CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Levocetirizine-Biofarm, 5 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg lewocetyryzyny dichlorowodorku.

Substancje pomocnicze:
79 mg laktozy jednowodnej w tabletce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biata, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa i przewlekltej idiopatycznej
pokrzywki.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania
Tabletke powlekang nalezy przyjmowa¢ doustnie, potyka¢ w catosci popijajac ptynem.
Tabletke mozna przyjmowac podczas positku lub niezaleznie od positku. Zalecane jest przyjmowanie

dawki leku raz na dobe.

Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i powyzej:
Zalecana dawka leku wynosi 5 mg (1 tabletka powlekana) na dobe.

Pacjenci w podeszlym wieku:
U pacjentéw w podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu umiarkowanym do

cigzkiego zalecane jest dostosowanie dawki (patrz ponizej ,,Pacjenci z zaburzeniami czynnosci
nerek”™).

Dzieci w wieku od 6 lat do 12 lat:

Zalecana dawka leku wynosi 5 mg (1 tabletka powlekana) na dobe.

U dzieci w wieku od 2 do 6 lat nie jest mozliwe dostosowanie dawki leku w postaci tabletek
powlekanych. W tej grupie wiekowej zaleca si¢ stosowanie preparatdw lewocetyryzyny w postaciach
farmaceutycznych przeznaczonych dla dzieci.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek:
Odstepy pomigdzy przyjmowaniem kolejnych dawek muszg by¢ dostosowane indywidualnie, w

zaleznosci od stopnia wydolnos$ci nerek. Dawke nalezy dostosowac zgodnie z ponizszg tabela. Aby



skorzysta¢ z ponizszej tabeli dawkowania, niezbedne sg dane dotyczace wartosci klirensu kreatyniny
u danego pacjenta (Cly,) w ml/min. Wartos$¢ Cly, (ml/min) mozna obliczy¢ na podstawie stg¢zenia
kreatyniny w surowicy (mg/dl), stosujac nastepujacy wzor:

[140 — wiek (lata)] x masa ciata (kg)
(x 0,85 dla kobiet)

72 x stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl)

Dostosowanie dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek:

Grupa Klirens kreatyniny(ml/min) Dawka i czesto$¢ podawania
Prawidtowa czynno$¢ nerek =80 1 tabletka raz na dobe
Lagodne zaburzenia 50-179 1 tabletka raz na dobg

czynnosci nerek

Umiarkowane zaburzenia 30-49 1 tabletka co 2 dni
czynno$ci nerek

Cigzkie zaburzenia czynnoSci <30 1 tabletka co 3 dni
nerek
Schytkowa niewydolno$¢ <10 Stosowanie leku przeciwwskazane

nerek — pacjenci dializowani

U dzieci z zaburzeniami czynnos$ci nerek dawke nalezy ustala¢ indywidualnie na podstawie warto$ci
klirensu nerkowego oraz masy ciala. Brak szczegotowych danych dotyczacych stosowania u dzieci
z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci watroby:
U pacjentéw wytacznie z zaburzeniami czynno$ci watroby zmiana dawkowania nie jest konieczna.

Dostosowanie dawkowania jest zalecane u pacjentow, u ktérych wystepuja zarowno zaburzenia
czynnos$ci watroby, jaki i zaburzenia czynnos$ci nerek (patrz powyzej ,,Pacjenci z zaburzeniami
czynnosci nerek”).

Czas trwania leczenia:

Okresowe alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa (objawy wystepujace <4 dni w tygodniu lub
utrzymujace si¢ przez okres krotszy niz 4 tygodnie) nalezy leczy¢ w zaleznosci od przebiegu choroby,
leczenie mozna przerwac od razu po ustgpieniu objawow i wznowi¢ w razie ponownego ich
wystapienia.

Obecne doswiadczenie kliniczne w stosowaniu zwigzku racemicznego cetyryzyny dotyczy okresu do
1 roku w leczeniu przewleklej pokrzywki i przewlektego alergicznego zapalenia blony §luzowej nosa.

4.3. Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na lewocetyryzyne, pochodne piperazyny lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

U pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek z klirensem kreatyniny mniejszym niz
10 ml/min.




