CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Antithrombin Il NF Shire, 50 j.m./ml, proszek izpuszczalnik do spogdzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Ludzka antytrombina Il pochodea z osocza.

Antithrombin Il NF Shire wysipuje w postaci proszku i rozpuszczalnika do sgizania roztworu
do infuzji zawierajcego nominalnie 500 j.m. (lub 1000 j.m.) antytrombpochodzcej z ludzkiego
osocza na fiolk

Po rozpuszczeniu w 10 ml (lub 20 ml) wody do wstihasan produkt zawiera okoto 50 j.m./ml
(500 j.m./20 ml lub 1000 j.m./20 ml) ludzkiej amymnbiny pochodzcej z osocza.

Moc produktu leczniczego (j.m.) jest okiena metod chromogena zgodnie z Farmakope
Europejsk. Aktywnos¢ swoista Antithrombin 1l NF Shire wynosi co najrepB j.m.
antytrombiny/mg biatka osocza.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

Ten produkt leczniczy zawiera okoto 3,77 mg soduha

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do spauizania roztworu do infuzji
Antithrombin 1l NF Shire jest bladmita lub bladozielon miatka substangj lub proszkiem.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Niedobor antytrombiny ma by wrodzony albo nabyty w przebiegu wielu zaburkinicznych.
Nabyty niedobdr antytrombiny me by wynikiem zaréwno nadmiernegozycia lub utraty biatek,
lub tez zaburzonej syntezy antytrombiny.

Podawanie Antithrombin 1l NF Shire jest wskazangagjentow z aktywniia 0S0Czovy
antytrombiny poriej 70% normy, w profilaktyce i leczeniu zabuizamkrzepowych i zakrzepowo-
zatorowych. Wlewy antytrombiny magnie¢ szczegdlnie istotne znaczenie w gpsfacych
przypadkach klinicznych:

zabiegi chirurgiczne, gka i pordd u pacjentéw z wrodzonym niedoborem aotghiny;

. brak lub niewystarczaga reakcja na heparyn

. istniejace lub zagrzajace zakrzepy u pacjentéw z zespotem nerczycowynethabbobami
zapalnymi jelit;

. interwencja chirurgiczna lub krwotok u pacjentowigka niewydolndgcia watroby, zwlaszcza

u pacjentow leczonych koncentratami czynnikéw kraepa.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno hyprowadzone pod nadzorem lekarza, aadczeniem w leczeniu pacjentow
Z niedoborem antytrombiny.



Dawkowanie

We wrodzonym niedoborze antytrombiny dawka powibyaindywidualnie dobrana dla kdego
pacjenta i uwzgidniat wywiad rodzinny w kierunku incydentow zakrzepovaiarowych, aktualne
czynniki ryzyka oraz wyniki badalaboratoryjnych.

Dawkowanie i czas trwania terapii substytucyjnajaiytym niedoborze zatg od poziomu
antytrombiny w osoczu, obeciw objawdw zwekszonego ziycia, przyczyny zaburzenia oraz
ciezkosci stanu klinicznego pacjenta. Wadym przypadku wielk& dawki oraz czstos¢ jej
podawania nalg okresli¢ na podstawie wynikéw laboratoryjnych oraz ocemnatklinicznego
pacjenta i odpowiedzi na leczenie.

Liczba podawanych jednostek antytrombiny jest wyra w jednostkach ralzynarodowych (j.m.,
ang.International Units - I\, ktére odnoszsie do aktualnego standardu WHO dla antytrombiny.
Aktywnos¢ antytrombiny w 0soczu jest wyir@na procentowo (w odniesieniu do normalnego
ludzkiego osocza) lub w jednostkacheddynarodowych (odnogeych sé do Miedzynarodowego
Standardu antytrombiny w osoczu).

Aktywnos$¢ jednej jednostki neidzynarodowej (j.m.) antytrombiny odpowiadasitoantytrombiny

w jednym ml normalnego ludzkiego osocza. Obliczenjenaganej dawki antytrombiny oparte jest na
danych empirycznychie podanie 1 jednostki gdzynarodowej (j.m.) antytrombiny na kilogram
masy ciata powoduje wzrost aktywiodantytrombiny w osoczu o okoto 2%.

