CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Apap Direct, 500 mg, granulat

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna saszetka zawiera 500 mg paracetamolu.
Substancje pomocnicze:

Zawiera sorbitol (E 420) 801 mg/saszetke.

Zawiera sacharoze 0,14 mg/saszetke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat.
Biaty lub prawie biaty granulat.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Apap Direct stosuje si¢ w objawowym leczeniu tagodnego do umiarkowanego bolu
oraz goraczki.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Dawki zaleza od wieku i masy ciata; dawka jednorazowa wynosi od 10 do 15 mg/kg masy ciata, a

catkowita dawka dobowa wynosi 60-75 mg/kg masy ciata.

Odstep miedzy poszczegolnymi dawkami zalezy od objawdw i maksymalnej dawki dobowe;j. Nie
powinien by¢ jednak krotszy niz 4 godziny.

Nie stosowac produktu leczniczego Apap Direct dluzej niz trzy dni bez zalecenia lekarza.

Masa ciata (wiek) Pojedyczna dawka Maksymalna dawka dobowa
26 kg-40 kg 500 mg paracetamolu 1500 mg paracetamolu
(8-12 lat) (1 saszetka) (3 saszetki po 500 mg)

> 40 kg 500-1000 mg paracetamolu | 3000 mg paracetamolu
(dzieci w wieku powyzej (1-2 saszetki) (6 saszetek po 500 mg)

12 lat i osoby doroste)

Sposob podawania

Tylko do podawania doustnego. Granulat nalezy przyjmowac bezposrednio do ust (na jezyk) i potknac
bez popijania woda.

Nie przyjmowac produktu leczniczego Apap Direct po positku.

Specijalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci waqtroby lub nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek lub z zespolem Gilberta, dawke nalezy
zmniejszy¢ lub wydtuzy¢ odstepy pomigdzy kolejnymi dawkami.
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Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek
U pacjentdéw z cigzka niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min) musi by¢ zachowany
odstegp pomigdzy dawkami wynoszacy co najmniej 8 godzin.

Przewlekly alkoholizm

Przewlekte spozywanie alkoholu moze obnizy¢ prog toksyczno$ci paracetamolu. U tych pacjentow
odstep w czasie pomigdzy dwiema dawkami powinien wynosi¢ minimum 8 godzin. Nie nalezy
przekracza¢ dawki 2 g paracetamolu na dobg.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie jest wymagane dostosowywanie dawki u pacjentow w podesztym wieku.

Nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego u dzieci w wieku ponizej 8 lat (dawkowanie dla
dzieci w wieku 8-12 lat zamieszczono w tabeli powyzej).

Dla wszystkich wskazan:

Osoby doroste, osoby w podesztym wieku i dzieci w wieku powyzej 12 lat: zwykle stosowana dawka
wynosi 500 — 1000 mg co 4 do 6 godzin do maksimum 3 g na dobe.

Nalezy zachowa¢ co najmniej 4-godzinny odstgp pomiedzy poszczegdlnymi dawkami.

Niewydolnosc nerek
W przypadku niewydolnosci nerek nalezy zmniejszy¢ dawke :

Szybkos¢ filtracji ktgbuszkowej Dawka

10 — 50 ml/min 500 mg co 6 godzin

< 10 ml/min 500 mg co 8 godzin

Nalezy rozwazy¢ podanie skutecznej dawki dobowej nieprzekraczajacej 60 mg/kg/dobe
(nieprzekraczajacej 3 g/dobe) w nastepujacych sytuacjach:

- Dorosli pacjenci o masie ciala mniejszej niz 50 kg

- Niewydolno$¢ watroby (tagodna do umiarkowanej)

- Przewlekly alkoholizm

- Odwodnienie

- Przewlekle niedozywienie

- Zaburzenie czynno$ci watroby lub nerek.

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby lub nerek lub z zespotem Gilberta nalezy zmniejszy¢
dawke lub wydtuzy¢ odstep pomigdzy dawkami.

Paracetamol w postaci granulatu w saszetkach nie jest zalecany dla dzieci w wieku ponizej 4 lat;
dzieciom w wieku 4-8 lat mozna podawa¢ 250 mg co 4-6 godzin do maksimum 4 dawek na 24
godziny.

