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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Bikalard 150 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje bicalutamidum 150 mg.
Pomocné latky se zndmym ucinkem: 186,75 mg monohydratu laktdézy v jedné tablete.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Bilé, kulaté, bikonvexni potahované tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Bikalard je indikovan bud’ jako samostatna 1é¢ba nebo jako adjuvantni 1é¢ba k radikalni
prostatektomii ¢i radioterapii u pacientll s lokaln€ pokroc¢ilym karcinomem prostaty s vysokym rizikem
progrese (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovéni

Dospéli muzi véetné starsich pacientii
Jedna tableta denné podavana kazdy den ve stejnou dobu.
Minimdlni doba trvani 1écby je 2 roky nebo do progrese onemocnéni.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni tieba upravovat davkovani.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater neni tieba upravovat davkovani.

U pacientil se stfedn¢ té¢zkou az tézkou poruchou funkce jater miize dochazet ke zvySené akumulaci
1écivé latky (viz body 4.3 a 4.4).

Pediatricka populace
Ptipravek Bikalard je u déti kontraindikovan (viz bod 4.3).

4.3 Kontraindikace

Pripravek Bikalard je kontraindikovan u Zen a déti (viz bod 4.6).
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
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Soucasné podavani terfenadinu, astemizolu a cisapridu (viz bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Zahdjeni 1écby by mélo byt pod piimym dohledem odbornika.

Bikalutamid je rozsdhle metabolizovan v jatrech. Podle dostupnych udaji mize byt jeho eliminace
pomalejsi u pacientt s t€zkou poruchou funkce jater, coz mize vést k jeho zvySené akumulaci. Proto je
pfi podavani bikalutamidu pacientlim se stfedn¢ tézkou az tézkou poruchou funkce jater nutna opatrnost.

Vzhledem k moznosti hepatalnich zmén je nutné pravidelné sledovat jaterni funkce. K moznym
zménam veétsinou dochazi do 6 mésicli od zahajeni 1éCby.

Tézké hepatalni zmény a selhani jater byly pozorovany ziidka pfi uzivani bikalutamidu, ale byly
hlaSeny 1 fatalni ptipady (viz bod 4.8). Pokud jsou pozorovdny tézké zmény, je nutno 1éCbu
bikalutamidem pferusit.

U pacientt, ktefi maji objektivni progresi nemoci spolu se zvySenou PSA, se ma uvazovat o ukonceni
1écby.
Bikalutamid je inhibitor cytochromu P450 (CYP) 3A4. Doporucuje se opatrnost u pacientl, ktefi

soubézné uzivaji latky metabolizované cestou CYP 3A4 (viz bod 4.3 a 4.5).

Ve vzacnych ptipadech byly u pacientd uzivajicich bikalutamid v ddvce 150 mg hlaseny fotosenzitivni
reakce. Pacienty je nutno poucit, aby se béhem 1écby bikalutamidem vyhybali nadmérnému slune¢nimu
nebo UV zafeni, pfiCemz lze zvazit pouzivani opalovacich krémil. Tam, kde fotosenzitivni reakce
pretrvava déle a/nebo je zavazna, je nutno zahdjit ptisluSnou symptomatickou 1éc¢bu.

Androgen-deprivaéni 1é¢ba muze prodluzovat QT interval

Pted zahajenim 1éCby piipravkem Bikalard ma lékat zvazit pomér piinosi a rizik, véetné rizika torsade
de pointes u pacientil s rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT intervalu v anamnéze a u pacientii
soubézné uzivajicich 1é¢ivé pripravky, které mohou prodluzovat QT interval (viz bod 4.5).

Antiandrogenni terapie mize zpusobit morfologické zmény spermii. Pfestoze Uc€inek bikalutamidu na
morfologii spermii nebyl hodnocen a nebyly hlaseny Zadné takové zmény u pacientl, ktefi dostavali
bikalutamid, pacienti a/nebo jejich partnerky maji béhem 1écby a po dobu alespon 130 dnti po ukonceni
1écby bikalutamidem pouzivat vhodnou antikoncepci.

Potenciace kumarinovych antikoagula¢nich G¢inkti byla hlasena u pacientl, ktefi soucasné uzivali
bikalutamid, coz mtize vést ke zvySeni protrombinového ¢asu (PT) a mezinarodniho normalizovaného
pomeéru (INR). Nekteré ptipady byly spojeny s rizikem krvaceni. Je zapotiebi pecliveé sledovat PT/INR a
je tieba zvazit upravu davky antikoagulancii (viz body 4.5 a 4.8).