Dawka pocztkowa jest wyliczana wedtug naptijacego wzoru:

Wymagana ilos¢ jednostek = masa ciata (kg) x (Poziom docelowy b@&cna aktywndé
antytrombiny [%]) x 0,5

Pocatkowa docelowa aktywr$oé antytrombiny w osoczu zate od oceny stanu klinicznego pacjenta.
Po ustaleniu wskazania do substytucji antytrombaoyedyncza dawka powinna zapewnia
osiaghiecie docelowej aktywriei antytrombiny w 0soczu oraz ngghie utrzymanie jej

prawidtowego poziomu. Wielkké podawanej dawki naty wyznaczd i kontrolowa na podstawie
pomiaréw aktywnéci antytrombiny, ktére powinny léywykonywane co najmniej dwa razy na €ob
do czasu ustabilizowaniagsétanu pacjenta, a naghie raz dziennie, najlepiej na krétko przed
kolejnym wlewem. Korekcja dawki powinna uwgdhiat zaréwno zwikszory konsumpai
antytrombiny, jak i wyniki laboratoryjne i objawyikiczne. Podczas leczenia aktywito
antytrombiny powinna hiyutrzymywana na poziomie powgj 80%, chybaze przestanki kliniczne
beda wymaga innego, skutecznego poziomu.

Przecétna dawka pocgkowa w niedoborze wrodzonym wynosi 30-50 j.m./kg m

Nastpnie, dawka i ogstas¢ podawania, jak rownieczas trwania leczenia powinnydbgostosowane
do wynikow laboratoryjnych oraz stanu klinicznegjenta.

Dzieci i mtodzie

Nie ma wystarczagych danych klinicznych, aby zalécstosowanie produktu leczniczego
Antithrombin Il NF Shire u dzieci pon¢j 6 rokuzycia.

Sposéb podawania

Instrukcja dotycgca rekonstytucji/rozcigzania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6. Podawadazylnie. Maksymalna midkos¢ wlewu wynaosi 5 mil/min.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1.
Trombocytopenia indukowana hepasgym wywiadzie.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jak w przypadku innych produktow leczniczych zagjigrych biatka stosowane we wlewach
dozylnych, podanie Antithrombin Ill NF Shire me wywolta reakcje nadwrdiwosci typu
alergicznego. Podczas wlewu pacjenci musg scisle monitorowani i starannie obserwowani
w kierunku wysjpienia jakichkolwiek objawdw niegadanych. Naley poinformowa pacjenta
0 wczesnych objawach reakcji nadwhiaosci, takich jak: swdzaca wysypka, uogdlniona
pokrzywka, uczucie ucisku w klatce piersiowsyiszczcy oddech, obrenie cknienia i wstras
anafilaktyczny. Jdi te objawy wysipia po podaniu tego produktu leczniczego, pacjent pimmi
skontaktowa sie z lekarzem prowadzym.

W przypadku wstrgsu, naley zastosowastandardowe leczenie.

Standardowérodki zapobiegania zakaniom zwazanym z zastosowaniem produktéw leczniczych
otrzymywanych z ludzkiej krwi lub osocza obejmsglekcg dawcow, badania przesiewowe
poszczegoblnych donacji i catych pul osocza w kikwuswoistych markeréw zakenia i whczenie do
procesu produkcji etapow skutecznej inaktywacjijuesnia wiruséw. Pomimo tego, nie ama
catkowicie wykluczy mazliwosci przeniesienia czynnikéw zakaych podczas podawania produktow
leczniczych otrzymanych z ludzkiej krwi lub osocBamtyczy to take wirusdw nieznanych i nowo
odkrytych oraz innych patogendw.

Podejmowanérodki uznawanessza skuteczne wobec wirusow ostonkowych, takichH8k,

HBV, HCV, a take wirusa bezostonkowego HAV. Podejmowaredki mogs mie¢ ograniczon
wartas¢ wobec wiruséw bezostonkowych, takich jak parwowiB19. Zakaenie parwowirusem B19
moze by powazne w skutkach u kobiet wady (zakaenie ptodu) i dla oséb z niedoborem
odporndci lub zwiekszory erytropoez (np. niedokrwisté¢ hemolityczna).

U pacjentéw regularnie/ wielokrotnie przyjmaych produkty lecznicze zawiesag ludzl
antytrombire osoczow nalezy rozwazy¢ odpowiednie szczepienia ochronne (przeciwko wingsau
zapaleniu wtroby typu A i B).

Zdecydowanie zalecaesiaby podczas kalorazowego podania Antithrombin Il NF Shire
odnotowywa nazwe i numer serii produktu leczniczego, aby méc p@aié pacjenta z danseri
produktu leczniczego.

