CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Anexate 100 pg/ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
5 ml roztworu (amputka) zawiera 0,5 mg (500 mikrograméw) flumazenilu (Flumazenilum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt Anexate jest przeznaczony do catkowitego lub cze¢$ciowego znoszenia sedatywnego dziatania

benzodiazepin. Moze by¢ stosowany w anestezjologii i intensywnej terapii w nastgpujacych
sytuacjach Kklinicznych:

o wyprowadzanie pacjenta ze znieczulenia ogolnego wywotanego lub podtrzymywanego
benzodiazepinami,

o znoszenie sedatywnego dziatania benzodiazepin stosowanych w zwiazku z krotkotrwatymi
zabiegami diagnostycznymi i terapeutycznymi,

o znoszenie sedatywnego dziatania benzodiazepin u dzieci powyzej 1 roku zycia.

Wybidrcze znoszenie osrodkowego dziatania benzodiazepin w celu przywrdcenia $wiadomosci i
czynnosci oddechowej u pacjentéw na oddziatach intensywne;j terapii

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt Anexate nalezy podawa¢ w powolnym wstrzyknigciu dozylnym lub we wlewie kroplowym.
Podawanie leku musi nadzorowa¢ lekarz doswiadczony w anestezjologii i intensywnej terapii. Produkt
podaje si¢ w postaci rozcienczonej lub nierozcienczonej. Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu
leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Produkt mozna stosowa¢ w czasie innych dziatan resuscytacyjnych.

Dorosli

Dawkowanie w anestezjologii:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 200 mikrogramow podawanych dozylnie w czasie 15 sekund.
Jesli w czasie 60 sekund nie osiagnigto pozadanego stanu $wiadomosci chorego, mozna wowczas
poda¢ kolejng dawke 100 mikrogramow i jesli potrzeba powtarza¢ ja w odstepach, co 60 sekund do
calkowitej maksymalnej dawki 1mg. Zwykle stosowana dawka to 300 — 600 mikrogramow.

Dawkowanie w intensywnej terapii:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 300 mikrogramow podawanych dozylnie. Jesli w czasie 60
sekund nie osiagnigto pozadanego stanu §wiadomosci chorego, mozna wowczas poda¢ kolejng dawke
100 mikrograméw i jesli potrzeba powtarza¢ ja w odstgpach, co 60 sekund do catkowitej maksymalnej
dawki 2 mg. W przypadku nawracajacej sennosci mozna zastosowac¢ wlew dozylny w dawce 100 —
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400 mikrogramow na godzing. Dawke oraz szybkos¢ wlewu powinno si¢ ustala¢ indywidualnie w celu
osiggnigcia pozadanego stanu wybudzenia chorego.

Indywidualnie dobierana dawka produktu Anexate, podawana w powolnym, dozylnym wstrzyknigciu
lub wlewie, nie powinna powodowa¢ objawow z odstawienia nawet u pacjentow otrzymujacych
benzodiazepiny dtugo i (lub) w duzych dawkach. Jezeli jednak wystapia nicoczekiwane objawy lub
nadmierne pobudzenie pacjenta, mozna wowczas zastosowac dozylnie niewielkie dawki
benzodiazepin.

Jezeli po zastosowaniu powtarzanych dawek produktu Anexate nie nastgpuje istotna poprawa
$wiadomosci lub czynno$ci oddechowej chorego, nalezy przypuszczaé, ze przyczyna tego stanu nie
jest dziatanie benzodiazepin.

Osoby w podeszlym wieku

Nie ma konkretnych danych, dotyczacych stosowania produktu Anexate u 0s6b w podesztym wieku,
jednak nalezy pamigtac, ze jest to populacja bardziej wrazliwa na dziatanie benzodiazepin i leczenie
nalezy prowadzi¢ z zachowaniem ostroznosci.

Dzieci powyzej 1 roku 3ycia

W celu zniesienia sedacji wywotanej dziataniem benzodiazepin u dzieci powyzej 1 roku zycia zaleca
si¢ podanie dawki poczatkowej w wysokosci 10 mikrogramow/kg masy ciata (do 200 mikrograméw)
w ciagu 15 sekund, dozylnie. Jesli po uptywnie 45 sekund od podania leku nie osiagnigto pozadanego
stanu $§wiadomosci pacjenta, mozna poda¢ nastgpng dawke 10 mikrograméw/kg masy ciata (do 200
mikrogramdw). Kolejne dawki 10 mikrograméw/kg mc. (do 200 mikrograméw) mogg by¢é podawane
co 60 sekund (ale maksymalnie nie wigcej niz 4 dawki, a maksymalna dawka catkowita nie moze by¢
wigksza niz 50 mikrogramow/kg lub 1 mg w zaleznosci od tego, ktora z tych dwdch dawek jest
mniejsza). Dawka leku powinna by¢ dobierana indywidualnie w zaleznosci od reakcji pacjenta. Nie
ma danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci powtoérnego podawania produktu Anexate w
przypadku nawrotu sedacji u dzieci.

