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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Accolate, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY 1ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ
Zafirlukastum
Jedna tabletka zawiera 20 mg zafirlukastu.

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4,1, Wskazania do stosowania

Preparat Accolate jest wskazany w leczeniu astmy.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Preparat Accolate nalezy stosowaé bez przerwy.

Pokarm zmniejsza biodostgpnosé zafirlukastu, dlatego leku nie nalezy zazywac razem
z positkiem. Lek nalezy zazywaé rano i wieczorem, godzing przed positkiem lub dwie
godziny po positku.

Dorosli i dzieci w wieku 12 lat i starsze

Zalecana dawka to 20 mg zafirlukastu dwa razy na dobg. Nie nalezy stosowac dawek
wickszych niz zalecane. Stosowanie wiekszych dawek moze powodowaé zwigkszenie
aktywnoéci jednego lub kilku enzyméw watrobowych, co moze by¢ wynikiem dzialania
toksycznego na watrobe.

Pacjenci w podeszlym wieku

U pacjentow w podesztym wieku (powyzej 65 lat) kiirens zafirlukastu jest znacznie
zmniejszony. Wartosci stezenia maksymalnego (Cmx) 1 powierzehni pola pod krzywa
(AUC) sa w przyblizeniu podwojone w poréwnaniu do wartosci oznaczanych u 0s6b
dorostych z mtodszych grup wiekowych. Jednak kumulacja zafirlukastu nie jest wigksza
u pacjentéw w wieku podesziym w poréwnaniu z obserwowang podczas badania
klinicznego, w ktérym podawano wielokrotne dawki leku osobom doroslym z astma.
Dlatego skutki zmienionej kinetyki u pacjentéw w podesztym wieku nie sa znane.
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Doéwiadezenie kliniczne dotyczace stosowania preparatu Accolate u 0séb w podeszlym
wieku (powyzej 65 lat) jest ograniczone, dlatego zaleca sig ostroznos¢, dopoki nie beda
dostepne dodatkowe dane na ten temat.

Dzieci

Nie ma danych klinicznych dotyczacych stosowania preparatu Accolate u dzieci

w wieku ponizej 12 lat. Stosowanie preparatu Accolate u dzieci jest przeciwwskazane,
dopéki nie beda dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania.

Pacjenci z niewydolno$ciq nerek

Nie ma koniecznosci modyfikowania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami
czynnosei nerek. Jednak z powodu ograniczonych danych dotyezacych stosowania

u pacjentow z uxniarkoWanymi do ciezkich zaburzeniami czynnosci nerek

(patrz punkt 5.2.), nie ma specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania u tych
pacjentow.

Preparat Accolate nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw z niewydolnoscia nerek.

4.3. Przeciwwskazania

Preparatu Accolate nie nalezy stosowaé u pacjentow, u ktorych wezesnie; stwierdzono
nadwrazliwo$é na zafirlukast lub inny skiadnik preparatu.

Preparatu Accolate nie nalezy stosowaé u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby
lub marskoscig watroby. Nie prowadzono badan u pacjentow z zapaleniem watroby

i dlugotrwatych badan u pacjentow z marskoscig watroby.

Preparat Accolate jest przeciwwskazany u dzieci w wieku ponizej 12 lat, dopoki nie
beda dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania.

4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroinosci dotyczace stosowania

W celu uzyskania skutku leczniczego preparat Accolate nalezy stosowac
systematycznie, nawet w bezobjawowym okresie choroby. Leczenie preparatem
Accolate nalezy kontynuowaé takze w okresie nasilenia objawéw astmy.

Stosowanie preparatu Accolate nie pozwala na zmniejszenie dawek stosowanych lekow
steroidowych.

Podobnie jak w przypadku stosowanych wziewnie glikokortykosteroidéw i pochodnych
kromolanu (kromoglikan dwusodowy, s61 dwusodowa nedokromilu), zafirlukast nie jest
wskazany do stosowania w celu przerywania skurczu oskrzeli podczas ostrego napadu

astmy.