Ocena parametrow klinicznych i biologicznych w gragku rownoczesnego podawania antytrombiny
Z heparya:
. W celu ustalenia dawki heparyny i nie dopuszczeniaadmiernego zmniejszenia
krzepliwdsci, nalery regularnie kontrolowaaktywna¢ antykoagulacyjs osocza (APPT
i w razie konieczngci aktywna¢ czynnika anty-FXa), w niewielkich odgiach czasu,
szczegblnie w pierwszych minutach/godzinach pogozgiu stosowania antytrombiny.
. Codzienny pomiar pozioméw antytrombiny, w celu lesta pojedynczej dawki, z uwagi ha
ryzyko zmniejszenia pozioméw antytrombiny wskutekgutuzonego leczenia
niefrakcjonowan heparyn.

Ten produkt leczniczy zawiera okoto 3,77 mg sodmhaNalery wzia¢ to pod uwag w przypadku
pacjentow kontrolujcych sod w diecie.



Dzieci i mtodzig

W badaniach klinicznych prowadzonych przez timme okrélono bezpieczestwa stosowania ani
skutecznéci produktu leczniczegéntithrombin Il NF Shire u dzieci i mtodzhy.

Dane z badaklinicznych i z systematycznych przeddw dotycacych stosowania antytrombiny Il|
u wczeniakow w niezatwierdzonym wskazaniu: leczenie zkspewydolndgci oddechowej
noworodkéw (IRDS, ang. Infant Respiratory Distr8ysidrome)$wiadcz o zwigkszonym ryzyku
krwawieniasrodczaszkowego i zgonu, bez wykazywania korzystrzigtania w tej grupie
pacjentow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Heparyna: uzupetnianie poziomu antytrombiny podggatawania heparyny w dawce terapeutycznej
powoduje wzrost ryzyka krwawienia. Dziatanie ardytbiny jest silnie wzmagane przez heparyn
Okres pottrwania antytrombiny me ulec znacznemu skréceniu podczas rownoczesnezgnia
heparyn wskutek przypieszonego ztycia antytrombiny. Dlatego rownoczesne podawangahay

i antytrombiny pacjentowi ze skakrwotoczry zwicksza ryzyko krwawienia i musi by

monitorowane klinicznie i biologicznie.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Doswiadczenie w zakresie bezpieagtva stosowania ludzkiej antytrombiny u kobiet wzgijest
ograniczone.

Bezpieczastwo stosowania Antithrombin Il NF Shire u kobietiazy lub w okresie karmienia
piersi nie zostato potwierdzone w kontrolowanych badamidmicznych.

Produkt leczniczy Antithrombin Il NF Shire powimidy¢ podawany kobietom z niedoborem
antytrombiny w czasie gty lub karmienia pieraitylko wéwczas, gdy istnigjistotne wskazania,

z uwzgkdnieniem faktuze chza zwiksza ryzyko powikta zakrzepowo-zatorowych u tych
pacjentek.

4.7 Wplyw na zdoln@d¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie obserwowano wptywu na zdoktodo prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepa@adane

Podsumowanie profilu bezpieczéstwa

Nie ma dosipnych danych dotyazych dziatla niepazadanych, pochodzych ze sponsorowanych
przez firne bada klinicznych prowadzonych z zastosowaniem prodigtaniczego Antithrombin 1l

NF Shire.

Nadwrazliwosé i reakcje anafilaktycznebyly zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu produktu
leczniczego Antithrombin Ill NF Shire.

Informacje dotycgce bezpiecaestwa w zakresie przenoszenia wirusowych czynnikakanych,
patrz punkt 4.4.

Tabelaryczne zestawienie dziak niepazadanych
Ponizsza lista dziakaniepazadanych oparta jest na zgtoszeniach po wprowadzemiithrombin 111

NF Shire do obrotu, uszeregowanych zgodnie z kikesgjf, uktadow i narzdow MedDRA (ang. SOC
— System Organ Class), preferowaerminologi oraz nasileniem, gdzie to move.



Czestas¢ wystkepowania okrélano wedtug nagpujacych kryteriow: bardzo esto £1/10); czsto
(>1/100 do <1/10); niezbyt egto £&1/1000 do <1/100); rzadke:1/10 000 do <1/1000); bardzo
rzadko (<1/10 000); nieznana ¢sras¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych danych).

