CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Contrahist, 5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg lewocetyryzyny dichlorowodorku (Levocetirizini
dihydrochloridum), co odpowiada 4,2 mg lewocetyryzyny.

Substancje pomocnicze: kazda tabletka powlekana zawiera 68,2 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biate, obustronnie wypukte, podtuzne tabletki powlekane (dtugos¢ 8 mm, szerokos¢ 4,5 mm), z
oznakowaniem ‘* 11°po jednej stronie.

4.SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa (w tym przewleklego zapalenia btony
sluzowej nosa) i przewleklej idiopatycznej pokrzywki.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Tabletke powlekang nalezy przyjmowac doustnie, potykajac w catosci i popijajac ptynem. Tabletke
mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positku. Zaleca si¢ przyjmowanie dawki raz na
dobe.

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

Osoby w podesztym wieku:
U pacjentow w podesztym wieku z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynnos$ci nerek zaleca
si¢ dostosowanie dawki produktu (patrz ponizej punkt ,,Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek™).

Dzieci w wieku od 6 do 12 lat:
Zalecana dawka dobowa wynosi 5 mg (1 tabletka powlekana).

U dzieci w wieku od 2 do 6 lat nie jest mozliwe dostosowanie dawki leku w postaci tabletek
powlekanych. Zaleca si¢ stosowanie produktow lewocetyryzyny w postaciach farmaceutycznych

przeznaczonych dla dzieci.

Doro$li pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:



Odstgpy czasu pomigdzy kolejnymi dawkami musza by¢ ustalone indywidualnie w zaleznosci od
stopnia wydolno$ci nerek. Dawkowanie nalezy zmodyfikowac zgodnie z ponizsza tabela. W celu
skorzystania z tabeli dawkowania nalezy obliczy¢ klirens kreatyniny (Cly,) w ml/min. Klirens
kreatyniny (ml/min) mozna obliczy¢ znajac stezenie kreatyniny w surowicy krwi (mg/dl) i stosujac
nastgpujacy wzor:

[140- wiek (lata)] x masa ciata (kg)
72 x stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl)

Cl, = (x 0.85 dla kobiet)

Dostosowanie dawki u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci nerek:

Grupa Klirens kreatyniny Dawka i czesto$¢ podawania
(ml/min)

Prawidlowa czynno$¢ nerek >80 5 mg raz na dobg

Lekkie zaburzenia czynno$ci 50-179 5 mg raz na dobg

nerek

Umiarkowane zaburzenia 30-49 5 mg co drugi dzien

czynnosci nerek

Cigzkie zaburzenia czynnosci | <30 5 mg co trzeci dzien

nerek

Schytkowa niewydolnos¢ <10 Lek przeciwwskazany

nerek — pacjenci dializowani

U dzieci z zaburzeniami czynno$ci nerek dawke nalezy dostosowa¢ indywidualnie po uwzglgdnieniu
klirensu nerkowego i masy ciata pacjenta. Brak szczegdélowych danych dotyczacych stosowania u
dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby:

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby. U pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci watroby oraz nerek zaleca si¢ dostosowanie dawki (patrz powyzej
,Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek”).

Czas trwania leczenia:

Okresowe alergiczne zapalenie blony Sluzowej nosa (objawy < 4 dni w tygodniu lub utrzymujace si¢
krocej niz 4 tygodnie) nalezy leczy¢ zgodnie z przebiegiem choroby; leczenie mozna przerwaé od
razu po ustgpieniu objawow i wznowi¢ po ponownym ich wystapieniu. W przypadku przewleklego
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa (objawy > 4 dni w tygodniu i utrzymujace si¢ dtuzej niz 4
tygodnie) mozna zaleci¢ pacjentowi kontynuowanie leczenia w okresie ekspozycji na alergeny.
Istniejace doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania 5 mg lewocetyryzyny w postaci tabletek
powlekanych, obejmuje 6-miesigczny okres leczenia.