MINISTERSTWO ZDRY MVIA
Departament Foliyki Lekowej | Farmagji
00-952 Warszawa
2(11) Ul Miodowa 15



Nie oceniano skutecznodei preparatu Accolate w leczeniu niestabilnej astmy.

Podczas stosowania preparatu Accolate byly obserwowane choroby przebiegajace

z naciekami zapalnymi z granulocytéw kwasochtonnych, w tym zespét Churga-Straussa
i eozynofilowe zapalenie ptuc.

U pacjentéw moga wystapi¢ nastepujace objawy: zapalenie naczyn, nasilenie objawow
ze strony ukladu oddechowego, zaburzenia czynnosci serca lub objawy ze strony uktadu
nerwowego. Zaleznos¢ przyczynowo-skutkowa migdzy stosowaniem preparatu
Accolate a wystapieniem tych objawéw nie zostala ani potwierdzona ani wykluczona.
Jesli stwierdza sie u pacjenta nacieki z eozynofili lub zespét Churga-Straussa,
stosowanie preparatu AccolatéﬂzrnaleZy przerwaé. Nie nalezy ponownie rozpoczynac
leczenia preparatem Accolate u tych pacjentow.

Podczas leczenia preparatem Accolate moZe nastgpi¢ zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy. Zwykle jest to bezobjawowe i przemijajace, ale moze by¢
tez wezesnym objawem dzialania toksycznego na watrobg. W bardzo rzadkich
przypadkach moze byé zwiazane z cigzkim uszkodzeniem komorek watrobowych,
piorunujacym zapaleniem watroby fub niewydolnoscia watroby (patrz punkt 4.8.).
Podczas stosowania klinicznego niezwykle rzadko obserwowano wystgpowanie
ciezkich uszkodzen watroby bez wezesnigjszych klinicznych objawow wskazujacych na
zaburzenia czynnosci watroby.

Jezeli pojawiajg sie objawy kliniczne wskazujace na zaburzenia czynnosci watroby,
takie jak: jadlowstret, nudnoscei, wymioty, béle okelicy prawego nadbrzusza, zmgczenie,
ospalosé, objawy grypopodobne, powigkszenie watroby, $wiad i zbttaczka, nalezy
zakoficzy¢ leczenie preparatem Accolate. Niezwlocznie powinno byc¢ przeprowadzone
badanie aktywnoéci aminotransferaz w surowicy, szczegdlnie AIAT, i wdrozone
odpowiednie postepowanie w zaleznodci od uzyskanych wynikow. Lekarz prowadzacy
powinien_rozwaZyé znaczenie rutynowych badan czynnosci watroby. Okresowe badanie
aktywnosci aminotransferaz nie zabezpiecza przed powaznymi uszkodzeniami watroby,
niemniej wiadomo, Ze wezesne wykrycie uszkodzen watroby wywotywanych przez leki
pozwala na niezwloczne odstawienie leku i moze zwigkszy¢ prawdopodobiefistwo
wyleczenia. Jezeli wyﬁiki badari czynnodci watroby wskazuja na uszkodzenie watroby,
preparat Accolate powinien by¢ niezwlocznie odstawiony, a pacjent odpowiednio
leczony.
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Pacjenci, u ktérych przerwano leczenie preparatem Accolate ze wzgledu na jego

toksyczne dzialanie na watrobe nie powinni ponownie stosowaé preparatu.

Preparat zawiera laktoze jednowodna, dlatego nie nalezy go stosowac u pacjentow z

rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu

Lapp) lub zespolem ztego wehianiania glukozy-galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Preparat Accolate moze byé stosowany jednocze$nie z innymi preparatami

stosowanymi w leczeniu astmy i alergii. Wziewne steroidy, wziewne i doustne leki

rozszerzajace oskrzela, antybiotyki i leki przeciwhistaminowe sa przykiadami

wystapienia niepozadanych interakeji.

Preparat Accolate moze byé stosowany jednoczesnie z doustnymi preparatami

antykoncepcyjnymi i nie powoduje wystapienia niepozadanych interakcji.

