CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
METHADONE HYDROCHLORIDE MOLTENI

5 mg/ml syrop

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml syropu zéwiera 5 mg chlorowodorku metadonu (Methadoni hydrochloridum).

Kazda butelka o pojemnosci 20 ml zawiera 100 mg chlorowodorku metadonu.

Kazda butelka o pojemnosci 1000 ml zawiera 5000 mg chlorowodorku metadonu.

Substancje pomocnicze: 1 ml zawiera 400 mg sacharozy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Syrop

Klarowny plyn o smaku cytrynowym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
- Leczenie opioidowego zespohl abstynencyjnego.

- Leczenie substytucyjne uzaleznient od heroiny i morfiny (w ramach specjalnych programow leczenia

substytucyjnego).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Syrop wylacznie do podawania doustnego.

Uzalesnienie
Dawka poczatkowa 15 do 20 mg chlorowodorku metadonu jest zazwyczaj wystarczajaca dla zniesienia

objawow abstynencyjnych.
W przypadku pacjentéw uzaleznionych od duzych dawek narkotykéw, konieczne moga okazaé sie wieksze

dawki.
W leczeniu uzaleznieni od heroiny i morfiny, dawkowanie nalezy skorelowaé z programem detoksykacji,

oraz dostosowac do stopnia uzaleznicnia pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.




Organiczne choroby serca. CigZkie zaburzenia czynnoéei watroby i nerek. Niewyréwnana cukrzyca. Porfiria.
Okres karmienia piersig. Niedocisnienie tetnicze. Uszkodzenie OUN 1 wzrost cisnienia
wewnatrzczaszkowego. Nasilone napady astmy oskrzelowej. Niewydolnos¢ oddechowa i przewlekla

obturacyjna choroba pluc. Serce phucne. Oligemia.

Metadon nie jest wskazany do znieczulenia w poloznictwie. Ze wzglgdu na dhugi okres péltrwania moze
powodowaé hamowanie czynnosci osrodka oddechowego u noworodka.
Nie zaleca sig¢ stosowania metadonu jako $rodka przeciwbdlowego u dzieci, poniewaz .dotychczasowe

badania kliniczne nie sa wystarczajace do ustalenia wlasciwego sposobu dawkowania.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci specjalnego ryzvka
Pacjentom w podeszivm wieku i oslabionym, osobom z niedoczynnoicia tarczycy, choroba Addisona,

rozrostem gruczotu krokowego, zwezeniem cewki moczowej, ciezkimi zaparciami, metadon nalezy podawaé

ostroznie 1 w zmnigjszonych dawkach poczatkowych.

Uzaleznienie

Metadon moze spowodowac uzaleznienie podobne do uzaleznienia od morfiny.

W nastgpstwie powtarzanego podawania metadonu moZe wysiapi¢ uzaleZnienie psychiczne, uzaleznienie
fizyczne i tolerancja, dlatego musi on by¢ przepisywany i podawany z takg sama ostroznoscia, jak

w przypadku morfiny.

Oddziahvwanie ze Srodkami dziclajgeymi hamuigeo na osrodkowy uklad nerwowy

‘Metadon musi byé podawany ze szczégélnq ostroznodcia 1 w zmniejszonych dawkach pacjentom, ktorzy
otrzymuja jednoczesnie inne opioidowe $rodki przeciwbolowe, anestetyki do znieczulenia ogoinego,
fenotiazyne, inne nasenne srodki uspokajajace, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i inne leki hamujace
czynnosé OUN, takze alkohol. _

Moga wystapic: depresja, glteboka sedacja lub spiaczka.

Lek
Metadon nie ma dziatania przeciwlegkowego, dlatego objawéw leku, ktére wystapia w trakcie kuracji nie

wolno leczy¢ zwickszajac dawke metadonu.