Pripravek Bikalard obsahuje laktézu
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktézy, iplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento pripravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ve studiich in vitro bylo prokazano, ze R-bikalutamid G¢inkuje jako inhibitor CYP 3A4 a ma slabsi
inhibi¢ni G¢inek na aktivitu CYP 2C9, 2C19 a 2D6. I kdyz klinické studie, které vyuzivaji antipyrin jako
marker aktivity CYP, neprokazaly potencial pro interakce mezi midazolamem a bikalutamidem, byla po
soubézném podavani bikalutamidu po dobu 28 dni zvySena primérna hodnota expozice midazolamu
(AUC) az o 80 %. U latek s uzkym terapeutickym indexem muize byt takovy nartist vyznamny. Proto je
soubézné podavani terfenadinu, astemizolu a cisapridu kontraindikovano (viz bod 4.3) a pii soubézném
uzivani cyklosporinu a blokatort kalciového kanalu je nutnd opatrnost. U téchto piipravkt mlze byt
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potfebné snizeni davek, zejména v piipadé prikazu zesileni uc¢inku nebo nezadoucich G¢inki. Je nutno
Casto a pravidelné sledovat plazmatické hladiny cyklosporinu a klinicky stav pacienta, a to na pocatku
podavani bikalutamidu a po jeho ukoncent.

Pfi soubézném podavani latek, které by mohly inhibovat oxidaci bikalutamidu, jako je naptiklad
ketokonazol nebo cimetidin, je nutna opatrnost. Mohly by zvySovat plazmatické hladiny bikalutamidu a
nasledné nezadouci ucinky.

Protoze androgen-deprivacni 1écba mtize prodlouzit QT interval, ma byt peclivé zvaZena soubézna 1écba
pripravkem Bikalard s 1é¢ivymi ptipravky, o kterych je zndmo, Ze prodluzuji QT interval, a 1écba
pfipravky, které mohou vyvolat torsade de pointes, jako antiarytmika tfidy I A (napf. chinidin,
disopyramid), tfidy III (napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), methadon, moxifloxacin,
antipsychotika a dalsi (viz bod 4.4.).

Podle studii in vitro bikalutamid mtze vytésiiovat kumarinové antikoagulancium warfarin z vazebnych
mist na proteinech. Byly hlaSeny zvys$ené ucinky warfarinu a jinych kumarinovych antikoagulancii pii
soucasném podavani bikalutamidu. Proto se doporucuje, aby u pacientdl, ktefi soucasné uzivaji
pripravek Bikalard a kumarinové antikoagulancia, byl peclivé sledovan PT/INR a upravovano
davkovani antikoagulancii (viz body 4.4 a 4.8).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Bikalutamid je u Zen kontraindikovan, nesmi se tedy podavat téhotnym Zenam ani kojicim matkam.

Fertilita
Béhem studii na zvitatech bylo pozorovano reverzibilni zhor§eni samci plodnosti (viz bod 5.3). U muzi
by se mélo pocitat s obdobim snizené fertility nebo infertility.

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neni pravdépodobné, Ze by bikalutamid ovliviioval schopnost fidit vozidlo nebo obsluhovat stroje,
nicméné je tfeba vzit v ivahu mozny vzacny vyskyt somnolence a zavrati (viz bod 4.8). Pacienti,
u kterych se tyto nezadouci ucinky vyskytnou, maji dbat zvySené opatrnosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci G¢inky jsou rozdéleny podle Cetnosti vyskytu na:
velmi casté (>1/10); casté (=1/100, <1/10), méné casté (=1/1 000, <1/100); vzacné (=1/10 000, <1/1
000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 1 Cetnost nezadoucich uginkt

T¥idy organovych systémii Cetnost Nezadouci idinek

Poruchy krve a lymfatického Casté anémie

systému

Poruchy imunitniho systému Méné Casté hypersenzitivita, angioedém a urtikérie

Poruchy metabolismu a vyzivy Casté snizend chut’ k jidlu

Psychiatrické poruchy Casté snizené libido, deprese

Cévni poruchy Casté navaly horka

Respirac¢ni, hrudni a Méng Casté intersticialni plicni onemocnéni® (byly hlaseny

mediastindlni poruchy i fatalni ptipady)

Gastrointestinalni poruchy Casté bolest bricha, zacpa, dyspepsie, flatulence,
nauzea

