢ (liczba ptytek <50 G/I), objawow neurotoksycznosci, zwiaszcza o duzym nasileniu,
zakazen miejscowych lub uog6lnionych, niewydolnosci nerek, nalezy zachowac szczegdlng
ostrozno$¢, odpowiednio zmniejszy¢ dawkowanie lub catkowicie przerwac leczenie.

Nie jest wskazane podawanie produktu leczniczego pacjentom w bardzo ciezkim stanie ogélnym.
Wplyw kladrybiny na nerki i watrobe nie zostat jednoznacznie okre$lony.

W trakcie stosowania produktu leczniczego mogg wystapi¢ grozne dla zycia dziatania niepozadane
wymagajgce szybkiej interwencji terapeutycznej:

e Zahamowanie czynnosci szpiku i cytopenia wymagajgca transfuzji ptytek i (lub) masy
erytrocytarnej.

e Zakazenia oportunistyczne: wirusowe, bakteryjne lub grzybicze (infekcje, ktére wystepuja
jako dziatanie niepozadane po poprzednim kursie); wymaga to wstrzymania podawania
kladrybiny i zastosowania odpowiedniego intensywnego leczenia.

U pacjentow z granulocytopenig (liczba granulocytow <1,0 G/I) i matoptytkowoscig (liczba
ptytek <50 G/I) nalezy rozwazyc¢ celowos$¢ profilaktycznego stosowania produktow
leczniczych przeciw zakazeniom tydzier przed i po zakoriczeniu stosowania kladrybiny.

e  Zespot rozpadu nowotworu, szczegolnie u pacjentéw z leukocytozg przed rozpoczeciem
leczenia wigkszg niz 100 G/l i przy duzym obcigzenia ustroju komérkami nowotworowymi.
Podczas stosowania kladrybiny i dwa dni po zakonczeniu kursu nalezy podawac¢ doustnie
allopurinol w dawkach 300 mg raz lub dwa razy na dobe jako profilaktyke zespotu rozpadu
nowotworu.

¢ Neuropatia obwodowa 0 znacznym nasileniu, moze mie¢ charakter nieodwracalny.

Ze wzgledu na silng i dhugotrwalg immunosupresje, zwigzang ze stosowaniem analogéw nukleozydow
(lekow stosowanych w leczeniu nowotwordw) takich jak Biodribin, istnieje ryzyko wystgpienia
wtornych nowotwordw. Pierwotne nowotwory hematologiczne, leczone produktem leczniczym
Biodribin (np. biataczka wtochatokomdrkowa), moga by¢ rowniez czynnikiem ryzyka wystgpienia
wtornych nowotwordw.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie sg znane interakcje kladrybiny z innymi produktami leczniczymi. Podobnie jak w przypadku
innych produktéw leczniczych cytotoksycznych, nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ w trakcie
stosowania kladrybiny z innymi produktami leczniczymi powodujgcymi immunosupresje

i mielosupresje.



4.6 Wplyw na ptodno$é, ciaze i laktacje

Ciagza
Przypuszcza sig, ze kladrybina stosowana w okresie cigzy moze wywotywac ciezkie wady wrodzone.

Produkt Biodribin jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy.

Karmienie piersig
W trakcie stosowania produktu Biodribin nalezy przerwac karmienie piersig, gdyz moze to by¢
niekorzystne dla dziecka.

Wptyw na ptodnos¢
Pacjentom, zaréwno kobietom jak i mezczyznom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ unikanie cigzy
i uprzedzi¢ ich o niekorzystnym wplywie kladrybiny na ptod.

4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Dziatania niepozgdane produktu moga mie¢ niekorzystny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Nalezy rozwazy¢, czy stan pacjenta umozliwia wykonywanie tych czynnosci podczas stosowania
produktu.

4.8 Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane uszeregowano pod wzgledem czesto$ci wystepowania okre$lanej nastepujgco:
bardzo czesto (>1/10)

czesto (>1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100)

rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

bardzo rzadko (< 1/10 000),

czestos$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Wymienione dziatania niepozgdane wystepujg zazwyczaj w pierwszych 14 dniach leczenia lub
w pierwszym miesigcu leczenia.

Biataczka wtochatokomorkowa

— Zaburzenia serca:
Czesto: przyspieszona czynnoS¢ serca, Szmery W Sercu.