Zmiany patologiczne w obrebie QUN I podwyiszone cisnienie wewngtrzezaszkowe

Hamujacy wplyw metadonu na oddychanie i jego zdolno$¢ podwyzszania cisnienia ptynu moézgowo-
rdzeniowego moga zostaé znacznic zwigkszone w przypadku istniejacego podwyzszenia ciSnienia
wéwnqtrzczaszkowego; co wigcej opioidy wywoluja niepozadane dziatania, kiére moga maskowac objawy

neurologiczne u pacjentow ze zmianami patologicznymi w obrgbie OUN (patrz punkt 4.3).
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Astma i inne choroby ukiadu oddechowego

U pacjentow z ostrymi napadami astmy, z przewleklg obturacyjna choroba, pluc lub z sercem phrenym
i u 0sdb ze znacznie zmniejszona rezerwa oddechows poprzedzona wezesniej zaistniata depresja oddechowa,
niedotlenieniem narzadéw i tkanek lub hiperkapnia, nawet zwykle stosowane terapeutyczne dawki
narkotykéw moga zmniejszyé przeplyw oddechowy i zwigkszy¢ opornosé drog oddechowyéh az do
zatrzymania oddechu (patrz punkt 4.3),

Ostre objawy brzuszne
Uzycie metadonu lub innych opicidéw moze zaburzaé diagnoze lub postgpowanie kliniczne u pacjentow

z ostrymi objawami brzusznymi.

Dzialanie hipotensyvine

Podawanie metadonu mozZze powodowaé powazne obnizenie ci$nienia krwi u oséb z oligemia lub
w przypadku réwnoczesnego stosowania takich produktéw leczniczych jak femotiazyna lub niektore

anestetyki.

Stosowanie u pacjentéw leczonych ambulatoryfnie

U pacjentdw leczonych ambulatoryjnie metadon moze wywotaé niedoci$nienie ortostatyczne.

Stosowanie antagonistow opicidowych

U pacjentéw z fizycznym uzaleznieniem od narkotyku, podanie zwyklej dawki antagonisty opioidowego

moze wywolal ostry zespdt ‘odstawienny. Nasilenie tego zespotu bedzie zalezato od stopnia uzaleZmienia
fizycznego i od dawki podanego antagonisty. Nalezy, o ile to mozliwe, unika¢ uzycia antagonisty
opioidowego w tym przypadku.

Kiedy musi on zostaé¢ uzyty do leczenia ciezkiej depresji oddechowej u pacjenta uzaleinionego fizycznie,
antagonista musi by¢ podany z wyjatkowa ostroznoscia i stopniowo w dawkach mniejszych niz zwykle

stosowane.

Qdstep OT

U pacjentéw leczonych metadonem obserwowano przypadki wydluzonego QT i czgstoskurczu komorowego
typu “torsades de pointes”, zwlaszcza przy stosowaniu wysokich dawek (> 100 mg/dobeg)., Produkt nalezy
stosowac ze szczegdlna ostroznoscia u pacjentow:

-z zaburzeniami przewodzenia w wywiadzie,

-z zaawansowang chorobg serca, w tym chorobg niedokrwienna,

-z choroba watroby,

-z historig naglych zgonéw w rodzinie,

-z zaburzeniami elektrolitowymi (hipokalemia, hipomagnezemia),

- leczonych jednoczesnie lekami wydhizajacymi odstep QT,

- leczonych jednoczesnie lekami, ktére moga powodowaé zaburzenia elektrolitowe,
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- leczonych jednoczeénie Iekami, ktdre hamuja aktywnosé cytochromu P450 CYP3 A4,

U takich pacjentdw zaleca si¢ badanie EKG przed rozpoczgciem leczenia metadonem i nastepnie po
osiagnigciu dawki podtrzymujacej.

Monitorowanic zapisu EKG zaleca si¢ u wszystkich pacjentdw, u ktérych zwigksza sie dawke powyzej 100

mg/dobé i przez 7 dni po dostosowaniu dawki.