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest Casté hepatotoxicita, zloutenka, zvySené hladiny
transaminaz®
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Vzicné selhani jater? (byly hla3eny i fatalni piipady)
Poruchy ktize a podkozni tkané Velmi Casté vyrazka
Casté alopecie, hirsutismus/obnoveni vlasového
porostu, suchd kiize®, pruritis
Vzacné fotosenzitivni reakce
Poruchy ledvin a mo¢ovych cest | Casté hematurie
Poruchy reprodukéniho systému a | Velmi Casté gynekomastie a citlivost prsi®
prsu Casté erektilni dysfunkce
Celkové poruchy a reakce v misté | Velmi ¢asté astenie
aplikace Casté bolest na hrudi, edém
Poruchy srdce Neni znamo prodlouzeni QT intervalu (viz body 4.4 a 4.5)
Vysetfeni Casté zvyseni télesné hmotnosti

a) Jaterni zmény jsou jen ziidka zavazné a Casto byly pfechodné, odeznély nebo se zlepsily v pribéhu
1écby nebo po preruseni 1éCby.

b) U vétsiny pacientu, ktefi uzivali 150 mg bikalutamidu jako monoterapii, se objevila gynekomastie
a/nebo bolest prsi. Tyto pfiznaky byly ve studiich povazovany za zavazné az u 5 % pacienti.
Gynekomastie se nemusi po skonceni 1éCby spontanné upravit, zvlasté po dlouhodobé 1écbé.

¢) Vzhledem ke kédovacim konvencim uzitych ve studiich EPC byl nezadouci ucinek ,,sucha kuze*
zaznamenan pod COSTART pojmem ,,vyrazka®“. Proto nelze oddé¢lit ¢etnosti pro 150 mg bikalutamidu,
nicméné se predpoklada stejna frekvence pro davku 50 mg.

d) Zaznamenano jako nezadouci uéinek piipravku po vyhodnoceni postmarketingovych tdaji. Cetnost
byla stanovena z vyskytu hlaseni nezadouciho c¢inku jaterniho selhani u pacientti 1é¢enych 150 mg
bikalutamidu v otevieném ramenu studii EPC.

e) Zaznamenano jako nezadouci ué¢inek ptipravku po vyhodnoceni postmarketingovych udaji. Cetnost
byla stanovena z vyskytu hlaseni nezadouciho u¢inku intersticialni pneumonie v randomizované 1é¢ebné
periode¢ studii EPC s davkou 150 mg.

Zvysené PT/INR: Udaje o kumarinovych antikoagulancich interagujicich s bikalutamidem byly hlaseny
po uvedeni pfipravku na trh (viz body 4.4 a 4.5).

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

S predavkovanim u ¢lovéka neexistuji zadné zkuSenosti. Specifické antidotum pii pfedavkovani neni
znamo a 1é¢ba ma byt symptomaticka. Dialyza neni ucinnd, protoze bikalutamid je ve velké mife vazan
na bilkoviny a nevyskytuje se nezménény v moci. Indikovéana je obecna podptlirna 1écba véetné castého
sledovani vitalnich funkei.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antiandrogeny, ATC kod: L02BB03
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Mechanismus t¢inku

Bikalutamid je nesteroidni antiandrogen bez jiné endokrinni aktivity. Vaze se na divoky typ nebo
normalni androgenni receptory, aniz by aktivoval expresi gend, a tak inhibuje androgenni stimulaci.
Dusledkem inhibice je regrese tumoru prostaty. PreruSeni 1écby mtze mit u nékterych pacientd za
nasledek syndrom z vysazeni antiandrogenu.

Klinick4 G¢innost a bezpecnost

Bylo studovano podavani bikalutamidu v davce 150 mg pii 1écbé lokalizovaného (T1-T2, NO nebo NX,
MO) nebo lokalné pokrocilého (T3-T4, jakékoli N, MO; T1-T2, N+, M0) nemetastazujiciho karcinomu
prostaty metodou kombinované analyzy, zahrnujici 3 placebem kontrolované dvojité zaslepené studie,
jichZ se zcastnilo 8113 pacientd. V téchto studiich byl bikalutamid poddvan jako okamzitd hormonalni
1écba nebo jako adjuvantni 1é¢ba k radikalni prostatektomii nebo radioterapii (zejména ozafovani
vnéjsim svazkem). Pti sledovani s medianem 9,7 roku byla u 36,6 % pacientd lé¢enych bikalutamidem a
u 38,17 % pacienti, jimZ bylo podavano placebo, zjist€na objektivni progrese onemocnéni.

Snizeni rizika objektivni progrese onemocnéni bylo pozorovano ve veétSin€ skupin pacientd,
nejzretelnéjsi vSak bylo u skupin s nejvyssim rizikem progrese. Proto se lékai mlize rozhodnout, Ze
optimalni strategii pro pacienta s nizkym rizikem progrese onemocnéni, zejména pii moznosti
adjuvantniho podavani po radikalni prostatektomii, mize byt odloZzeni hormonalni terapie az do
objeveni znamek, ze onemocnéni progreduje.