— Zaburzenia krwi i uktadu chionnego:
Bardzo czesto: neutropenia, ciezka niedokrwisto$¢ i matoptytkowos$¢; limfopenia CD4;
dtugotrwata pancytopenia (nie wiadomo, czy zmniejszenie liczby komorek szpiku jest
spowodowane zwidknieniem szpiku czy toksycznoscig kladrybiny).
Czesto: plamica, wybroczyny.

— Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czesto: bdl glowy, zawroty gtowy, bezsenno$¢, niepokadj.

— Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:
Czesto: nieprawidtowe szmery oddechowe, kaszel, dusznosé.

— Zaburzenia zotadka i jelit:
Bardzo czesto: nudnosci.
Czesto: wymioty, zaparcia, biegunki, béle brzucha, wzdecia.

— Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej:
Czesto: bdle migsniowe, bdle stawow.

— Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej:
Bardzo czesto: wysypka.
Czesto: $wigd, bdl, rumien.



Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

Czesto: zakazenia oportunistyczne - zakazenia bakteryjne, wirusowe, grzybicze; ciezkie
infekcje (posocznica, zapalenie ptuc).

Zaburzenia naczyniowe:

Czesto: obrzeki.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Bardzo czesto: gorgczka, zmniejszenie apetytu, uczucie zmeczenia.

Czesto: dreszcze, ostabienie, obfite pocenie, zte samopoczucie, bole tutowia; odczyny
w miejscu wstrzykniecia: zaczerwienienie, obrzek, bol, zakrzepica i zapalenie zyty zwigzane
raczej z infuzjg i (lub) wymiang cewnika, a nie z samym produktem leczniczym.
Nowotwory tagodne , zto$liwe i nieokres$lone (w tym torbiele i polipy)

Czestos¢ nieznana: nowotwory wtdrne (np. rak ptuc)

Przewlekia biataczka limfatyczna

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego:

Bardzo czesto: neutropenia, ciezka niedokrwisto$¢ i matoptytkowo$¢ (zwhaszcza w 2. kursie
leczenia); plamica.

Czesto: zaburzenia krzepniecia.

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Bardzo czesto: bol glowy.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:

Bardzo czesto: kaszel.

Czesto: nieprawidtowe szmery oddechowe.

Zaburzenia zotgdka i jelit:

Czesto: biegunka, nudnosci.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czesto: zapalenie tkanki tacznej, bolesnos¢ skory.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

Czesto: zapalenie ptuc, zakazenia bakteryjne np. skory, wirusowe zakazenia skory, zakazenia
gornych drog oddechowych, zakazenia lub zapalenia jelit, kandydoza jamy ustnej, zakazenia
ukfadu moczowego

Zaburzenia naczyniowe:

Czesto: zapalenie zyty.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Bardzo czesto: miejscowe reakcje skorne w miejscu iniekcji, goraczka, uczucie zmeczenia,
obrzeki.

Czesto: obfite pocenie.

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czestos¢ nieznana: nowotwory wtdrne (np. rak ptuc)

Chtoniaki nieziarnicze

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego:

Bardzo czesto: neutropenia, niedokrwistos¢, matoptytkowos¢.
Zaburzenia zotgdka i jelit:

Niezbyt czesto: nudnosci, wymioty.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czesto: rumien, pokrzywka.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

Bardzo czesto: zakazenia bakteryjne.

Czesto: zakazenia wirusowe, grzybicze.

Niezbyt czesto: ciezkie infekcje (posocznica, gruzlica, zapalenie ptuc).
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Czesto: goraczka.



Inne zaburzenia krwi i uktadu chtonnego obserwowane u niektdrych chorych leczonych kladrybina,
obejmuja niedokrwistos¢ czystoczerwonokrwinkowg (PRCA) oraz niedokrwistos¢
autoimmunohemolityczng.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Dawki kladrybiny wieksze niz zalecane moga powodowac ciezkie objawy neurotoksycznosci

(w tym nieodwracalne niedowtady konczyn), ostrg nefrotoksycznos¢ i ciezkie zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego prowadzace do neutropenii, niedokrwisto$ci i matoptytkowosci (Patrz 4.4. Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznosci).