Informacie o substanciach pomocniczvch

Produkt leczniczy Methadone Hydrochloride Molteni zawiera sacharoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi

zaburzeniami zwiazanymi z nietolerancja fruktozy, zespolem zlego wchianiania glukozy-galaktozy lub
niedoborem sacharazy-izomaltazy - nie powinni przyjmowac tego leku.

Methadone Hydrochlm_-ide Molteni zawiera niewielkie ilosci etanolu, mniej niz 100 mg na 100 mi

Preparat Methadone Hydrochloride Moiteni ma postaé syropu i moze byé podawany wylacznie doustnie - w

zadnym wypadku nie nalezy stosowa¢ go pozajelitowo.

4.5 Interakeje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Farmakokinetyczne interakcje

Inhibitory P-glikoproteinowe.
Metadon jest substratem P-glikoproteinowym, dlatego wszystkie leki hamujace go (np. chinidyna,
werapamil) moga powodowacd zwigkszenie stezenia metadonu w surowicy.

Metadon jest metabolizowany przez izoenzym cytochromu CYP3A4.

Induktory izoenzymu CYP344:
Substancje zwigkszajace aktywnos¢ izoenzymu CYP3A4 (np. barbiturany, karbamazepina, fenytoina,

newirapina, ryfampicyna) moga przyspiesza¢ metabolizm watrobowy metadonu.

Skutki kliniczne interakcji moga by¢ silniejsze, jesli najpierw rozpoczeto podawanie metadonu, a nastgpnie
wprowadzono jeden z lekdw indukujacych izoenzym.

Poniewaz opisywano wystepowanie zespolu abstynencyjnego wywolanego przez t¢ interakcje, konieczne
moze by¢ niekiedy zwickszenie dawki metadonu.

Jedli podawanie Ilekow indukujacych izoenzym CYP3A4 zostanie przerwane, nalezy jednoczesnie

odpowiednio zmnicjszy¢ dawke metadonu.

Inhibitory izoenzymu CYP3A4:
Kannabinoidy, klarytromycyna, delawirdyna, erytromycyna, flukonazol, selektywne inhibitory wychwytu

zwrotnego serotoniny, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon i sok grejpfrutowy — moga powodowaé

zwigkszenie stezenia metadonu.
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Didanozvna | stawudvna:

Metadon redukujac dostepnosé biologiczna didanozyny i stawudyny, zmniejsza pole pod krzywa stezenia
osoczowego (AUC, area under the curve) i maksymaine stezenie w osoczﬁ; moze rowniez spowalniaé

wchianianie i zwickszaé efekt pierwszego przejécia przez watrobe tych lekdw.

Zydowudvna:

Metadon zwigksza osoczowe stezenie doustnych i dozylnych preparatéw zydowudyny; zwigkszenie wartosci
AUC jest wyrazniejsze dla postaci doustnych niz dozylnych preparatow zydowudyny.
Dzialanie to jest wywolane hamowaniem procesu glukuronidacji i zmniejszeniem wydzielania zydowudyny

w nerkach.

Podczas terapii metadonem pacjentéw nalezy kontrolowaé ze wzgledu na moziiwa toksycznosé
zydowudyny; moZe by¢ konieczne zmniejszenie dawki tego leku.
Jednoczesne stosowanie metadonu i zydowudyny moze wywolywaé objawy opioidowego zespolu

odstawiennego — bdle glowy, bdle migéni, znuzenie, drazliwosé.

Leki przeciwretrowirusowe — inhibitory proteazy

Moga spowalniaé metabolizm metadonu na kilku etapach.

Najsilniejsze interakcje wystepuja w przypadku rytonawiru, natomiast interakcje metadonu i abakawiru sa w

wigkszosci przypadkéw niewielkie i nie wymagaja zmian dawkowania.