Jednoczesne stosowanie z warfaryng powoduje zwigkszenie maksymalnego czasu

protrombinowego o mniej wiecej 35%. Dlatego zaleca sig Sciste monitorowanie czasu

protrombinowego podczas jednoczesnego stosowania preparatu Accolate i warfaryny.

Interakcja jest prawdopodobnie spowodowana hamowaniem izoenzymu 2C9 ukladu

enzymatycznego cytochromu P-450 przez zafirlukast.

W badaniach klinicznych jednoczesne stosowanie z teofiling powodowato zmnicjszenie

stezenia zafirlukastu w osoczu o mniej wigeej 30%, jednak bez wptywu na stezenie

teofiliny w osoczu. Podczas stosowania klinicznego opisywane byly rzadkie przypadki

zwiekszenia stezenia teofiliny podczas jednoczesnego zastosowania z preparatem

Accolate.

Jednoczesne stosowanie z terfenadyna powodowato zmniejszenie powierzchni pola pod

krzywa (AUC) dla zafirlukastu o 54%, bez wplywu na stezenie terfenadyny w osoczu.

Jednoczesne stosowanie z kwasem acetylosalicylowym (650 mg cztery razy na dobg)

moze spowodowaé zwigkszenie stezenia zafirlukastu w osoczu o mniej wigcej 45%.

Jednoczesne stosowanie z erytromycyna spowodowalo zmniejszenie stezenia

zafirlukastu w osoczu o mniej wigcej 40%.

U pacjentéw palacych klirens zafirlukastu moze si¢ zwigkszy¢ o mniej wiecej 20%.

W stezeniach 10 pg/ml i wiekszych zafirlukast powodowat zawyzenic wynikow

oznaczania stezenia bilirubiny w osoczu zwierzat. Nie obserwowano tego wplywu
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w przypadku oznaczania stgzenia bilirubiny w ludzkim osoczu metoda z zastosowaniem
soli 2,5-dichlorofenylodiazonu,
4.6. Cigza i laktacja
Cigza
Bezpieczefistwo stosowania preparatu Accolate w ciazy u ludzi nie zostalo ustalone.
W badaniach przeprowadzonych na zwierzgtach nie stwierdzono, aby zafirlukast
wplywal na plodnosé, nie wykazano dziatania teratogennego ani wybiorczego dzialania
toksycznego na ptoéd. Jednak lek nalezy stosowaé u kobiet w cigzy tylko wiedy, gdy
korzysci z jego stosowania przewyzszaja, potencjalne ryzyko wynikajace z jego
stosowania.
Laktacja
Zafirlukast przenika do mieka matki i nie nalezy go stosowac u kobiet w okresie
laktacji.
4.7. Wplyw na zdolno§é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania
urzgdzei mechanicznych w ruchu
Nie stwierdzono, aby preparat Accolate wplywal na zdolno$é prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.
4.8. Dzialania niepozadane
Stwierdzono nastgpujace dziatania niepozadane spowodowane stosowaniem preparatu
Accolate:
Dziatania niepozqdane wystepujace czesto (<1/10 pacjentow i >1/100 pacjentéw)
Przew6d pokarmowy: nudnosci, wymioty, bole brzucha.
Uktad nerwowy: bole glowy.
Dzialania niepozqdane wystepujace rzadko (<1/1000 pacjentéw i >1/10 000 pacjentéw)
Watroba: objawowe zapalenie watroby z hiperbilirubinemia lub bez hiperbilirubinemii,
hiperbilirubinemia bez zwigkszenia aktywnosci enzyméw watrobowych.
Ogolne: obrzeki koniczyn dolnych.
Uklad miesniowo-szkieletowy: bole stawdw i bole migsniowe.
Skora: wysypka (rowniez w postaci odezynu pgcherzykowego), reakcje nadwrazliwoscr,
w tym pokrzywka i obrzek naczynioruchowy.
Uklad krwionoény: powstawanie krwiakéw, zaburzenia krzepnigcia, w tym krwotok
miesigczkowy, matoplytkowosé.
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Dzialania niepozadane wystepujqce bardzo rzadko (<1/10 000 pacjentow)
Watroba: niewydolno$é watroby i piorunujace zapalenie watroby.