Doswiadczenie kliniczne z zastosowaniem racematu w przewlektej pokrzywce i przewlektym
alergicznym zapaleniu btony sluzowej nosa dotyczy okresu do I roku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na lewocetyryzyng, inne pochodne piperazyny lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza.

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

Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek z klirensem kreatyniny mniejszym niz 10 ml/min.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania



Nie zaleca si¢ podawania produktu w postaci tabletek powlekanych dzieciom w wieku ponizej 6 lat,
poniewaz nie jest mozliwe odpowiednie dostosowanie dawki w przypadku tej postaci leku. Zaleca si¢
stosowanie produktéw lewocetyryzyny w postaciach farmaceutycznych przeznaczonych dla dzieci.

Nie zaleca sig stosowania produktu u niemowlat i matych dzieci w wieku ponizej 2 lat ze wzgledu na
brak danych w tej populacji.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas przyjmowania leku jednoczesnie z alkoholem (patrz
"Interakcje").

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji lewocetyryzyny (w tym badan z induktorami
CYP3A4); badania z zastosowaniem racematu cetyryzyny nie wykazaty istotnych klinicznie
niepozadanych interakcji (z pseudoefedryna, cymetydyna, ketokonazolem, erytromycyna,
azytromycyna, glipizydem i diazepamem). Niewielkie zmniejszenie klirensu cetyryzyny (16%)
zaobserwowano w badaniu po podaniu wielokrotnym z teofilina (400 mg raz na dobg); natomiast
jednoczesne podawanie cetyryzyny nie wplywato na klirens teofiliny.

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

U wrazliwych pacjentéw jednoczesne podawanie cetyryzyny lub lewocetyryzyny z alkoholem lub
innymi $§rodkami hamujacymi czynno$¢ OUN, moze wptywac na osrodkowy uktad nerwowy, chociaz
wykazano, Zze racemat cetyryzyny nie nasila dziatania alkoholu.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania lewocetyryzyny w czasie cigzy. Badania na
zwierzgtach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na przebieg ciazy,
rozw0j zarodka i (lub) ptodu, przebieg porodu lub rozwo6j pourodzeniowy. Nalezy zachowaé
ostroznos$¢ przepisujac produkt kobietom w ciazy lub karmiacym piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W poréwnawczych badaniach klinicznych nie wykazano, aby lewocetyryzyna w zalecanej dawce
ostabiata koncentracjg uwagi, zdolno$¢ reagowania lub zdolno$¢ prowadzenia pojazdow.
Jednakze niektorzy pacjenci moga odczuwaé sennos¢, zmeczenie i ostabienie podczas leczenia
lewocetyryzyna. Dlatego pacjenci zamierzajacy prowadzi¢ pojazdy, wykonywac potencjalnie
niebezpieczne czynnosci lub obstugiwa¢ maszyny, powinni wziaé¢ pod uwagg swoja reakcjg na
produkt leczniczy.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych z udzialem kobiet i m¢zczyzn w wieku od 12 do 71 lat wystapito, co
najmniej jedno dziatanie niepozadane u 15,1% pacjentéw w grupie otrzymujacej lewocetyryzyng w
dawce 5 mg, w poréwnaniu z 11,3% pacjentdw z grupy otrzymujacej placebo. 91,6% tych dziatan
niepozadanych miato nasilenie tagodne lub umiarkowane.

W badaniach klinicznych odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania z powodu wystapienia
dziatan niepozadanych, wynosit 1% (9 z 935) w grupie otrzymujacej lewocetyryzyng w dawce 5 mg i
1,8% (14 z 771) w grupie otrzymujacej placebo.