Lfawirenz
Efawirenz zwieksza metabolizm metadonu, modyfikujac aktywnos§é enzymatyczng ukfadu cytochromu P450

3A4.
Po trzytygodniowym podawaniu efawirenzu obserwowano zmnigjszenie maksymalnego osoczowego

stezenia i wartosci AUC metadonu o, odpowiednio, 48% 1 57%.
Istniejg doniesienia o wystgpowanin zespoln odstawiennego u pacjentéw leczonych metadonem, kidrym

podawano efawirenz.
Zespét wystepowat zwykle po 2 tygodniach stosowania efawirenzu i utrzymywat si¢ przez okres do 28 dni.

Diatego w przypadku jednoczesnego stosowania wymienionych lekéw konieczne moze okazaé sig

dostosowanie dawki.

Srodki zmnicjszajace pH moczu

Pod wzgledem budowy chemicznej metadon nalezy do stabych zasad.
Poniewaz grodki zmmniejszajace pH moczu (np. chlorek amonowy) moga nasila¢ wydalanie metadonu

z moczem, w przypadku terapii skojarzonej wskazane jest zwigkszenie dawki metadonu.
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Farmakodynamiczne interakcje

Leki o dzialaniu antagonistycznym w_stosunku do opioidéw (nalokson, naltrekson) znosza dzialanie

metadonu i moga wywolywac zespdt odstawienny.
Leki o mieszanym dziataniu agonistyczno-antagonistycznym (butorfanol, nalbufina, pentazocyna) moga

czesciowo znosié dziatanie metadonu — dziatanie przeciwbélowe, hamowanie czynnosci osrodka
oddechowego i zaburzenia czyrmoéc_i ofrodkowego ukladu neTWowego.

Jednoczesne stosowanie metadonu i lekdw tej grupy moze rdéwniez potegowaé dzialanie na OUN i uklad
oddechowy oraz nasila¢ dziatanie hipotensyjne.

Wystapienie dzialania addyfywnego lub antagonistycznego zalezy od dawkowania i jest najsilnicj wyrazone
w przypadku matych lub umiarkowanych dawek metadonu.

U 0s6b stosujacych diugotrwate leczenie lekami tej grupy moze wystapi¢ zespot odstawienny.

Poniewaz leki o dzialaniy hamujacym czynnosé OUN mogg potegowaé depresje osrodka oddechowego,

w terapii skojarzonej z metadonem konieczne moze byé zmniej szenie dawki jednego lub obu lekéw.

Jednoczesne stosowanie metadonu i difenoksylatu lub loperamidu — lekéw o dziataniu przeciwbiegunkowym

— moze powodowaé silne zaparcia i jednoczesnie potegowaé hamujacy wplyw na OUN.

Jednoczesne stosowanie metadonu i.Iek(')w o dzialaniu przeciwmuskarynowym moze wywolywac silne
zaparcia, lub nawet niedrozno$é poraZenna jelit, zwlaszcza jesli leczenie jest prowadzone przez dhizszy
okres.

Poniewaﬁ oktreotyd moze zmniejsza¢ dziatanie przeciwbé]owe metadonu i morfiny, zmniejszenie
skutecznosci przeciwbolowej leczenia moze sugerowaé, ze pacjent stosuje zawiesing oktreotydu.

Alkohol: moze wywolywaé powazna depresje oddechows, 1 niedocisnienie tetnicze.

4.6 Wplyw na plodnesé, ciaie i laktacje

Produkt Methadone Hydrochloride Molteni syrop 5 mg/ml nie nalezy stosowaé w okresie ciazy, chyba ze
stan kliniczny kobiety wymaga podawania metadonu. Podawanie metadonu w okresie ciazy moze
spowodowaé $mieré¢ ptodu, niska mas¢ urodzeniows, niewydolnos¢ oddechows, zespét odstawienny
i zaburzenia rozwojowe u dziecka.

Metadon przenika do mleka karmigcych matek. Jest przeciwwskazany u kobiet karmiacych piersia,

poniewaz moze spowodowac uzaleznienie dziecka.

4.7 Wplj’w na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obshugiwania maszyn

Metadon ma negatywny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obshugiwania maszyn.

Moze zmicniaé umystowa .i (lub) fizyczna sprawno§é konieczng do wykonywania potencjalnie
niebezpiécznych czynnosci, takich jak prowadzenie pojazdu lub obsluga maszyn.