Stosowanie u chorych z niewydolnosciq nerek i wgtroby

U chorych z zaburzeniem czynnosci nerek nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania leku. Poniewaz
flumazenil jest metabolizowany przede wszystkim w watrobie, w przypadku pacjentow z
niewydolnos$cig tego narzadu zaleca si¢ ostrozne dostosowywanie dawki leku.

4.3 Przeciwwskazania

Podawanie produktu Anexate jest przeciwwskazane u pacjentdw z nadwrazliwos$cig na
benzodiazepiny lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Stosowanie produktu Anexate jest przeciwwskazane u pacjentéw, u ktérych beznzodiazepiny podano
w zwigzku z leczeniem stanu potencjalnie zagrazajacego zyciu (np. kontroli ci$nienia
wewnatrzczaszkowego lub w stanie padaczkowym).

W sytuacji mieszanego zatrucia beznodiazepinami i trojpierscieniowymi lub (i) czteropierscieniowymi
lekami przeciwdepresyjnymi, dziatanie toksyczne lekOw przeciwdepresyjnych moze by¢ maskowane
przez wptyw benzodiazepin. Jesli wystepujg objawy ciezkiego zatrucia ze strony uktadu
autonomicznego (antycholinergiczne), objawy neurologiczne (zaburzenia motoryczne) lub objawy ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego, wowczas nie nalezy podawac produktu Anexate w celu
zniesienia dziatania benzodiazepin.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ze wzgledu na niedostateczne dane kliniczne, produkt Anexate moze by¢ stosowany u dzieci ponizej 1

roku zycia (szczeg6lnie w sytuacji przypadkowego przedawkowania) jedynie w przypadku, gdy
korzys$¢ przewyzsza ryzyko jego zastosowania.



Eliminacja leku moze by¢ wydtuzona u 0sob z uszkodzeniem watroby.

Nie zaleca si¢ podawania produktu Anexate u pacjentéw z padaczka, leczonych przewlekle
beznodiazepinami. Chociaz produkt Anexate sam wywiera stabe dziatanie przeciwdrgawkowe, to
jednak przerwanie zabezpieczajacego dziatania agonistycznego benzodiazepin u pacjentéw z padaczka
moze spowodowaé wystapienie drgawek.

U pacjentow z cigzkim urazem mozgu i (lub) zaburzeniami cisnienia wewnatrzczaszkowego, u
ktorych zastosowano produkt Anexate w celu odwrdcenia dziatania benzodiazepin, moze doj$¢ do
wzrostu cisnienia wewnatrzczaszkowego.

U pacjentdw wysokiego ryzyka nalezy rozwazy¢ czy korzysci z przeciwdziatania depresyjnemu
wplywowi benzodiazepin na osrodkowy uktad nerwowy przewazajg nad korzys$ciami z szybkiego
wybudzenia. U niektdrych pacjentéw (np. z chorobami serca) utrzymywanie pewnego poziomu
sedacji we wczesnym okresie pooperacyjnym, moze by¢ korzystniejsze od pelnego wybudzenia.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas dostosowywania dawki produktu Anexate u pacjentow z
wysokim poziomem niepokoju w okresie przedoperacyjnym oraz u oséb z wywiadem przewleklych
lub sporadycznych standéw Igkowych.

Nalezy bra¢ pod uwage odczuwanie bolu w okresie pooperacyjnym. Po duzych zabiegach zalecane
jest utrzymywanie umiarkowanego poziomu sedacji.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Anexate w leczeniu uzaleznienia od benzodiazepin, jak rowniez w
leczeniu utrzymujacych si¢ objawow zespotu z odstawienia.