W badaniach klinicznych z zastosowaniem lewocetyryzyny uczestniczyto 935 o0sob, ktorym
podawano lek w zalecanej dawce 5 mg na dobg. U 1% lub wigcej pacjentdw w tej grupie
wystepowaly nastepujace objawy niepozadane po zastosowaniu lewocetyryzyny lub placebo (czgsto:
>1/100, < 1/10):

Dzialania niepozadane Placebo Levocetirizine 5 mg
(zgodnie z terminologia (n=771) (n =935)
dzialan niepozadanych

wg WHO)

Bol glowy 25 (3,2%) 24 (2,6%)
Senno$¢ 11 (1,4%) 49 (5,2%)
Sucho$¢ w jamie ustnej 12 (1,6%) 24 (2,6%)
Zmeczenie 9 (1,2%) 23 (2,5%)

Obserwowano takze inne, wystgpujace niezbyt czesto (niezbyt czegsto > 1/1000, <1/100) dziatania
niepozadane, takie jak ostabienie czy bdle brzucha.

Przypadki dziatania sedatywnego leku, takie jak: sennos$¢, zmeczenie i ostabienie, wystepowaty
czgsciej po podaniu lewocetyryzyny 5 mg (8,1%) niz po podaniu placebo (3,1%).

Oprocz wymienionych wyzej dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas badan klinicznych, po
wprowadzeniu produktu do obrotu opisano bardzo rzadkie przypadki nastgpujacych 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 piersiowej i Srodpiersia: dusznosé

* Zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci

» Zaburzenia watroby i drog zotciowych: zapalenie watroby

» Zaburzenia skory i tkanki podskornej: obrzek naczynioruchowy, trwaty wyprysk polekowy,
swiad, wysypka, pokrzywka

* Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: bole migsni

» Badania diagnostyczne: zwigkszenie masy ciata, nieprawidtowe wyniki testow czynnosci watroby.

4.9 Przedawkowanie
a) Objawy

Objawy przedawkowania moga obejmowac senno$¢ u 0osob dorostych oraz poczatkowo pobudzenie i
niepokdj, zwlaszcza ruchowy, a nastgpnie senno$¢ u dzieci.

b) Postegpowanie w razie przedawkowania

Nie jest znane specyficzne antidotum dla lewocetyryzyny.

W razie przedawkowania zalecane jest leczenie objawowe lub podtrzymujace. Nalezy rozwazy¢
ptukanie zotadka, jesli od przyjecia leku uptyneglo niewiele czasu. Lewocetyryzyna nie jest skutecznie
usuwana za pomoca hemodializy.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne



Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwhistaminowe do stosowania ogolnego, pochodne
piperazyny; kod ATC: RO6A E09.

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

Badania dotyczace wiazania z receptorami wykazaty, ze lewocetyryzyna ma duze powinowactwo do
receptoréw H; u ludzi (Ki = 3,2 nmol/l). Lewocetyryzyna ma dwukrotnie wigksze powinowactwo niz
cetyryzyna (Ki = 6,3 nmol/I). Okres pottrwania dysocjacji lewocetyryzyny od receptoréw H; wynosi
115 £ 38min.

Po 4 godzinach od jednorazowego podania stwierdzono zablokowanie receptoréw przez
lewocetyryzyng w 90%, a po 24 godzinach w 57%.

Badania farmakodynamiczne z udziatem zdrowych ochotnikow wykazaty, ze dzialanie dawki
lewocetyryzyny rownej potowie dawki cetyryzyny jest porownywalne do dziatania cetyryzyny,
zaréwno na skorg, jak i na btong §luzowa nosa.

Whiasciwosci farmakodynamiczne lewocetyryzyny oceniano w randomizowanych badaniach
przeprowadzonych z grupa kontrolna.

W badaniu poréwnujacym wptyw lewocetyryzyny w dawce 5 mg, desloratadyny w dawce 5 mg

i placebo na pohistaminowy babel i rumien, leczenie lewocetyryzyna powodowato istotne hamowanie
powstawania babla i rumienia - dziatanie to byto najsilniejsze w ciagu pierwszych 12 godzin

1 utrzymywato sig przez 24 godziny, (p<<0,001) w poréwnaniu z placebo i desloratadyna.

W badaniach klinicznych z grupa kontrolna placebo, dotyczacych objawéw wywotanych ekspozycja
na pylki roslin w modelu z uzyciem komory prowokacyjnej poczatek dzialania lewocetyryzyny
w dawce wynoszacej 5 mg obserwowano po 1 godzinie od podania leku.