Produktu nie nalezy stosowac¢ u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Levocetirizine-Biofarm u dzieci w wieku ponizej 6 lat, poniewaz
dostepna postac leku (tabletki powlekane) nie pozwala na odpowiednie dostosowanie dawki. Zaleca
si¢ stosowanie produktow lewocetyryzyny w postaciach farmaceutycznych przeznaczonych dla
dzieci.

Lewocetyryzyna nie jest zalecana do stosowania u niemowlat i dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Nalezy zachowaé szczego6lng ostroznos¢ spozywajac alkohol w trakcie stosowania leku (patrz
punkt 4.5.).

4.5.Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji lewocetyryzyny (w tym badan z induktorami CYP3A4);
wyniki badan z zastosowaniem postaci racemicznej cetyryzyny nie wykazaty klinicznie istotnych
interakcji (z pseudoefedryng, cymetydyna, ketokonazolem, erytromycyna, azytromycyna, glipizydem
i diazepamem). Zaobserwowano niewielkie zmniejszenie klirensu cetyryzyny (16%) po podaniu
wielokrotnym z teofiling (400 mg raz na dobe); natomiast jednoczesne podawanie cetyryzyny nie
zmienito rozmieszczenia teofiliny w organizmie.

Podawanie lewocetyryzyny z pokarmem nie zmniejsza stopnia jej wchtaniania, natomiast zmniejsza
szybkos¢ jej wchianiania.

U wrazliwych pacjentdow jednoczesne przyjmowanie cetyryzyny lub lewocetyryzyny z alkoholem lub
innymi $rodkami hamujgcymi czynno$¢ OUN moze wptywac na osrodkowy uktad nerwowy, chociaz
wykazano, ze zwigzek racemiczny cetyryzyny nie nasila dziatania alkoholu.

4.6. Wplyw na plodnosé¢, ciaze i laktacje

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania lewocetyryzyny u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na przebieg ciazy,
rozwo0j zarodka i plodu, przebieg porodu oraz rozwdj pourodzeniowy.

Nalezy zachowaé ostroznos¢ przepisujac produkt kobietom w cigzy lub karmigcym piersia.

4.7. Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

W poréownawczych badaniach klinicznych nie wykazano, aby lewocetyryzyna w zalecanej dawce
uposledzala sprawno$¢ umystowa, zdolno$¢ reagowania lub zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych.

Jednakze, w trakcie leczenia produktem Levocetirizine-Biofarm niektorzy pacjenci moga odczuwac
senno$¢, zmeczenie i ostabienie. Dlatego pacjenci planujacy prowadzenie pojazdéw mechanicznych,
wykonywanie potencjalnie niebezpiecznych czynnosci lub obstugiwanie urzadzen mechanicznych w
ruchu, powinni wziag¢ pod uwage swoja reakcje na ten produkt leczniczy.

4.8. Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych z udziatem kobiet i m¢zczyzn w wieku od 12 do 71 lat, u 15,1% pacjentéw
w grupie przyjmujacej 5 mg lewocetyryzyny odnotowano co najmniej jedno dziatanie niepozadane w
poroéwnaniu z 11,3% pacjentow w grupie otrzymujacej placebo. 91,6% tych dziatan niepozadanych
miato nasilenie fagodne lub umiarkowane.



W badaniach klinicznych, odsetek pacjentow wycofanych z badania z powodu dziatan niepozadanych
wynosit 1% (9/935) w grupie otrzymujacej lewocetyryzyne w dawce 5 mg i 1,8% (14/771) w grupie
otrzymujacej placebo.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem lewocetyryzyny wzigto udziat 935 osob, ktérym podawano
lek w zalecanej dawce 5 mg na dobg. U 1% lub wigcej pacjentow w tej grupie wystepowaly
nast¢pujace dzialania niepozgdane po zastosowaniu lewocetyryzyny w dawce 5 mg lub placebo
(czgsto: > 1/100, < 1/10):

Dzialania niepozadane
Placebo Lewocetyryzyna 5 mg
(n=1771) (n =935)
Bol glowy 25 (3,2%) 24 (2,6%)
Sennos¢ 11 (1,4%) 49 (5,2%)
Sucho$¢ w jamie ustnej 12 (1,6%) 24 (2,6%)
Zmeczenie 9 (1,2%) 23 (2,5%)

Obserwowano tez inne, niezbyt czesto wystepujace dziatania niepozadane (niezbyt czesto: > 1/1 000,
< 1/100), takie jak wyczerpanie i bol brzucha.