Nalezy o tym poinformowa¢ pacjentéw.
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4.8 Dzialania niepozadane

Najbardziej istotne dziatania niepozadane metadonu to: depresja oddechowa, zapa$é¢ krazeniowa,
zatrzyrﬁanie oddechu, wstrzas i zatrzymanie serca.

Najezesciej obserwowanymi niepozadanymi reakcjami sa uczucie pustki w glowie, zawroty glowy, sedacja,
nudnosci, wymioty, pocenie si¢ i niedoci$nienie ortostatyczne.

Niektére z tych dzialad, wyst¢pujace czgsciej u pacjentéw leczonych ambulatoryjnie, moga zostal
zmniejszone przez uloZenie pacjenta w pozycji léia&ej .

Inne reakcje niepozadane to:

Osrodkowy ukiad nerwowy: euforia, dysforia, bezsennosé, pobudzenie, dezorientacja, bdl glowy, ostabienie.

Narzad wzroku: zwezenie Zrenic, zaburzenia widzenia.

Uktad oddechowy: depresja oddechowa.
Uktad_sercowo-naczyniowy: spadek ci$nienia krwi, tachykardia lub bradykardia, skurcze dodatkowe,

krétkotrwala utrata przytomnosci i zaburzenia rytmu.

Po duzych dawkach moga wystapic¢ czestoskurcze typu torsade de pointes.

Przewdd pokarmowy: suchosé blony stuzowej jamy ustnej, anoreksja, zaparcie i skurcze drog z6iciowych:

Alergia: §wiad, pokrzywka, inne reakcje skérne, obrzek i rzadziej pokrzywka krwotoczna.

Uklad moczowo-piciowy: zatrzymanie moczu i trudnosci w oddawaniu moczu, dziatanie antydiuretyczne,

zmniejszenie libido i (lub) impotencja.

4;9 Przedawkowanie

Objawy:

Depresja oddechowa (zmniej szona: czesto$¢ oddechu i (fub) zmniejszenie pojemnosei Zyciowej phuc, oddech
typu Cheyne-Stokes’a, sinica), gleboka senno$é przechodzaca w stupor lub spigczke, wyraine zwezenie
Zrenic, zwiotczenie migsni szkieletowych, zimna i spocona skéra, czasami bradykardia i niedoci$nienie
tetnicze.

W ciezkim przypadku przedawkowania moga wystapi¢: zatrzymanie oddechu, zapa$é krazenia, nagle

zatrzymanie pracy serca i Smier.

Leczenie przedawkowania:

Leczenie przedawkowania metadonu ma pa celu gldwnie przeciwdziatanie niewydolnosci oddechowej.
Nalezy zatem przywrdcié regularng czynnosé oddechowa, udrozniajac uklad oddechowy, stosujac ciagla,
kontrolowana wentylacjg oraz podajac antidotum.

Jako antidotum stosuje si¢ dozylnie nalokson (0,4 mg), ktérego dawkowanie nalezy powtarza¢ az do
usunigcia zagrozenia.

Nalezy podkresli¢, ze o ile metadon wykazuje przedhuzone oddzialywanie na czynno$¢ oddechows, to czas
dzialania naloksonu jest znacznie kritszy, przez co pacjent musi pozostawaé pod stata kontrola, a podawanie
antidotum nalezy powtarza¢ kazdorazowo - gdy po zaprzestaniﬁ jego dziatania - ponowia si¢ objawy

niewydolnosci oddechowej.




Jezeli diagnoza zostala postawiona prawidlowo i przedawkowanie metadonu jest jedyna przyczyna
niewydolnoéci oddechu, nie zaleca sie stosowania innych stymulatordéw oddechu.