Czestos¢ wystepowania dziatan niepazadanych

Klasyfikacja uktadow : Czestosé
[ narzz){dc’)w 3Ng MedDRA Termin zalecany wg MedDRA Wystgf)owania
Zaburzenia uktadu Nadwraliwosé Nieznana
immunologicznego Reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia uktadu nerwowego 2nie Nieznana
Zaburzenia naczyniowe Uderzenia gpa Nieznana

Omowienie wybranych dziatar niepazadanych

Nadwraliwosé lub reakcje alergiczne (takie jak obkznaczynioruchowy, pieczenie i ktucie w
miejscu podania wlewu, dreszcze, uderzeniagmruogodlniona pokrzywka, bdl gtowy, stkzaca
wysypka, obnienie cinienia, senn&, nudndci, niepokdj, tachykardia, uczucie ucisku w klatce
piersiowej, mrowienie, wymiotyéwiszczcy oddech) byty obserwowane rzadko a w niektorych
przypadkach magprzeksztatai sie w ciezka reakcg anafilaktyczm (w tym wstras anafilaktyczny).

Nastpujace dziatania niepadane nie byly obserwowane w trakcie stosowaniatmimbin Il NF
Shire ale g zwiazane z produktami leczniczymi z tej samej klasgpeutycznej, chemicznej lub

farmakologiczne;.

W rzadkich przypadkach obserwowanoagake.

Rzadko obserwowano trombocytopg(typ Il), ktérej mediatorem byty przeciwciata irkbwane
przez heparyy Obserwowano réwniezmniejszenie liczby trombocytow parj 100 000/l lub

zmniejszenie liczby trombocytow o 50%.

Zgtaszanie podejrzewanych dziaaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristiiest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegpdane za p@ednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestraciji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw 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

Dziatania niepgadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Jak dogd nie odnotowanaadnych objawdw przedawkowania antytrombiny.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczrisrodki przeciwzakrzepowe: grupa heparyny. Kod ATO1BBO02.




Antytrombina, glikoproteina o0 masie 58 kDazloa z 432 aminokwaséw, najedo nadrodziny
serpin (inhibitoréw proteaz serynowych). Jest jedreynajwaniejszych naturalnych inhibitoréw
uktadu krzepridcia krwi. W najwekszym stopniu hamuje tromkim czynnik Xa, ale jest tade
inhibitorem czynnikéw aktywacji kontaktowej, uktagewretrzpochodnego i kompleksu czynnika
Vlla/czynnika tkankowego. Aktywrig antytrombiny znacgo wzmaga heparyna, a dziatanie
przeciwkrzepliwe heparyny zade od obecnéci antytrombiny.

Antytrombina zawiera dwie funkcjonalnie wee domeny. Pierwsza zawiera centrum aktywne

i tworzy miejsce gicia dla proteinaz, takich jak trombina, ktére jeisztedne dla tworzenia
stabilnego kompleksu proteinaza-inhibitor. Drugst omen wiazaca glikozoaminoglikany,
odpowiedzialg za interakcje z heparym substancjami pochodnymi, ktére przyspiegzaj
unieczynnianie trombiny. Kompleksy inhibitor-enzymocesu krzepgrtia s usuwane przez ukfad
siateczkowasrodbtonkowy.

U dorostych poziom aktywrsai antytrombiny wynosi 80-120%, a poziom u nowor@akvynosi
okoto 40-60%.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Badania farmakokinetyczne antytrombiny wykazasredni biologiczny okres poitrwania wynosi
okoto 3 dni. Okres péitrwania me ulec skréceniu do okoto 1,5 dnia w wypadku révaesoego
stosowania heparyny. Okres poéttrwaniazenalec skroceniu do kilku godzin w przypadku
wystapienia zwgkszonego ziycia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Antytrombina ludzka jest naturalnym sktadnikiemakiggo osocza. Badanie toksyczoio
pojedynczej dawki na zwiegtach déwiadczalnych ma mate znaczenie dla oceny bezpistza
stosowania u ludzi. Badanie toksycgcigpowtarzanej dawki na zwiagtach jest niemdiwe do
wykonania z powodu wytwarzania przez nie przecitaiaeciw obcemu (ludzkiemu) biatku. Nie ma
doniesi@ o teratogennym, karcynogennym czy mutagennymatziatantytrombiny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek:

Glukoza

Sodu chlorek

Sodu cytrynian dwuwodny

Tris(hydroksymetylo)aminometan

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie nalemiesza z innymi produktami leczniczymi.
6.3 Okres wanosci

Proszek: 3 lata.

Po rekonstytucji Antithrombin 1l NF Shire nalezuzy¢ natychmiast, gdyprodukt leczniczy nie
zawierazadnychsrodkéw konserwujcych.