Badania in vitro (komory Boydena i linie komérkowe) wykazaty, ze lewocetyryzyna hamuje
indukowana przez eotaksyng przezsrédbtonkowa migracjg eozynofilow przez komorki skory i ptuc.
W eksperymentalnym badaniu farmakodynamicznym in vivo (technika okienek skornych) u 14
dorostych pacjentéw, w porownaniu z placebo, wykazano trzy gtowne dziatania hamujace
lewocetyryzyny w dawce 5 mg w ciagu pierwszych 6 godzin reakcji wywotanej pytkami: hamowanie
uwalniania VCAM-1, zmiang przepuszczalno$ci naczyn i zmniejszenie naptywu eozynofilow.

Skuteczno$¢ i1 bezpieczenstwo stosowania lewocetyryzyny wykazano w kilku badaniach klinicznych
przeprowadzonych z grupa kontrolna placebo, metoda podwdjnie §lepej proby, z udziatem dorostych
pacjentow z sezonowym alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa, catorocznym alergicznym
zapaleniem blony $luzowej nosa lub przewlektym alergicznym zapaleniem btony §luzowej nosa.

W niektorych badaniach wykazano, ze lewocetyryzyna w istotnym stopniu tagodzi objawy
alergicznego zapalenia btony §luzowej nosa, w tym uczucie zatkania nosa.

W trwajacym 6 miesi¢cy badaniu klinicznym z udziatem 551 dorostych pacjentow (w tym

276 pacjentow leczonych lewocetyryzyna) z przewlektym alergicznym zapaleniem btony $luzowej
nosa (objawy wystepowaty przez 4 dni w tygodniu, przez co najmniej 4 kolejne tygodnie)

i uczulonych na roztocza kurzu domowego i pyltki traw wykazano, ze lewocetyryzyna w dawce 5 mg
byta klinicznie i statystycznie istotnie bardziej skuteczna niz placebo w tagodzeniu objawdw
alergicznego zapalenia btony §luzowej nosa ocenianych w skali TSS (punktowy wskaznik nasilenia
objawow klinicznych, ang. total symptom score - TSS) przez caly czas trwania badania;

nie wystepowato zjawisko tachyfilaksji. Przez caly czas trwania badania lewocetyryzyna istotnie
poprawiala jako$¢ zycia pacjentow.

W dwoch badaniach klinicznych z grupa kontrolna placebo, w ktorych uczestniczyli pacjenci w wieku
od 6 do 12 lat z sezonowym lub catorocznym alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa, oceniano



bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ lewocetyryzyny w tabletkach u dzieci. W obydwu
badaniach leczenie lewocetyryzyna powodowato istotne zlagodzenie objawow oraz poprawg zaleznej
od stanu zdrowia jakosSci zycia pacjentow.

W badaniu klinicznym z grupa kontrolna placebo, w ktorym uczestniczyto 166 pacjentow z
przewlekta pokrzywka idiopatyczna, 85 pacjentow przyjmowato placebo, a 81 lewocetyryzyne w
dawce 5 mg raz na dobg przez 6 tygodni. Leczenie lewocetyryzyna w poréwnaniu z placebo
powodowato istotne zmniejszenie nasilenia $wiadu w pierwszym tygodniu oraz w calym okresie
leczenia. Stosowanie lewocetyryzyny w poréwnaniu z placebo powodowato takze wigksza poprawe
zaleznej od stanu zdrowia jakosci zycia pacjentéw, ocenianej na podstawie indeksu jakosci zycia w
chorobach dermatologicznych (ang. Dermatology Life Quality Index).

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

W zapisach EKG nie wykazano znaczacego wplywu lewocetyryzyny na odstep QT.
5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka lewocetyryzyny ma przebieg liniowy i jest niezalezna od dawki i czasu, oraz
wykazuje mata zmienno$¢ osobnicza. Profil farmakokinetyczny w przypadku podania samego
enancjomeru jest taki sam, jak w przypadku podania cetyryzyny. Podczas procesu wchtaniania i
eliminacji nie dochodzi do odwrdcenia chiralnosci.