U pacjentéw fizycznie uzaleznionych od opicidéw, podanie wskazane] powyzej dawki antidotum moze
wywolaé ostre objawy abstynencyjne, ktérych nasilenie zwiazane jest ze stopniem uzaleinienia fizycznego.
W takim przypadku antidotum nalezy podawac¢ ostroznie w zmniejszonych dawkach. Jesli jest wskazane,

nalezy podac¢ tlen, plyny dozylne, srodki zwigkszajace cisnienie krwi i inne $rodki podtrzymujace.
5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Lek stosowany w leczeniu uzaleZnienia od opioidow.

Kod ATC: NO7BCO02.

Metadon jest opioidowym srodkiem przeciwbdlowym, agonista receptora opioidowego, oddziatujacym na
ofrodkowy uktad nerwowy (OUN) i na miesnie gladkie jelit w sposéb podobany do morfiny. '
Metadon powoduje zespét abstynencyjny podobny jak w przypadku morfiny, rézniacy sie bardziej
stopniowanym stadium wstepnym, umiarkowanie dluzszym przebiegiem i mniej uporczywymi objawami.
Podawanie doustne powoduje stopniowy okres wstepny, spadek maksymalnych pozioméw i dtuzszy okres

dziatania analgetycznego, w poréwnaniu z morfing.

5.2 Whasciwosci farmakokinetyczne

Metadon jest szybko wchlaniany z przewodu pokarmowego w ciagu 30 minut po podaniu doustnym, osigga
maksymalne st¢zenie we krwi w 3 do 4 godzin pézZniej.

Srednio ok. 85% metadonu obecnego w osoczu krwi krazy w postaci zwiazanej z biatkami: in vitro mozna
zaobserwowac, ze 44% jest zwiazane z albuminami, 17% z gamma-globulinami, stad jesli poréwna si¢ dane
dotyczace catkowitego wigzania z biatkami, pewna frakcja jest zwiazana takze z alfa-globulinami
i beta~-globulinami. '

Metadon jest metabolizowany gldwnie w watrobie: metabolity pierwszego przejscia przez watrobe wydalane
sa z moczerm i z zolcia, razem z malymi ilo§ciami macierzystego leku.

U pacjentéw nie tolerujacych metadonu, pozorny $redni okres péltrwania po pojedynczej dawce wynosi
okolo 15 godzin, podczas gdy w przypadku dlugotrwalego podawania, pozorny okres pottrwania wynosi 22
godziny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wartos€ LDs; racemicznej mieszaniny chlorowodorku metadonu wynosi: 95 mg/kg mc. (p.o.} u szczurdw;
32 mg/kg me. (i.v.) u myszy; 29 mg/kg me. (i.v.) u pséw.

Podawanie chlorowodorku metadonu podezas ciazy moze wplywaé na rozwoj OUN i zaburzaé wzrost plodu.
- Calkowita minimalna dawka podawana i.p. pomigdzy 1 i 22 dniem po zapfodnieniu, po ktdrej obserwowano

dzialanie toksyczne metadonu na plody szczuréw, wynosita 135 mg/kg me.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sacharoza, glicerol (E422), sodu benzoesan (E211), kwas cytrynowy jednowodny (E330), aromat

cytrynowy, woda oczyszczona.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci.
3lata. _
Okres przechowywania po pierwszym otwarciu butelki o pojemnoéci 1000 ml: 1 rok.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
20 ml: Butelka z PVC, zamknigta aluminiowa zakretka z polietylenows uszezelka w tekturowym pudetku

wraz z ulotka.

1000 ml: Butelka z PVC, zamknigta polipropylenows zakretka z polietylenowa uszczelka. Ulotka

umieszczona jest pod etykieta. Do butelki 1000 mi dotaczona jest miarka.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usawania i przygotowania produktu leczniczego do

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

L. Molteni & C. det F.1li Alitti Societa di Esercizio S.p.A.,

Strada Statale 67, Localita Granatieri,

50018 Scandicci (Florencja),

Wiochy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /|15 4172)

MINISTEESTWO ZDROWEA
Denartzment Polityld Lekowe Farmal -




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

A6 /u/wco

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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