Dziatanie antagonistyczne produktu Anexate jest charakterystyczne dla benzodiazepin i nie nalezy si¢
go spodziewac jesli trudnosci z wybudzeniem spowodowane sg inng substancjg. Jesli produkt Anexate
zastosowany jest w anestezjologii pod koniec operacji, w pierwszej kolejnosci musi nastgpi¢
zniesienie zwiotczenia migsni. Ze wzgledu na to, ze czas dziatania produktu Anexate jest krotszy od
czasu dziatania benzodiazepin, dziatanie sedacyjne benzodiazepin moze powroci¢ po ustgpieniu
dziatania produktu Anexate. Z tego powodu nalezy monitorowac stan kliniczny pacjenta, najlepiej w
oddziale intensywnej terapii, do czasu catkowitego ustgpienia dziatania produktu Anexate.

Pacjenci, ktorzy otrzymali Anexate w celu zniesienia dziatania sedacyjnego benzodiazepin, powinni
by¢ monitorowani w kierunki nawrotu sedacji, zaburzen oddychania oraz pozostatych objawow
dziatania benzodiazepin tak dtugo, jak utrzymuje si¢ dziatanie zastosowanej benzodiazepiny.

Nalezy unika¢ szybkiego wstrzykniecia produktu Anexate.

U pacjentdw, ktdrzy stosowali duze dawki benzodiazepin i (lub) przyjmowali benzodiazepiny
dlugotrwale, a zakonczenie leczenia nastgpito w ciagu kilku tygodni poprzedzajacych podanie
produktu Anexate, szybkie podanie dawki 1 mg produktu Anexate (i wigkszej) prowadzito do
wystapienia objawow z odstawienia, jak kotatanie serca, pobudzenie, Igk, chwiejnos¢ emocjonalna,
jak rowniez umiarkowane splatanie i zaburzenia czuciowe.

U pacjentow, ktdrzy przyjmowali benzodiazepiny dtugotrwale, korzysci z zastosowania produktu
Anexate powinny by¢ ocenione w kontekscie ryzyka zespotu z odstawienia. Jesli u takich pacjentow,
pomimo ostroznego dawkowania Anexate, pojawig sie objawy zespotu z odstawienia nalezy w razie
potrzeby rozwazy¢ zastosowanie matych dawek benzodiazepin, podawanych dozylnie i
dostosowanych w zaleznosci od reakcji pacjenta.

Produkt Anexate powinien by¢ stosowany ostroznie w zatruciach mieszanych. W szczego6lnosci, gdy
sg to zatrucia benzodiazepinami i trojcyklicznymi lekami przeciwdepresyjnymi. W takich sytuacjach
dziatanie toksyczne tréjcyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych, takie jak drgawki, zaburzenia rytmu
serca, tagodzone przez benzodiazepiny, mogg nasila¢ sie po podaniu produktu Anexate.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkt Anexate blokuje osrodkowe dziatanie benzodiazepin w mechanizmie kompetycyjnej
interakcji na poziomie receptora. Produkt Anexate blokuje rowniez dziatanie lekéw niebedgcych
pochodnymi benzodiazepin, lecz dziatajacych poprzez receptor benzodiazepinowy, takich jak
zopiklon, czy triazolopirydazyna. Produkt Anexate jest jednak lekiem nieskutecznym u pacjentéw
nieprzytomnych z powodu dziatania innych $rodkow.

Nie obserwowano interakcji z innymi lekami dziatajacymi hamujaco na o$rodkowy uktad nerwowy.
Konieczne jest jednak zachowanie szczegolnej ostroznosci podczas stosowania produktu Anexate w
przypadkach celowego przedawkowania, poniewaz dziatanie toksyczne innych lekow
psychotropowych (zwtaszcza trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych), przyjetych w tym
samym czasie, moze narasta¢ wraz ze zmniejszaniem si¢ dziatania benzodiazepin.

Wrhasnosci farmakokinetyczne benzodiazepin nie zmieniajg si¢ pod wptywem produktu Anexate i
odwrotnie. Przy jednoczesnym podawaniu benzodiazepin (takich jak midazolam, flunitrazepam i
lormetazepam) i Anexate nie obserwowano zmian wiasnosci farmakokinetycznych Anexate.

Nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych miedzy Anexate i etanolem.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Dane dotyczace zastosowania Anexate u kobiet w cigzy i jego wptywu na ptod sa niewystarczajace. Z
tego powodu nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac lek u kobiet w cigzy. Dotychczasowe dane
uzyskane w czasie badan na zwierzetach nie wykazaly szkodliwego dziatania produktu Anexate. Nie
badano dziatania produktu Anexate na ptody badanych zwierzat.