Uklad krwionosny: agranulocytoza.

Wymienione dziatania niepozadane zwykle ustepuja po odstawieniu leku. Bole glowy
i zaburzenia zoladkowo-jelitowe sa zwykle fagodne i nie wymagajq przerwania
leczenia.

W badaniach klinicznych z placebo byto obserwowane zwigkszenie podatnosci na
infekcje u pacjentéw w podeszlym wieku stosujacych preparat Accolate (1,4% vs
7,8%). Infekeje byty zwykle fagodne, dotyczyly gtownie uktadu oddechowego.
4.9. Przedawkowanie

Nie ma danych dotyczacych przedawkowania preparatu Accolate u ludzi. Leczenie
powinno by¢ objawowe. Zaleca sig usunigcie nie wchionietego leku z przewodu

pokarmowego przez wykonanie pfukania zotadka.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog

oddechowych, antagonisci receptora leukotrienowego.

Kod ATC: R03D C01

W patofizjologii astmy wazna rolg odgrywa zwigkszenie produkeji leukotriendéw (LT) 1

ich wiazanie z receptorami. Sa one uwalniane z réznych komorek, w tym z komérek

tucznych i granulocytéw kwasochtonnych. Na skutek ich dziatania dochodzi do skurczu

miesni gladkich i obrzeku blony §luzowej oskrzeli. Zmicnia si¢ aktywno$¢ komédrek

zwiazanych z procesem zapalnym, w tym zwigksza si¢ migracja granulocytow

kwasochtonnych do phuc. Przedstawione zmiany sa miedzy innymi przyczyna astmy

i s3 odpowiedzialne za jej objawy. Preparat Accolate wykazuje dziatanie

przeciwzapalne, zmniejsza objawy dziatania mediatoréw reakcji zapalnej.

Preparat Accolate jest kompetycyjnym, selektywnym, silnie dziatajacym, stosowanym

doustnie antagonistg receptoréw leukotrienéw peptydowych LTCy, LTDy4 oraz LTE,,

sktadowych wolno dzialajacej substancii w anafilaksji (ang. slow-reacting substance of

anaphylaxis - SRSA).

W badaniach in vitro wykazano, e preparat Accolate hamuje w jednakowym stopniu-

aktywno$é skurczowa wszystkich trzech peptydowych leukotrienow (leukotrieny C4, Dy
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i E4) w miesniéwee gtadkiej drog oddechowych cziowieka. Badania przeprowadzone na
zwierzetach wykazaty, ze preparat Accolate zapobiega indukowanemu przez
leukotrieny zwigkszeniu przepuszczalnodei naczyn, ktére jest odpowiedzialne za obrzek
blony $luzowej drég oddechowych. Preparat Accolate hamuje rowniez, indukowana
przez leukotrieny, migracje granulocytéw kwasochtonnych do drog oddechowych.
Swoistosé preparatu Accolate potwierdzona badaniami klinicznymi polega na jego
aktywnosci wytacznie w stosunku do receptorow leukotrienowych. Preparat nie
wywiera wplywu na receptory prostaglandynowe, tromboksanowe, cholinergiczne

i histaminowe.

W badaniach klinicznych wykazano przeciwzapalne wlasciwosci preparatu Accolate.
W kontrolowanych badaniach porownawczych z placebo, w ktérych oceniano materiat
z plukania oskrzelowo-pecherzykowego po 48 godzinach od segmentalnej prowokacji
alergenem, po podaniu zafirlukastu stwierdzono ograniczenie przenikania granulocytow
zasadochfonnych i limfocytéw do przestrzeni pecherzykowej, zmniegjszenie wydzielania
histaminy i produkcji nadtlenkéw przez makrofagi w pecherzykach plucnych. Preparat
Accolate tagodzit objawy wzmozonej odpowiedzi wywolanej przez antygen wziewny
oraz skurcz oskrzeli spowodowany przez czynnik aktywacji plytek (PAF). Po
dhugotrwatym podawaniu 20 mg preparatu Accolate dwa razy na dobe zmnicj szala si¢
wrazliwo$¢ na metacholing.