Wystepowanie dziatan niepozadanych o charakterze sedatywnym, takich jak senno$¢, zmeczenie i
ostabienie, wystepowalo czesciej po podaniu lewocetyryzyny w dawce 5 mg (8,1%) niz po podaniu
placebo (3,1%).

Oproécz wymienionych powyzej dziatan niepozadanych odnotowanych w trakcie badan klinicznych,

w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano rowniez bardzo rzadkie przypadki

nastepujacych dziatan niepozadanych:

*  Zaburzenia uktadu immunologicznego: nadwrazliwos¢, w tym anafilaksja.

»  Zaburzenia psychiczne: agresja, pobudzenie.

*  Zaburzenia uktadu nerwowego: drgawki.

*  Zaburzenia oka: zaburzenia widzenia.

» Zaburzenia serca: kotatanie serca.

* Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i §rodpiersia: duszno$c.

» Zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci.

* Zaburzenia watroby i drog zotciowych: zapalenie watroby.

»  Zaburzenia skory i tkanki podskornej: obrzek naczynioruchowy, trwata wysypka polekowa,
$wiad, wysypka, pokrzywka.

» Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: bole migéni.

* Badania diagnostyczne: zwigkszenie masy ciata, nieprawidlowe wyniki badan czynnos$ci watroby.

4.9. Przedawkowanie
a) Objawy
W przypadku przedawkowania moze wystapi¢ sennos$¢ u osob dorostych oraz poczatkowo pobudzenie

i niepokdj, a nastepnie sennos$¢ u dzieci.

b) Postgpowanie w przypadku przedawkowania
Nie jest znane specyficzne antidotum dla lewocetyryzyny.



W przypadku przedawkowania zalecane jest leczenie objawowe i podtrzymujace. Jesli od przyjecia
leku uptyneto niewiele czasu, nalezy rozwazy¢ ptukanie zoladka. Lewocetyryzyna nie jest skutecznie
usuwana za pomocg hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wihasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwhistaminowe do stosowania ogélnego, pochodne

piperazyny
Kod ATC: R 06 AE 09

Lewocetyryzyna, (R)-enancjomer cetyryzyny, jest silnym i wybiorczym antagonista obwodowych
receptorow histaminowych H;.

Badania wigzania z receptorami wykazaty, ze lewocetyryzyna ma duze powinowactwo do ludzkich
receptorow histaminowych H; (Ki = 3,2 nmol/l). Lewocetyryzyna ma powinowactwo dwukrotnie
wieksze niz cetyryzyna (Ki = 6,3 nmol/l). Okres pottrwania dysocjacji wigzania lewocetyryzyny

z receptorami H; wynosi 115 £ 38 min. Po 4 godzinach od jednorazowego podania stwierdzono
zablokowanie receptorow przez lewocetyryzyng w 90 %, a po 24 godzinach w 57 %.

Badania farmakodynamiczne z udziatem zdrowych ochotnikéw wykazaty, ze dziatanie dawki
lewocetyryzyny rownej potowie dawki cetyryzyny jest porownywalne do dziatania cetyryzyny,
zar6wno na skore, jak i btong $§luzowa nosa.

Wiasciwosci farmakodynamiczne lewocetyryzyny badano w randomizowanych badaniach
kontrolowanych:

W badaniu poréwnujagcym wpltyw stosowania lewocetyryzyny w dawce 5 mg, desloratadyny w dawce
5 mg oraz placebo na pohistaminowy babel i rumien, leczenie lewocetyryzyng powodowato istotne
ograniczenie powstawania babla i rumienia. Dziatanie to byto najsilniejsze w ciagu pierwszych

12 godzin i utrzymywato si¢ przez 24 godziny; (p<0,001), w porownaniu do placebo i desloratadyny.