Nie jest znane specyficzne antidotum. Nie ma danych dotyczacych skutecznosci stosowania dializy

i hemodializy. W przypadku przedawkowania nalezy zaprzesta¢ dalszego podawania produktu
leczniczego i zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, cytostatyki, antymetabolity, analogi puryny;
kod ATC: L01BB04

Mechanizm dziafania

Czynny skladnik produktu leczniczego, kladrybina, wykazuje dziatanie cytotoksyczne na limfocyty.
Kladrybina (2-chlorodeoksyadenozyna) jest antagonistg deoksyadenozyny, otrzymanym przez
zastapienie w pierscieniu purynowym wodoru atomem chloru. Wskutek tego czasteczka kladrybiny
nie ulega deaminacji pod wptywem znajdujgcego sie w limfocytach enzymu deaminazy adenozynowej
(ADA) i gromadzi sie w postaci fosforanu kladrybiny w limfocytach.

Kladrybina dziata wybidrczo cytotoksycznie na prawidtowe i nowotworowe komarki limfocytow

i monocytdw, w ktérych jest duzo kinazy deoksycytydynowej w stosunku do deoksynukleotydazy.
Kladrybina dziata rowniez na limfocyty niedzielgce sie. Z tego powodu produkt leczniczy jest
skuteczny w leczeniu niektorych przewlektych choréb rozrostowych ukfadu limfatycznego, w ktérych
ilo$¢ dzielacych sie komorek stanowi niewielkg czes¢ nowotworu.

Dziatanie farmakodynamiczne

Kladrybina przenika do komdrek za posrednictwem btonowych biatek transportujacych. W komérkach
jest aktywowana poprzez enzymatyczng fosforylacje. Fosforan kladrybiny dziata hamujgco na wiele
enzymoOw odpowiedzialnych za komdrkowy metabolizm nukleozydéw (m.in. na reduktaze
rybonukleotydowa i deaminaze deoksycytydyno-monofosforanowa). Prowadzi to do zaburzen
wewnatrzkomorkowej puli trifosforanow deoksyrybonukleozyddw, aktywacji endonukleaz,




fragmentacji DNA i Smierci komérek w wyniku apoptozy. Fosforan kladrybiny jest rowniez
inhibitorem syntezy DNA i powoduje zahamowanie cyklu komoérkowego.

Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Kladrybina jest szczeg6lnie skuteczna w leczeniu biataczki wtochatokomérkowej. Catkowite
dtugotrwate remisje (od wielu miesiecy do wielu lat) wystepowaty u ponad 85% pacjentéw po 1 lub
2 kursach leczenia.

U pacjentow z przewlekig biataczka limfatyczna, pierwotnie lub wtérnie oporng na leczenie innymi
cytostatykami, podanie kladrybiny powodowato obiektywng odpowiedZ kliniczng (catkowitg lub
czesciowg remisje) w prawie potowie przypadkow. Podobne wyniki uzyskano u pacjentow

z chtoniakiem nieziarniczym o niskim stopniu zto$liwosci, niereagujgcym na leczenie innymi
cytostatykami.

Dodatkowo, w badaniach klinicznych zaobserwowano, ze przy zastosowaniu monoterapii kladrybing
mozna uzyskac korzystne efekty w leczeniu innych choréb limfoproliferacyjnych (np. chtoniaki
skdrne z komorek T, makroglobulinemia Waldenstroema, biataczki granulocytarne). Ponadto,
mozliwe jest uzyskanie pozytywnych wynikow w leczeniu niedokrwistosci
autoimmunohemolitycznej, towarzyszacej zespotom limfoproliferacyjnym, jednakze w wyniku
leczenia moze nastgpi¢ anemia hemolityczna.

Skutecznos¢ kladrybiny w skojarzeniu z innymi cytostatykami nie jest wieksza od skutecznosci
monoterapii.

Nie wykazano skutecznosci kladrybiny w leczeniu chtoniakdw nieziarniczych o duzej ztosliwosci,
ostrej biataczki limfoblastycznej i szpiczaka mnogiego.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Kladrybina jest transportowana czynnie do wnetrza limfocytow, a jej kumulacja i cytotoksyczno$¢
zalezy od stezenia w osoczu. Podawanie raz dziennie przez 5 kolejnych dni zapewnia ciggta
ekspozycje limfocytow na fosforan kladrybiny.

Losy kladrybiny w ustroju mozna przedstawi¢ otwartym modelem tréjkompartmentowym. Po podaniu
dozylnym, tos, Wynosi 8 minut, tosg - 1,1 h, a tos, - 6,3h. Biologiczny okres pottrwania w limfocytach
wynosi 23 godziny. Stezenie kladrybiny w stanie stacjonarnym podawanej w ciggtym wlewie przez 7
dni wynosito 5,7 ng/ml, a klirens wynosit 665,5 ml/godz./kg.