Wochianianie:

Po podaniu doustnym lewocetyryzyna wchtania si¢ szybko i w znacznym stopniu. Maksymalne
stezenie w osoczu wystepuje 0,9 h po podaniu. Stan stacjonarny jest osiagany po dwoch dniach.
Stezenie maksymalne wynosi zwykle 270 ng/ml i 308 ng/ml, odpowiednio po jednorazowym i
wielokrotnym, doustnym podaniu dawki 5 mg. Stopien wchtaniania nie zalezy od dawki ani od
przyjmowania pokarmu, natomiast maksymalne stezenie jest zmniejszone i wystepuje pdzniej.

Dystrybucja:

Nie ma dostgpnych danych dotyczacych tkankowej dystrybucji lewocetyryzyny u ludzi i przenikania
lewocetyryzyny przez barierg krew-mdzg. U szczurow i pséw najwigksze stezenia leku stwierdzono
w watrobie i nerkach, 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 1/kg.

Biotransformacja:

U ludzi metabolizowane jest mniej niz 14% dawki lewocetyryzyny, dlatego roznice wynikajace z
polimorfizmu genetycznego lub rownoczesnego przyjmowania inhibitorow enzymow uwaza si¢ za
mato istotne. Szlaki metaboliczne obejmuja: utlenianie pier§cienia aromatycznego, N- i O-dealkilacje
oraz sprzeganie z tauryna. Reakcje dealkilacji przebiegaja glownie z udzialem CYP 3A4, natomiast
utlenianie pier$cienia aromatycznego przebiega z udziatem licznych i (lub) niezidentyfikowanych
izoenzymow CYP. Lewocetyryzyna w st¢zeniach znacznie wigkszych niz st¢zenia maksymalne
wystepujace po podaniu dawki doustnej 5 mg, nie ma wptywu na aktywno$¢ izoenzyméw CYP 1A2,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4. Ze wzgledu na staby metabolizm i brak mozliwo$ci hamowania
metabolizmu, interakcje lewocetyryzyny z innymi substancjami sa mato prawdopodobne.

Wydalanie:

Okres pottrwania w osoczu u 0sob dorostych wynosi 7,9 + 1,9 godziny. Sredni pozorny catkowity
klirens wynosi 0,63 ml/min//kg mc. Lewocetyryzyna i jej metabolity wydalane sa gtéwnie z moczem,
srednio 85,4% dawki. Z katem wydalane jest tylko 12,9% dawki. Lewocetyryzyna wydala sig
zardbwno w wyniku przesaczania klgbuszkowego, jak i aktywnego wydzielania kanalikowego.



Zaburzenia czynnosci nerek:

Pozorny klirens lewocetyryzyny z organizmu zalezy od klirensu kreatyniny. Dlatego u pacjentow z
umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek zaleca si¢ dostosowanie odstepow
pomigdzy kolejnymi dawkami lewocetyryzyny w zalezno$ci od klirensu kreatyniny. U 0sob ze
schytkowa niewydolno$cia nerek z bezmoczem catkowity klirens leku z organizmu jest zmniejszony
o okoto 80%, w pordwnaniu z osobami zdrowymi. [lo$¢ lewocetyryzyny usunigta w czasie
standardowego czterogodzinnego zabiegu hemodializy wynosita < 10%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotwdrczego oraz toksycznego wptywu na rozrdd, nie ujawniaja zadnego szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Celuloza mikrokrystaliczna (typ 102)
Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Otoczka Opadry AMB White OY-B-28290:
Hypromeloza 6¢P

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogo1 400

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkéw przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister PA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkosci opakowan: 7, 10, 14, 15, 21, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 i 100 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegbélnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU



Adamed Sp. z o.0.
Pienkow 149
05-152 Czosnéw
Polska

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

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

10. DATA ZATWTERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