Pti sledovani s medidnem doby 9,7 roku a mortalitou 31,4 % (HR=1,01; 95% interval spolehlivosti 0,94
az 1,09) nebyl zjistén zadny rozdil v celkovém pieziti. Pfi analyze podskupin pacientii vsak byly
pozorovatelné urcité trendy.

Preziti bez progrese a celkové idaje o pieziti pro pacienty s lokalné pokro¢ilym onemocnénim jsou
shrnuty v nésledujicich tabulkéch:

Tabulka 2

Preziti bez progrese u lokaln€ pokrocilého onemocnéni podle terapeutickych
podskupin

Analyzovana Lécba Prihody Piihody Piihody  Prihody
populace (%) po3 (%) po5 (%) po7 (%) po 10

letech letech letech letech

Vyckavani pod  bikalutamid 19,7 % 36,3 % 52,1 % 73,2 %
dohledem 150 mg
(n=657) placebo 39,8 % 59,7 % 70,7 % 79,1 %
Radioterapie bikalutamid 13,9 % 33,0 % 42,1 % 62,7 %
(n=305) 150 mg

placebo 30,7 % 49,4 % 58,6 % 72,2 %
Radikalni bikalutamid 7,5 % 14,4 % 19,8 % 29,9 %
prostatektomie 150 mg
(n=1719) placebo 11,7 % 19,4 % 232 % 30,9 %
Tabulka 3
Celkov¢ preziti u lokalné pokrocilého onemocnéni podle terapeutickych podskupin
Analyzovana Lécba Prihody Piihody Piihody Prihody
populace (%) po3 (%) po5 (%) po7 (%) po 10

letech letech letech letech

Vyckavani pod  bikalutamid 14,2 % 29.4 % 422 % 65,0 %
dohledem 150 mg

(n=657) placebo 17,0 % 36,4 % 53,7 % 67,5 %
Radioterapie bikalutamid 8.2 % 20,9 % 30,0 % 48,5 %
(n=305) 150 mg

placebo 12,6 % 23,1 % 38,1 % 53,3 %
Radikalni bikalutamid 4,6 % 10,0 % 14,6 % 22,4 %
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prostatektomie 150 mg
(n=1719) placebo 4,2 % 8,7 % 12,6 % 20,2 %

U pacientli s lokalizovanym onemocnénim pfi podavani bikalutamidu v monoterapii nebyly pozorovany
vyznamné rozdily v pteziti bez progrese. U pacientl s lokalizovanym onemocnénim, ktefi byli 1éceni
bikalutamidem jako adjuvantni 1é¢bou, nebyl po radioterapii (HR=0,98; 95% CI 0,80 az 1,20) nebo
radikalni prostatektomii (HR=1,03; 95% CI 0,85 az 1,25) zjistén zadny vyznamny rozdil v celkovém
preziti. U pacientt s lokalizovanym onemocnénim, ktefi by jinak byli pod dohledem, byl patrny trend k
niz§imu pfeziti ve srovnani s pacienty dostavajicimi placebo (HR=1,15; 95% CI 1,00 az 1,32).
Vzhledem k témto skute¢nostem neni povazovan pomér rizik a lécebného prospéchu pii uzivani
bikalutamidu u pacientti s lokalizovanym onemocnénim za ptiznivy.

Utinnost podavani bikalutamidu vdavce 150 mg v 1é&bé pacientd slokalné pokrogilym
nemetastazujicim karcinomem prostaty, u kterého byla indikovana okamzita kastrace, byla vyhodnocena
zvlast pomoci metaanalyzy dvou studii, zahrnujicich 480 dosud nelééenych pacientii s karcinomem
prostaty bez metastaz (MO). Pii 56% mortalit¢ a medidnu doby nasledného pozorovani 6,3 roku nebyl
mezi bikalutamidem a kastraci zadny vyznamny rozdil v preziti (pomér rizik=1,05 [CI 0,81 az 1,36]);
nicmén¢ ekvivalence téchto dvou zptisobli [éCby nemohla byt statisticky potvrzena.

Kombinovana analyza 2 klinickych studii, zahrnujici 805 dosud nelécenych pacientll s metastazujicim
karcinomem prostaty s ocekavanou mortalitou 43 %, prokazala, ze 1écba bikalutamidem v davce 150 mg
je méné ucinnd nez kastrace, pokud jde o dobu pteziti (HR=1,30 [interval spolehlivosti 1,04 — 1,65]).
Odhadovany rozdil je 42 dnd, pii stiedni dobé pteziti 2 roky.