Kladrybina przenika bardzo dobrze do tkanek, objeto$¢ dystrybucji wynosi 9 I/kg. Kladrybina
przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego i osigga trzykrotnie mniejsze stezenie niz w surowicy.
Wiazanie z biatkami wynosi 20%.

Kladrybina nie kumuluje sie w organizmie. Metabolizm i sposéb wydalania jest mato poznany.

Fosforany kladrybiny sg defosforylowane przez wewnatrzkomorkowe 5’nukleotydazy. U pacjentéw

z litym guzem otrzymujacych w ciggu 5 dni dawke od 3,5 do 8,1 mg/m?/dobe $rednio 18% dawki byto
wydalane z moczem. Kladrybina wydalana jest przez nerki, czeSciowo w postaci niezmienionej,
czeSciowo po hydrolizie jako 2-chloroadenina.

Niewydolnos$¢ nerek moze zwigkszaé stezenie produktu leczniczego we krwi.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
W badaniach na ciezarnych myszach i szczurach zaobserwowano dziatanie teratogenne kladrybiny,

zwlaszcza na narzad wzroku. Ponadto, w badaniach in vitro wykazano wtasciwosci mutagenne tego
zwigzku (pekanie chromosomdw). Potencjalne dziatanie rakotwdrcze kladrybiny nie zostato ustalone.



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Disodu fosforan dwuwodny
Kwas fosforowy

Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Kladrybiny nie nalezy podawac jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi w tym samym
zestawie do wlewodw.

Produkt leczniczy mozna rozciericza¢ wytgcznie roztworem chlorku sodu 0,9% z zachowaniem zasad
aseptyki.

6.3 Okres waznosci
3 lata

Po pierwszym otwarciu/rozcieficzeniu

Po pierwszym otwarciu produkt nalezy niezwtocznie zuzy¢. Niewykorzystang cze$¢ roztworu nalezy
zniszczyc¢ lub przechowywac nie diuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C.

Po rozcienczeniu roztworem NaCl 0,9%, sporzadzony roztwér do infuzji nalezy zuzy¢ bezpo$rednio
po przygotowaniu. Niewykorzystany roztwor do infuzji przechowywac nie dtuzej niz 24 godziny

w temperaturze ponizej 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzyé niezwtocznie. Jesli nie zostanie
niezwiocznie zuzyty, za czas przechowywania w trakcie uzycia oraz za warunki przechowywania
przed uzyciem odpowiedzialna jest osoba podajgca produkt leczniczy.

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze od 2°C do 8°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu/rozcierczeniu, patrz punkt
6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka ze szkla bezbarwnego (klasa I), z korkiem bromobutylowym i kapslem aluminiowym,
w tekturowym pudetku.

1 fiolka 10 ml

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

Produkt nalezy stosowac pod nadzorem specjalisty w zakresie hematologii lub chemioterapii choréb
nowotworowych.

Odpowiednig ilos¢ produktu podaje sie we wlewie dozylnym: pompg infuzyjng bez rozciefczenia lub
we wlewie kroplowym bezposrednio po rozciericzeniu odpowiedniej ilosci produktu leczniczego

w 500 ml roztworu chlorku sodu 0,9%.

Przed podaniem nalezy obejrze¢ roztwdr sprawdzajac, czy nie ma w nim zanieczyszczen. Produkt
leczniczy mozna stosowac tylko, jezeli jest przezroczysty, bezbarwny i nie zawiera
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.



W biataczce whochatokomorkowej wlew trwa 24 godziny, a w przewlekiej biataczce limfatycznej
i chtoniakach nieziarniczych o matym stopniu zto$liwosci — 2 godziny.

Nalezy przestrzega¢ zasad pracy z cytostatykami: nosi¢ okulary i rekawiczki ochronne oraz
odpowiedni str6j ochronny.

Jesli produkt leczniczy zetknie sie ze skorg lub btong $luzowa, nalezy natychmiast starannie umy¢ to
miejsce duzg iloscig wody.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady i sprzet do infuzji nalezy
usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Instytut Biotechnologii i Antybiotykdw

ul. Staroscinska 5

02-516 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/7134

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09 maja 1997 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 lutego 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