Dla dzieci w wieku ponizej 8 lat dostepne sg inne postacie i moce.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na paracetamol lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza
Cigzka niewydolno$¢ watroby (skala Childa i Pugha > 9).

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W celu uniknigcia przedawkowania nalezy upewnic sig, ze zaden z réwnoczesnie przyjmowanych
produktow leczniczych nie zawiera paracetamolu.

Nalezy zachowaé szczego6lng ostroznosé podczas stosowania paracetamolu u nastepujacych
pacjentow:

e zniewydolnoscia watroby (skala Childa i Pugha < 9)
e przewlekle uzaleznionych od alkoholu
e 7z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min [patrz pkt. 4.2])
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z zespotem Gilberta (rodzinng z6ttaczka niechemolityczna)

z ostrym zapaleniem watroby

przyjmujacych rownoczesnie leki zaburzajace czynno$¢ watroby
z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej

z niedokrwisto$cig hemolityczna

Jesli wystapia wysoka goraczka lub objawy wtornego zakazenia lub jesli objawy utrzymuja si¢ dtuzej
niz 3 dni nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Ogodlnie, bez konsultacji z lekarzem lub dentysta, produkty lecznicze zawierajace paracetamol nalezy
przyjmowac jedynie przez kilka dni i w nieduzych dawkach.

Po dlugotrwatym, w duzych dawkach, niewlasciwym stosowaniu lekéw przeciwbolowych moga
wystapi¢ bole glowy, ktore moga nie ustapi¢ po wigkszych dawkach produktu leczniczego.

Ogodlnie, nawykowe przyjmowanie lekow przeciwbolowych, szczegdlnie polaczen kilku substancji
przeciwbolowych, moze prowadzi¢ do trwatego uszkodzenia nerek z ryzykiem niewydolnosci nerek
(nefropatia analgetyczna).

Nie zaleca si¢ przedtuzonego lub czgstego przyjmowania leku. Nalezy poinformowac pacjenta, aby
nie przyjmowat réwnoczesnie innych produktéw leczniczych zawierajacych paracetamol. Przyjgcie na
raz wielokrotno$ci dawki dobowej moze spowodowac cigzkie uszkodzenie watroby. W takim
przypadku nie dochodzi do utraty przytomnosci, lecz konieczna jest natychmiastowa pomoc
medyczna. Przedluzone stosowanie leku bez nadzoru lekarza moze by¢ szkodliwe. U dzieci leczonych
paracetamolem w dawce dobowej 60 mg/kg nie jest uzasadnione rownoczesne podawanie innego leku
przeciwgoraczkowego, chyba ze stosowanie samego paracetamolu jest nieskuteczne.

Nagle odstawienie leku po dlugotrwatym, w duzych dawkach, niewtasciwym stosowaniu lekow
przeciwbdlowych moze by¢ przyczyna bolow glowy, ostabienia, boléw migsniowych, niepokoju i
objawow wegetatywnych. Te objawy z odstawienia ustepuja po kilku dniach. Do tego czasu nalezy
unika¢ dalszego przyjmowania lekéw przeciwbolowych i nie nalezy ich ponownie przyjmowac bez
konsultacji z lekarzem.

Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania paracetamolu w skojarzeniu z preparatami
indukujacymi CYP3A4 lub substancjami indukujacymi enzymy watrobowe, takimi jak ryfampicyna,
cymetydyna, leki przeciwpadaczkowe, takie jak glutetymid, fenobarbital i karbamazepina.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac paracetamol u 0sob z cigzka niewydolno$cia nerek (klirens
kreatyniny < 30ml/min (patrz pkt. 4.2)) lub tagodna i umiarkowana niewydolnos$cia watroby.

W czasie leczenia paracetamolem nie nalezy spozywac alkoholu.

Niebezpieczenstwo przedawkowania jest wicksze u 0sob z alkoholowym uszkodzeniem watroby, bez
marskosci. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku przewleklego alkoholizmu. U pacjentow
naduzywajacych alkohol konieczne jest zmniejszenie dawki (patrz pkt. 4.2). W takim przypadku
catkowita dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 2 gramy.

W przypadku wystapienia wysokiej goraczki lub objawdéw wtornego zakazenia lub utrzymywaniu si¢
objawow ponad 3 dni nalezy dokona¢ ponownej oceny stosowanego leczenia.