6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywéa w lodéwce (2°C — 8°C). Nie zania.
Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po nskgtuciji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzajizawart@¢ opakowania

Proszek w fiolkach ze szkta typu Il zamétyich korkiem z gumy butylowej pokrytej warstW®TFE
(fluoro-zywica) lub korkiem z gumy halogenobutylowej. Rozmmalnik (jalowa woda do
wstrzykiwai) w fiolkach ze szkta typu | (10 ml, 20 ml) lub typl (20 ml). Fiolki zamknite s
korkami z gumy halogenobutylowej.

Antithrombin 1l NF Shire jest dogpna w opakowaniach zawiegajych 500 j.m. antytrombiny/10 ml
rozpuszczalnika i 1000 j.m. antytrombiny/20 ml regpczalnika.

Kazde opakowanie zawiera tak

1 igle przenoszca

1 igte z filtrem

1 igle odpowietrzaica

1 igle jednorazowegoaytku

1 zestaw do infuzji

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sic w obrocie.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Antithrombin 1ll NF Shire nalgy rozpuci¢ bezpdrednio przed podaniem.

Nalezy uzywac tylko dolczonego zestawu do infuzji. W trakcie przygotowaniztworu naley
stosowa techniki aseptyczne. Gotowy roztwor ngleuzy¢ niezwlocznie po przygotowaniu
(poniewa nie zawierarodkdw konserwujcych).

Przed podaniem nate sprawdzt, czy zrekonstytuowany produkt nie zawiera nier@zpaalnych
czastek i czy nie ulegt przebarwieniu. Roztwor powmtae przejrzysty lub lekko opalizagy. Nie
stosowa roztwordw, ktére g metne lub zawieraj osady.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigz&ub jego odpady natg usuraé zgodnie
Z lokalnymi przepisami.

Sporzadzanie roztworu:

1. Doprowadzt zamknéta fiolke zawierajca rozpuszczalnik (wagdo wstrzykiwa) do
temperatury pokojowej (maks. 37°C).

2.  Zdja¢ ochronne kapsle z fiolek z proszkiem i rozpuszukam (ryc. A) i odkazi gumowe
korki obu fiolek.

3. Zdja¢ kapturek ochronny z jednegoriaa igly przenosej, przez przekcenie i pocigniecie
(ryc. B). Whit odstonkty koniec igly w korek gumowy fiolki z rozpuszczidiem (ryc. C).

4.  Zdja¢ kapturek ochronny z drugiegonaa igly przenosgej, zwracac uwag, aby nie
dotkma¢ czes$ci odstonkte;.

5.  Odwréck fiolke z rozpuszczalnikiem do gory dnem i whwolny koniec iglty przenoszej
w korek fiolki z proszkiem (ryc. D). Rozpuszczalaiistanie weigniety do fiolki z proszkiem
na zasadzie pgdi.

6. Rozhczye obie fiolki przez wycigniecie igly z fiolki z proszkiem (ryc. E). Porugzdelikatnie
fiolka w celu przgpieszenia rozpuszczania.

7. Po catkowitym rozpuszczeniu proszku whblaczom igte odpowietrzajca (ryc. F), a powstata
piana opadnie. Usuah igte odpowietrzajca.



Podawanie:

8. Usuraé ostonle z dohczonej igly z filtrem przez przedcenie i pocigniecie i zatay¢ ja na
sterylry strzykawk jednorazow. Pobra roztwér do strzykawki (ryc. G).

9.  Odhaczye igle z filtrem od strzykawki i po zai@niu dohczonej igly jednorazowej (lub
dolaczonego zestawu do infuzji) powoli podawaztwér daylnie (maksymalna pdkosé
podawania 5 ml/min).

Jesli produkt leczniczy nie byt poddany filtracji paris rozpuszczania, najeuzy¢ jednorazowego
zestawu do infuzji z odpowiednim filtrem (maksynabeybkéé wiewu: 5 ml/min).

9
-

ryc. A - ryc. B ryc. C ryc. D ryc. E ayF  ryc. G

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Shire Polska Sp. z o.o0.

Plac Europejski 1

00-844 Warszawa

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Antithrombin Il NFShire, 500 j.m. Nr R/3024
Antithrombin Il NFShire, 1000 j.m. Nr R/3025

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczin@brotu: 5 padziernika 1999 r.

Data ostatniego przedienia pozwolenia: 10 lipca 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Shire jest zarejestrowanym znakiem towarowym SRirarmaceutical Holdings Ireland Limited lub
spétek mu zakenych..