Poczatek dziatania lewocetyryzyny w dawce 5 mg w zakresie kontroli objawow wywotanych przez
pytki roslin obserwowano po uptywie 1 godziny od przyjecia leku w badaniach kontrolowanych
placebo w modelu komory do prowokacji alergenowych.

Badania in vitro (komory Boydena i techniki warstw komoérkowych) wykazaly, ze lewocetyryzyna
hamuje, indukowang eotaksynag, przez§rédblonkowa migracj¢ eozynofilow przez komorki skory i ptuc.
W farmakodynamicznym eksperymentalnym badaniu in vivo (technika okienek skérnych) u

14 dorostych w poréwnaniu z placebo, wykazano trzy gtdéwne rodzaje dziatan hamujacych
lewocetyryzyny w dawce 5 mg w ciagu pierwszych 6 godzin reakcji indukowanej pytkami:
hamowanie uwalniania VCAM-1, zmiang przepuszczalno$ci naczyn, zmniejszenie naptywu
eozynofilow.

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania lewocetyryzyny wykazano w kilku badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo z podwadjnie Slepa proba, przeprowadzonych u pacjentow dorostych z
sezonowym alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa lub calorocznym alergicznym zapaleniem
btony sluzowej nosa lub przewlektym alergicznym zapaleniem btony §luzowej nosa.

W kilku badaniach wykazano, ze lewocetyryzyna w sposob istotny fagodzi objawy alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa, w tym uczucie zatkania nosa.

W trwajacym 6 miesiccy badaniu klinicznym z udziatem 551 dorostych pacjentow (z ktorych 276 byto
leczonych lewocetyryzyng) z przewleklym alergicznym zapaleniem btony §luzowej nosa (objawy



wystepowaly 4 dni w tygodniu przez co najmniej 4 kolejne tygodnie) i uczulonych na roztocza kurzu
domowego i pytki traw wykazano, ze lewocetyryzyna w dawce 5 mg byta klinicznie i statystycznie
istotnie bardziej skuteczna niz placebo w tagodzeniu objawow alergicznego zapalenia btony Sluzowe;j
nosa ocenianych w skali TSS (punktowy wskaznik nasilenia objawow klinicznych, ang. total symptom
score — TSS) przez caty czas trwania badania, bez wystapienia tachyfilaksji. W czasie trwania badania,
lewocetyryzyna znaczaco poprawila jakos¢ zycia pacjentow.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ lewocetyryzyny w postaci tabletek u dzieci oceniano

w dwdch badaniach klinicznych z kontrolg placebo, przeprowadzonych u pacjentow w wieku

od 6 do 12 lat z sezonowym lub catorocznym alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa. W obu
badaniach lewocetyryzyna istotnie zmniejszata stopien nasilenia objawdw i poprawiata zalezng od
stanu zdrowia jako$¢ zycia.

W badaniu klinicznym z kontrolg placebo uczestniczyto 166 pacjentow z przewlekta pokrzywka
idiopatycznag (85 pacjentow otrzymywato placebo, a 81 pacjentow lewocetyryzyne w dawce 5 mg raz
na dobe przez okres 6 tygodni). Leczenie lewocetyryzyny istotnie zmniejszato nasilenie §wigdu skory
w pierwszym tygodniu oraz w catym okresie leczenia, w poréwnaniu z placebo. Lewocetyryzyna
powodowata ponadto wigksza poprawe jakosci zycia zwiagzanej ze stanem zdrowia, ocenianej na
podstawie wskaznika wplywu dolegliwosci skornych na jako$¢ zycia (ang. Dermatology Life Quality
Index), w poréwnaniu z placebo.

Zaleznosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne:
Wplyw na reakcje skorne wywolane przez histaming nie jest zwigzany ze stezeniem leku w osoczu.