Przyjecie dawek wigkszych od zalecanych wiaze si¢ z bardzo powaznym uszkodzeniem watroby.
Nalezy natychmiast wdrozy¢ leczenie swoista odtrutka (patrz pkt. 4.9).

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac paracetamol u 0s6b odwodnionych lub przewlekle
niedozywionych.

Ten produkt leczniczy zawiera sorbitol i sacharozg. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
zwiazanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy Iub niedoborem
sacharazy-izomaltazy nie powinni przyjmowac tego leku.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przyjmowanie probenecydu hamuje wiazanie paracetamolu z kwasem glukuronowym, w ten sposob
prowadzac do okolo dwukrotnego zmniejszenia klirensu paracetamolu. U pacjentow leczonych
rownoczesnie probenecydem nalezy zmniejszy¢ dawki paracetamolu.
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Metabolizm paracetamolu zwigkszaja leki bedace aktywatorami enzymow, takie jak ryfampicyna, oraz
niektore leki przeciwpadaczkowe (karbamazepina, fenytoina, fenobarbital, prymidon). Odnotowano
pojedyncze przypadki niespodziewanej hepatoksycznosci u pacjentdw przyjmujacych produkty
lecznicze aktywujace enzymy.

Jednoczesne podawanie paracetamolu i AZT (zydowudyny) zwigksza tendencje do neutropenii.
Dlatego ten produkt leczniczy mozna przyjmowac réwnoczesnie z AZT jedynie po zaleceniu przez
lekarza.

Jednoczesne przyjmowanie produktéw leczniczych przyspieszajacych oproznianie zotadka, takich jak
metoklopramid, przyspiesza wchianianie i poczatek dziatania paracetamolu.

Jednoczesne przyjmowanie produktéw leczniczych spowalniajacych oprdéznianie Zotadka opdznia
wchianianie i poczatek dziatania paracetamolu.

Cholestyramina zmniejsza wchianianie paracetamolu i dlatego nie nalezy jej przyjmowac w ciagu
pierwszej godziny po podaniu paracetamolu.

Wielokrotne przyjmowanie paracetamolu przez ponad 7 dni nasila dzialanie lekow
przeciwzakrzepowych, szczegdlnie warfaryny. Dlatego dlugotrwate stosowanie paracetamolu u
pacjentéw leczonych lekami przeciwzakrzepowymi moze odbywac si¢ jedynie pod nadzorem lekarza.
Sporadyczne przyjmowanie paracetamolu nie ma istotnego wptywu na tendencj¢ do krwawien.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Paracetamol moze wplywaé na oznaczanie stezenia kwasu moczowego w surowicy wykorzystujace
kwas fosforowolframowy oraz st¢zenia glukozy we krwi przy zastosowaniu peroksydazy i oksydazy
glukozy. Probenecyd powoduje prawie dwukrotne zmniejszenie eliminacji paracetamolu poprzez
zahamowanie sprzggania z kwasem glukuronowym. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
paracetamolu przy rownoczesnym leczeniu probenecydem.

Paracetamol zwigksza st¢zenie kwasu acetylosalicylowego i chloramfenikolu w osoczu.

4.6. 'Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Dane epidemiologiczne dotyczace doustnego podawania paracetamolu w dawkach terapeutycznych

nie wskazuja na niekorzystny wplyw na ciaz¢ lub zdrowie ptodu / noworodka. W badaniach
prospektywnych oceniajacych przebieg ciazy u kobiet, u ktorych doszto do przedawkowania nie
stwierdzono zwigkszonego ryzyka wad rozwojowych. W badaniach nad wptywem paracetamolu w
postaci doustnej na rozrod nie odnotowano ani wad rozwojowych, ani dziatania toksycznego na plod.

Zatem przy prawidtowym stosowaniu paracetamol mozna przyjmowac przez caly okres ciazy, po
ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

Podczas ciazy nie nalezy stosowac paracetamolu przez dtuzszy okres, w duzych dawkach lub w
polaczeniu z innymi produktami leczniczymi, poniewaz w takich przypadkach nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania leku.

Laktacja
Po podaniu doustnym paracetamol w niewielkich ilo§ciach wydzielany jest do mleka. Nie odnotowano

zadnego niekorzystnego wptywu na karmione niemowleta. Podczas karmienia piersia moga by¢
stosowane terapeutyczne dawki tego produktu leczniczego.