Nie wiadomo czy produkt Anexate przenika do mleka matki. Jednakze podanie produktu Anexate
podczas laktacji nie jest przeciwwskazane w nagtych przypadkach.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjentow nalezy ostrzec, ze przez co najmniej 24 godziny po podaniu produktu Anexate nie nalezy
prowadzi¢ pojazdow, obstugiwa¢ maszyn ani wykonywac jakichkolwiek innych czynnosci
wymagajacych sprawnosci fizycznej i umystowej, ze wzgledu na mozliwo$é powrotu objawow
dziatania benzodiazepin.

4.8 Dzialania niepozadane

Opisane ponizej dzialania niepozadane produktu Anexate zostaly zgloszone podczas stosowania leku.
Zdarzenia niepozadane zwykle szybko ustepowaty i nie wymagaty stosowania specjalnego leczenia.

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zostata okre§lona nastepujaco:

— bardzo czgsto: wystepujace czesciej nizu 1 na 10 osob,

— czesto: wystepujace czesciej niz u 1 na 100, ale rzadziej nizu 1 na 10 oséb,

— niezbyt czgsto: wystepujace czesciej niz u 1 na 1 000, ale rzadziej niz u 1 na 100 osob,
— rzadko: wystepujace czesciej u 1 na 10 000, ale rzadziej niz u 1 na 1000 osob,

— bardzo rzadko: wystepujace rzadziej niz u 1 na 10 000 0sob,

— nie znana: czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.

Zaburzenia psychiczne:

Niezbyt czesto: ek, strach (jesli pojawit si¢ po szybkim podaniu leku zwykle nie wymaga leczenia).
Nieznana: objawy z odstawienia (takie jak pobudzenie, lek, chwiejnos¢ emocjonalna, splatanie,
zaburzenia czuciowe), wystepujace po szybkim wstrzyknieciu dawki 1 mg lub wiekszej produktu
Anexate u pacjentéw, u ktorych podano duzg dawke benzodiazepin i (lub) stosowano benzodiazepiny
dhugotrwale, a terapia benzodiazepinami zakonczyta si¢ w ciagu tygodni poprzedzajacych podanie
Anexate (patrz punkt 4.4); napady paniki (u pacjentéw z wywiadem w tym kierunku); ptacz,
pobudzenie, zachowania agresywne (profil dziatan niepozadanych u dzieci jest podobny do 0séb
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dorostych. W sytuacji zastosowania leku do odwrocenia dziatania sedacyjnego obserwowano ptacz,
pobudzenie i zachowania agresywne).

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Nieznana: drgawki, szczeg6lnie u pacjentéw z rozpoznang padaczka lub cigzkim uszkodzeniem
watroby, obserwowano gtéwnie po dtugotrwatym leczeniu benzodiazepinami lub w przypadku zatru¢
mieszanych (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia serca:
Niezbyt czesto: kotatanie serca (wystepowaty zwykle po szybkim podaniu leku i nie wymagaty
leczenia).

Zaburzenia naczyniowe:
Nieznana: przemijajacy wzrost wartosci ci§nienia t¢tniczego (W czasie wybudzania).

Zaburzenia ukladu pokarmowego:
Czesto: nudno$ci, wymioty w okresie pooperacyjnym, szczegolnie, gdy stosowano opioidy.

Zaburzenia skory i tkanki podskarnej:
Nieznana: nagte zaczerwienienie.

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania:
Nieznana: dreszcze, po szybkim podaniu leku, zwykle niewymagajace leczenia.

49 Przedawkowanie

W przypadku zatru¢ mieszanych, szczegolnie z uzyciem trojeyklicznych lekow przeciwdepresyjnych,
objawy toksycznego dziatania tych lekow (takie jak drgawki, zaburzenia rytmu serca) mogg nasili¢ si¢
w przypadku odwrdcenia dziatania benzodiazepin przez Anexate.

Dane dotyczace znacznego przedawkowania produktu Anexate u ludzi sg bardzo ograniczone.

Nie jest znana specyficzna odtrutka. W sytuacji przedawkowania leku zaleca si¢ obserwacje stanu
klinicznego pacjenta i monitorowanie czynnosci zyciowych. Nawet przy dawce 100 mg podanych
dozylnie nie obserwowano objawow przedawkowania.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: kod ATC V 03 AB 25

Produkt Anexate jest imidazobenzodiazepia, wybiorczym, kompetycyjnym inhibitorem substancji
dziatajacych poprzez receptor benzodiazepinowy, blokujacym ich dziatanie osrodkowe. Produkt
Anexate powoduje szybkie odwrocenia nasennego i uspokajajacego dziatania agonistow
wspomnianego receptora; efekty te moga stopniowo powrdci¢ w czasie kilku kolejnych godzin
(zaleznie od okresu pottrwania i dawki leku dziatajacego agonistycznie i antagonistycznie).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wrhasnosci farmakokinetyczne flumazenilu zaleza od dawki zaréwno w zakresie terapeutycznym, jak i
w dawkach wigkszych (do 100 mg).