W badaniach klinicznych oceniajacych skutecznos¢ diugotrwatego leczenia, czynnosé
pluc mierzona przy zachowanym stezeniu preparatu w osoczu ulegata poprawie ponad
wartodci wyjsciowe. To dzialanie obserwowane byto dzigki statemu zmniejszaniu
obrzeku w drogach oddechowych.

Preparat Accolate wykazywal zalezne od dawki hamowanie skurczu oskrzeli
wywolanego przez leukotrien Ds podany droga wziewng. Chorzy na astmg sg

w przyblizeniu 10-krotnie bardziej wrazliwi na obkurczajace oskrzela dziatanie
leukotrienu Dy. Pojedyncza, doustna dawka preparatu Accolate u pacjentéw z astmg
moze prawie 100-krotnie zwigkszy¢ tolerancje na inhalacje leukotrienu Dy 1 wykazuje
wyrazne wlasciwosei ochronne, utrzymujace si¢ przez 12 do 24 godzin.

Accolate hamuje skurcz oskrzeli spowodowany przez inne czynniki, np. dwutlenek
siarki, wysilek lub zimne powietrze. Preparat Accolate tagodzi wczesng | pozng faze

reakeji zapalnej spowodowanej przez rozne alergeny: trawy, siers¢ kota, zboza
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i antygeny mieszane. U niektérych chorych preparat Accolate catkowicie zapobiega

napadom astmy spowodowanym przez wysitek lub alergen.

U pacjentéw z objawami astmy, niedostatecznie kontrolowanymi przez doraznie

podawane B,-mimetyki, preparat Accolate zmniejsza nasilenie objawdw choroby

zarébwno w ciagu dnia jak i w nocy. Prowadzi do poprawy czynnosci pluc, zmniejsza

zapotrzebowanie na B-mimetyki oraz zmniejsza czgstosé wystepowania nasilen

choroby. Podobne korzyéci zaobserwowano u pacjentow z cigzka astma leczonych

duzymi dawkami wziewnych steroidéw.

W badaniach klinicznych stwierdzono wyrazny wplyw pierwszej dawki na podstawowe

napiecie bronchomotoryczne po uptywie dwéch godzin od podania preparatu, zanim

stezenie w osoczu osiagnelo warto$é maksymalna. Poczatkowa poprawa stanu pacjenta

wystepuje w pierwszym tygodniu i czgsto w czasie pierwszych kilku dni leczenia

preparatem Accolate. .

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Maksymalne stéienie zafirlukastu w osoczu wystepuje po okoto 3 godzinach od

podania doustnego preparatu Accolate,

Jednoczesne podawanie preparatu Accolate z pozywieniem powoduje zwiekszenie

réznic biodostepnosci zafirtukastu u réznych pacjentow. U wigkszoéci z nich (75%)

biodostepnos¢ zmniejsza sig o mniej wigcej 40%.

Dystrybucja

Zafirlukast w stezeniach w osoczu w zakresie od 0,25 do 4,0 pg/ml wiaze si¢ z biatkami

osocza w okolo 99%, w wigkszodci z albuminami.

Metabolizm

Zafirlukast w znacznym stopniu ulega metabolizmowi. Aktywnos¢ biologiczna

metabolitéw jest okolo 90-krotnie mniejsza od zafirlukastu badanego in vitro po

zastosowaniu standardowych metod.