4.7.  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Paracetamol nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Nie
przeprowadzono badan nad wplywem na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Bardzo czg¢sto (> 1/10)

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

Niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100)

Rzadko (=1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)
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| Czesto$é nie znana (nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych) |

W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane przedstawiono wedlug zmniejszajacej si¢ cigzkosci
objawow.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Rzadko: niedokrwisto$¢, niedokrwisto$¢ niehemolityczna, zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego,
matoplytkowosé

Zaburzenia serca
Zaburzenia naczyniowe

Rzadko: obrzeki.
Zaburzenia zotadka i jelit
Rzadko: ostre i przewlekte zapalenie trzustki

Krwawienie, bole brzucha, biegunka, nudnosci, wymioty, niewydolno$¢ watroby, martwica watroby,
zottaczka.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskorne;j

Rzadko: $wiad, wysypka, pocenie si¢, plamica, obrzgk naczynioruchowy, pokrzywka
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego

Rzadko: nefropatie i tubulopatie

Paracetamol to lek powszechnie stosowany, a doniesienia o dziataniach niepozadanych sa rzadkie i
zazwyczaj zwiazane z przedawkowaniem.

Dziatania nefrotoksyczne sa rzadkie, nie odnotowano ich zwiazku z dawkami terapeutycznymi, poza
przypadkami dtugotrwalego stosowania leku.

4.9. Przedawkowanie

Istnieje ryzyko zatrucia, zwtaszcza u 0sob w podesztym wieku, u matych dzieci oraz w przypadku
chordb watroby, przewlektego naduzywania alkoholu i przewlektego niedozywienia. Przedawkowanie
moze w tych przypadkach prowadzi¢ do zgonu.

Objawy zwykle pojawiaja si¢ w ciagu pierwszych 24 godzin i obejmuja: nudno$ci, wymioty,
jadtowstret, blado$¢ i bol brzucha.

Przedawkowanie (10 g lub wigcej paracetamolu w jednorazowej dawce u 0séb dorostych lub
jednorazowe podawnie 150 mg/kg mc. u dzieci) powoduje martwicg hepatocytow z mozliwoscia
rozwoju catkowitej i nieodwracalnej martwicy, skutkujacej niewydolnoscia watroby, kwasica
metaboliczna i encefalopatia, ktore moga prowadzi¢ do $piaczki i zgonu. ROwnoczesnie obserwuje si¢
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (AspAT, AIAT), dehydrogenazy mleczanowe;j
1 stezen bilirubiny wraz ze zmniejszeniem st¢zen protrombiny, co moze pojawic si¢ 12-48 godzin po
zazyciu leku.

Postgpowanie dorazne:

- Natychmiastowy transport do szpitala

- Pobranie krwi w celu oznaczania poczatkowego stgzenia paracetamolu w osoczu
- Plukanie zotadka

- Natychmiastowe, dozylne (lub, jesli to mozliwe doustne) podanie odtrutki (N-acetylocysteiny) przed
uptywem 10 godziny od przedawkowania

Nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe. Anilidy. Kod ATC:
NO02BEO1

Nie wyjasniono w petni mechanizmu dziatania przeciwbdlowego. Paracetamol moze dziata¢ gtownie
poprzez zahamowanie syntezy prostaglandyn w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN), a takze, w
mniejszym stopniu, obwodowo przez blokowanie wytwarzania bodzca boélowego. Obwodowe
dziatanie moze rowniez wynika¢ z zahamowania syntezy prostaglandyn lub z zahamowania syntezy
lub dziatania innych substancji uwrazliwiajacych receptory bolowe na bodzce mechaniczne lub
chemiczne.

Dziatanie przeciwgoraczkowe paracetamolu prawdopodobnie polega na oddziatywaniu na osrodek
regulacji temperatury w podwzgorzu, czego skutkiem jest rozszerzenie naczyn obwodowych z
nastgpowym wzrostem przeptywu krwi przez skore, poceniem si¢ i utrata ciepta. Wplyw osrodkowy
prawdopodobnie obejmuje zahamowanie syntezy prostaglandyn w podwzgérzu.