Dystrybucja

Flumazenil, lek o stabych wtasno$ciach lipofilnych taczy si¢ z biatkami surowicy w okoto 50%; dwie
trzecie biatek wigzacych stanowig albuminy. Flumazenil gromadzony jest przede wszystkim w
przestrzeni pozanaczyniowej. Stezenie leku w surowicy zmniejsza si¢ stosownie do okresu pottrwania,



wynoszgcego 4 — 11 minut w czasie fazy dystrybucji. Objetos¢ dystrybucji w stanie rOwnowagi
dynamicznej wynosi od 0,9 do 1,1 I/kg.

Metabolizm

Flumazenil jest metabolizowany przede wszystkim w watrobie. Pochodna kwasu karboksylowego
stanowi gldwny metabolit obecny w surowicy krwi (w formie wolnej) oraz w moczu (w formie wolnej
1 w formie glukuronidu). W czasie testow farmakologicznych metabolit ten nie wykazywat
agonistycznej ani antagonistycznej aktywno$ci wobec receptora benzodiazepinowego.

Eliminacja

Flumazenil jest niemal catkowicie (99%) wydalany drogami pozanerkowymi. Niezmieniona postaé
flumazenilu jest praktycznie nieobecna w moczu, co sugeruje, ze lek jest catkowicie metabolizowany.
Eliminacja leku oznakowanego radioaktywnie jest catkowita po uptywie 72 godzin, przy czym
90-95% znacznika stwierdza si¢ w moczu a 5— 0% w kale. Eliminacja leku jest szybka, na co
wskazuje jego okres pottrwania: 40—80 minut. Catkowity klirens flumazenilu w surowicy wynosi 0,8—
1,0 I/godz/kg i moze by¢ przypisany niemal w catosci klirensowi watrobowemu.

Spozycie positku podczas dozylnego wlewu flumazenilu powoduje zwigkszenie klirensu o 50%
najprawdopodobniej wskutek zwickszenia si¢ przeptywu krwi przez watrobe, zwigzanego z
przyjeciem pokarmu.

Farmakokinetyka w wybranych grupach pacjentéw

U pacjentdw z zaburzeniem czynno$ci watroby okres potowicznej eliminacji flumazenilu jest dtuzszy,
a catkowity klirens jest mniejszy, niz u zdrowych os6b. Wtasnosci farmakokinetyczne flumazenilu nie
zmieniajg si¢ istotnie w zaleznosci od pici, U 0s0b w podesztym wieku, pacjentdw poddawanych
hemodializom czy u pacjentéw z niewydolnoscia nerek.

Dzieci i mlodzies

U dzieci powyzej 1 roku zycia okres pottrwania flumazenilu w fazie eliminacji jest krotszy niz u
dorostych, natomiast zmienno$¢ tego parametru U dzieci jest wigksza i wynosi w przyblizeniu 40
minut (zakres 20 do 75 minut). Klirens i objeto$¢ dystrybucji na kilogram masy ciata sg takie same jak
u dorostych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Oproécz podanych juz informacji brak innych danych przedklinicznych, istotnych dla osoby zlecajacej
lek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Wersenian dwusodowy

Kwas octowy lodowaty

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci
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6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak szczegdlnych §rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

5 amputek po 5 ml
Ampuiki szklane w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor produktu Anexate znajdujacy si¢ w amputce mozna rozpuszczaé w przeznaczonym do infuzji

fizjologicznym roztworze chlorku sodowego lub w 5% roztworze glukozy. Wykazano, ze lek w

temperaturze pokojowej zachowuje stabilne wlasciwosci chemiczne i fizyczne przez 24 godziny.

Roztwor produktu Anexate nalezy poda¢ w czasie 3 godzin od chwili przygotowania.

Nie nalezy miesza¢ produktu Anexate z zadnym innym ptynem infuzyjnym, niz zalecone powyzej; do

roztworu nie nalezy rowniez dodawac zadnych innych substancji.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Polska Sp z o.0.

Ul. Domaniewska 39 B

02-672 Warszawa

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

R/0962

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.12,1987 r

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03.07.2008 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