Badania EKG nie wykazaty znaczgcego wptywu lewocetyryzyny na dlugos¢ odstgpu QT.
5.2.  WlasciwoS$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka lewocetyryzyny jest liniowa, niezalezna od dawki i czasu, o matej zmiennos$ci
osobniczej. Profil farmakokinetyczny jest taki sam w przypadku podania samego enancjomeru, jak
w przypadku podania w cetyryzyny. Podczas procesu wchtaniania i eliminacji nie dochodzi do
odwrécenia chiralnosci.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym lewocetyryzyna jest szybko i w znacznym stopniu wchtaniana. Maksymalne
stezenie w osoczu wystepuje po 0,9 godz. od podania. Stan stacjonarny jest osiggany po dwdch dniach
stosowania. Stezenia maksymalne wynoszg zwykle 270 ng/ml i 308 ng/ml, odpowiednio po
jednorazowym i wielokrotnym podaniu dawki 5 mg. Stopien wchtaniania nie zalezy od dawki ani od
przyjmowania positkow, jednak maksymalne steZenie jest mniejsze i wystepuje pozniej.

Dystrybucja
Brak dostgpnych danych dotyczacych dystrybucji tkankowej leku u ludzi i przenikania

lewocetyryzyny przez barier¢ krew-moézg. U szczurdw i psow najwigksze stezenia leku stwierdzono
w nerkach i watrobie, najmniejsze w kompartmencie osrodkowego uktadu nerwowego.
Lewocetyryzyna w 90% wiaze si¢ z biatkami osocza. Dystrybucja lewocetyryzyny jest ograniczona,
poniewaz jej objetos¢ dystrybucji wynosi 0,4 I’kg mc.

Biotransformacja

Przemianom metabolicznym u ludzi podlega mniej niz 14% dawki lewocetyryzyny, dlatego roznice
wynikajace z genetycznego polimorfizmu lub réwnoczesnego przyjmowania inhibitorow
enzymatycznych uwaza si¢ za mato istotne. Metabolizm nastgpuje poprzez utlenianie pierscieni
aromatycznych, N- i O-dealkilacj¢ oraz sprzg¢ganie z tauryna. Reakcje dealkilacji przebiegaja gtownie
z udziatem izoenzymu CYP 3A4, a utlenianie pier$cieni aromatycznych z udziatem wielu
niezidentyfikowanych izoenzymow CYP. Lewocetyryzyna w st¢zeniach znacznie wigkszych niz




stezenia maksymalne wystepujace po podaniu dawki doustnej 5 mg nie ma wptywu na aktywnos¢
izoenzymow CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 1 3A4

Ze wzgledu na staby metabolizm i brak mozliwosci hamowania metabolizmu, interakcje
lewocetyryzyny z innymi substancjami sg mato prawdopodobne.

Wydalanie
Okres poltrwania w osoczu u 0s6b dorostych wynosi 7,9 + 1,9 godzin. Sredni pozorny klirens

catkowity wynosi 0,63 ml/min/kg mc. Lewocetyryzyna i jej metabolity wydalane sg gldwnie

z moczem, $rednio 85,4% dawki. Z kalem wydalane jest jedynie 12,9% dawki. Lewocetyryzyna
wydalana jest zarbwno w wyniku przesaczania klebuszkowego, jak i aktywnego wydzielania
kanalikowego.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Pozorny klirens lewocetyryzyny z organizmu zalezy od klirensu kreatyniny. Dlatego u pacjentow

z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ dostosowanie odstgpow migdzy
kolejnymi dawkami lewocetyryzyny, w zaleznosci od klirensu kreatyniny. U 0séb ze schytkowa
niewydolnoscig nerek z bezmoczem caltkowity klirens leku z organizmu jest zmniejszony o okoto 80%
w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Ilo$¢ lewocetyryzyny usuni¢ta w czasie standardowego
czterogodzinnego zabiegu hemodializy wynosita < 10 %.

5.3.Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego

dziatania rakotworczego i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniajg wystepowania
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka Opadry Y-1-7000 lub Aqua Polish 010 white o skladzie:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 400

6.2. Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

30 miesiecy

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.



6.5.Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/Aluminium lub blistry perforowane z folii Aluminium/Aluminium

podzielne na dawki pojedyncze, umieszczone w tekturowym pudetku i zawierajace 7 lub 10 tabletek

powlekanych.

Wielko$¢ opakowan: 7, 10, 14, 28, 30 i 56 tabletek powlekanych.

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

6.6. Specjalne SrodKki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BIOFARM Sp. z o.0.

ul. Watbrzyska 13

60-198 Poznan

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 17689

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

10.
2011-01-20

11. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
2011-01-20
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