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym wchianianie paracetamolu jest szybkie i catkowite. Maksymalne stezenia w
osoczu osiagane jest 30-60 minut po przyjeciu paracetamolu.

Dystrybucja

Paracetamol ulega szybkiej dystrybucji we wszystkich tkankach. Stezenia we krwi, $linie i osoczu sa
poréwnywalne. Stabo wiaze si¢ z biatkami. Maksymalne st¢zenie osiaga po 0,5 - 2 godzinach,
maksymalne ste¢zenie w osoczu wynosi 5 - 20 mikrograméow (pg)/ml (przy dawkach do 50 mg),
maksymalne dzialanie stwierdza si¢ po 1- 3 godzinach, a czas dziatania wynosi 3- 4 godziny.

Metabolizm

Paracetamol jest metabolizowany przede wszystkim w watrobie dwoma gtéwnymi szlakami: poprzez
sprzgganie z kwasem glukuronowym i kwasem siarkowym. Ten drugi szlak ulega szybkiemu
wysyceniu przy dawkach wigkszych niz dawki terapeutyczne. Mniej istotny szlak, ktory katalizuje
cytochrom P450, prowadzi do powstania posredniego zwiazku (N-acetylo-p-benzochinoimina), ktory
w prawidlowych warunkach ulega szybkiej detoksykacji przez glutation i wydalaniu z moczem, po
reakcji sprzegania z cysteing i kwasem merkaptopurynowym. Natomiast, kiedy nastapi masywne
zatrucie zwigksza sig ilo$¢ tego toksycznego metabolitu.

Wydalanie

Paracetamol wydalany jest przede wszystkim z moczem. 90% przyjetej dawki ulega wydaleniu przez
nerki w ciagu 24 godzin, glownie w postaci glukuronianow (60 do 80%) i siarczanow (20 do 30%).
Mniej niz 5% wydalane jest w postaci niezmienionej. Okres pottrwania wynosi okoto 2 godziny.

Zmienno$¢ patofizjologiczna

Niewydolnos$¢ nerek: w przypadku cigzkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 10
ml/min) wydalanie paracetamolu i jego metabolitow ulega op6znieniu.

Osoby w podesztym wieku. Nie zmienia si¢ zdolno$¢ do wytwarzania sprz¢zonych metabolitow.
5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W doswiadczeniach na zwierzetach dotyczacych ostrej, przedtuzonej i przewlektej toksycznosci
paracetamolu zaobserwowano u szczurOw i myszy uszkodzenia zotadka i jelit, zmiany w morfologii
krwi, degeneracj¢ komodrek miazszu watroby i nerek, a nawet martwicg. Zmiany te przypisano z jedne;j
strony mechanizmowi dzialania, a z drugiej metabolizmowi paracetamolu.

W szeroko zakrojonych badaniach nie znaleziono dowodow na istotne ryzyko genotoksycznego
dziatania paracetamolu w dawkach terapeutycznych, tzn. nietoksycznych.

W dlugotrwatych badaniach na szczurach i myszach nie stwierdzono istotnego dziatania
rakotworczego paracetamolu w dawkach niehepatotoksycznych.

Paracetamol przenika przez lozysko.

W badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono toksycznego dziatania na rozrod.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Sorbitol (E 420)

Talk

Kopolimer metakrylanu butylu zasadowy
Magnezu tlenek lekki

Karmeloza sodowa

Sukraloza (E 955)

Magnezu stearynian

Hypromeloza

Kwas stearynowy

Sodu laurylosiarczan

Tytanu dwutlenek (E 171)
N,2,3-trimetylo-2-(propan-2-ylo)butanamid
Symetykon

Aromat truskawkowy (zawiera maltodekstryne, gume arabska, aromaty naturalne i identyczne z
naturalnymi, glikol propylenowy, triacetyng, 3-hydroksy-2-metylo-4H-piran-4-on.

Aromat waniliowy (zawiera maltodekstryng, aromaty naturalne i identyczne z naturalnymi, glikol
propylenowy, sacharozg).

6.2.  NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci

3 lata

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Saszetki z folii PETP/Aluminium/LDPE.

2,6,10, 12, 20, 24 saszetki w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

US Pharmacia Sp. z o0.0.
ul. Zigbicka 40
50-507 Wroctaw

8. NUMER (-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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