Wydalanie

Podczas podawania preparatu Accolate dwa razy na dobg (30 do 80 mg), kumulacja

zafirlukastu w osoczu byta niewielka (do 2,9 razy wigksza od wielkosci pierwszej

dawki; przecigtnie 1,45; mediana 1,27). Okres pélttrwania zafirlukastu wynosi okoto

10 godzin. W stanie stacjonarnym stezenie leku w osoczu jest proporcjonalne do zazyte]
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dawki leku. Stezenie to mozna przewidzieé na podstawie danych farmakokinetycznych
uzyskanych po podaniu pojedynczej dawki.

Po podaniu znakowanej radiologicznie dawki wydalanie jej z moczem nastgpuje

w okoto 10%, a wydalanie z kalem w 89%. Zafirlukast nie jest wykrywany w moczu.
Badania farmakokinetyczne specyficznych populacii byty prowadzone z niewielkg
liczbg 0s6b i uzyskane dane nie majg wielkiego znaczenia klinicznego.
Farmakokinetyka zafirlukastu u chorych na astm¢ w wieku dojrzewania i dorostych jest
podobna jak u dorostych zdrowych mezezyzn. Jesli dawka jest dostosowana do masy
ciala, farmakokinetyka zafirlukastu nie rézni si¢ znacznie u mgzczyzn i u kobiet.
Osoby w podesziym wieku i pé{cj enci ze stabilng alkoholowa marskodcia watroby
wykazuja w przyblizeniu dwukrotnie zwigkszone wartosci Crax i powierzchni pola pod
krzywa stezen (AUC) w poréwnaniu z wartosciami uzyskanymi u innych oséb
otrzymujacych takie same dawki preparatu Accolate.

Nie stwierdzono znaczacych réznic w farmakokinetyce zafirlukastu u pacjentow

z lagodnymi zaburzeniami czynnoscei nerek i u 0séb zdrowych. Nie ma dostatecznych
danych potwierdzajacych brak wptywu umiarkowanych fub cigzkich zaburzen
czynnosci nerek na farmakokinetyke zafirlukastu. Zaleca si¢ zachowanie ostroznoscl
podczas stosowania preparatu Accolate u tych pacjentow.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$é przewlekia

Po 12 miesigcach stosowania wielokrotnych dawek powyzej 40 mg/kg me./dobe

U szezuréw, myszy i psow stwierdzono obecnosé zmian degeneracyjnych o charakterze
sthuszczenia watroby oraz zaburzenia spichrzania glikogenu. U pséw w wielu tkankach
obserwowano gromadzenie si¢ histiocytow.

U samcow myszy otrzymujacych 300 mg/kg me. zafirlukastu na dobe stwierdzono
zwiekszona czgsto$é wystepowania gruczolakdow wywodzacych sig z komérek
watrobowych w poréwnaniu z grupa kontrolna. Szezury otrzymujace 2000 mg/kg me.
na dobe czesciej zapadaly na brodawczaki pecherza moczowego w pordéwnaniu do
grupy kontrolnej. Przeprowadzone testy nie wykazaty wiasciwosci mutagennych
zafirlukastu.

Powyzsze wyniki uzyskane z dtugotrwatych badan nad stosowaniem preparatu Accolate
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najprawdopodobniej nie maja znaczenia klinicznego u ludzi.

Brak innych znaczacych wynikéw z badan przedklinicznych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Kroskarmeloza sodowa, laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, powidon,

magnezu stearynian. W sklad otoczki powlekajacej tabletke wehodza: hypromeloza i

tytanu dwutlenek (E171).

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie sa znane.

6.3. Okres waznoSci

3 lata

6.4. Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze do 30°C.

6.5. Rodzaj i zawarto$é opakowania

Pudetko tekturowe (28 tabletek) zawierajace 2 blistry po 14 tabletek.

Pudetko tekturowe (56 tabletek) zawierajace 4 blistry po 14 tabletek.

6.6. Instrukcja dotyczgca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i
usuwania jego pozostalosci

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT OPPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

AstraZeneca UK Ltd.

Silk Road Business Park

Macclesfield, Cheshire SK10 2NA

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
7719

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

18-06-1998, 27-06-2003, 08-09-2006
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO

2008 -g7- 17
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