Bikalutamid je racemat a antiandrogenni i¢inek ma téméf vyluéné jeho (R)-enantiomer.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Bikalutamid se po peroralnim podani dobie vstiebavd. Nebyl prokazan signifikantni vliv potravy na

biologickou dostupnost bikalutamidu.

Distribuce
Bikalutamid se vaze na proteiny (racemat z 96 %, (R)-enantiomer z vice nez 99 %) a je rozsahle
metabolizovan (oxidaci a glukuronidaci). Metabolity jsou vylu¢ovany stejnym dilem ledvinami a zlu¢i.

Biotransformace
(S)-enantiomer je rychle vylu¢ovan ve srovnani s (R)-enantiomerem, jehoz polocas plazmatické
eliminace ¢ini asi jeden tyden.

Po pravidelném dennim podavani je plazmatickd koncentrace (R)-enantiomeru pti porovnani s (S)-
enantiomerem piiblizn¢€ 10krat vyssi vzhledem k jeho dlouhému polocasu eliminace.

Po denni davce 150 mg dosahuje plazmatickd koncentrace (R)-enantiomeru v rovnovazném stavu
hodnoty pfiblizné¢ 22 pg/ml. Z celkového mnozstvi cirkulujicich plazmatickych enantiomerd v
rovnovazném stavu je za terapeuticky ucinek odpovédno 99 % (R)-enantiomeru.

Eliminace

V semeni muzl, ktefi uzivali bikalutamid v davce 150 mg, byla nalezena priméma koncentrace R-
bikalutamidu 4,9 pg/ml. Davka bikalutamidu, ktera se mtize pfenést sexualnim stykem na zenu, je mala
a pohybuje se okolo 0,3 ug/kg. Toto mnozstvi je nizsi nez davka nutna pro zptusobeni zmén u potomki
laboratornich zvifat.

Zvlastni populace

Vek, porucha funkce ledvin nebo lehka az stiedné t€zka porucha funkce jater nemaji na farmakokinetiku
(R)-enantiomeru vliv. Bylo prokazéno, Ze plazmaticka eliminace (R)-enantiomeru u pacientl s tézkou
poruchou funkce jater je pomalejsi.
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53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Bikalutamid je u zvifat silny antiandrogen a induktor oxida¢nich enzymu se smiSenou funkci. Zmény
cilovych orgéni u zvitat véetné indukce tumoru (Leydigovych bunék, §titné zlazy, jater) maji vztah k
témto aktivitdm. Indukce enzymt nebyla dosud u ¢lovéka pozorovana. Atrofie seminifernich tubuli je
predikovanym ucinkem tfidy antiandrogenti a byl pozorovan u vSech zkoumanych druhii. Reverze
testikularni atrofie se objevila 4 mésice po dokonceni podavani v 6meési¢ni studii na potkanech (pfi
davkach ptiblizn¢ 0,6nasobku koncentrace u ¢lovéka pii doporucené davce 150 mg). Po 24 mésicich po
dokonceni davky nebyla pozorovana zadna rekonvalescence u 12mesi¢ni studie u potkanti (pii davkach
pfiblizné¢ 0,9n4sobek koncentrace u clovéka ptfi doporucené davce 150 mg). Po 12 meésicich
opakovaného davkovani u pst (pifi davkach piiblizné 3krat vysSich nez terapeutické koncentrace u
cloveéka pii doporucené davce 150 mg) byl vyskyt atrofie varlat stejny jako u pst s kontrolovanou
davkou po 6mési¢nim obdobi zotaveni. Ve studii fertility (pfi davkach ptiblizn€ 0,6ndsobku koncentrace
u cloveka pii doporucené davce 150 mg) méli samci potkanid prodlouzeny cas k tspéSnému pafeni
bezprostiedné po 11 tydnech davkovani; reverze byla pozorovana po 7 tydnech bez davky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
monohydrat laktozy

krospovidon
povidon
magnesium-stearat
Potahov4 vrstva
polyvinylalkohol
makrogol 3000
oxid titaniCity
mastek

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVdC/Al blistr nebo OPA/AL blistr, krabicka.
Baleni obsahuji 30, 60 nebo 90 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatfeni pro likvidaci pripravku
Zadné zvlastni pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ARDEZ Pharma, spol. s r.0., V Borovickach 278, 252 26 Kosof, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

44/133/08-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. 8. 2008
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 27. 8. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

18.3.2019
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