CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Riluzol PMCS, 50 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg ryluzolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Prawie biate, okragle, tabletki powlekane obustronnie, srednica 8 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Riluzol PMCS wskazany jest w celu przedtuzenia zycia lub opdznienia koniecznos$ci mechanicznej
wentylacji u pacjentow ze stwardnieniem zanikowym bocznym (SLA - Sclerosis Lateralis
Amyotrophica).

W badaniach klinicznych wykazano, ze ryluzol przedtuza czas przezycia u pacjentdw z SLA (patrz
punkt 5.1). Przezycie zdefiniowano jako stan, w ktorym pacjent zyt bez intubacji w celu wentylacji
mechanicznej i bez tracheotomii. Brak dowodow, by ryluzol wywierat dziatanie lecznicze na
czynnosci motoryczne, czynnos$¢ pluc, drzenia widkienkowe, site migdniowa oraz objawy motoryczne.
Nie wykazano skuteczno$ci ryluzolu w péznych stadiach SLA.

Badania skutecznosci i bezpieczenstwa ryluzolu przeprowadzono tylko w SLA. Dlatego tez nie nalezy
stosowac ryluzolu u pacjentow z jakgkolwiek inng postaciag choroby neuronu ruchowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie ryluzolem moze by¢ rozpoczete jedynie przez lekarza specjaliste posiadajacego
doswiadczenie w leczeniu chorob neuronu ruchowego.

Zalecana dobowa dawka u dorostych i 0s6b w podesztym wieku wynosi 100 mg (50 mg co
12 godzin). Nie nalezy oczekiwa¢ zwigkszenia skutecznos$ci po zastosowaniu wigkszych dawek.

Szczegodlne grupy chorych

Dzieci: nie zaleca si¢ stosowania ryluzolu u dzieci, ze wzgledu na brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u dzieci i mtodziezy ze zwyrodnieniowymi chorobami
uktadu nerwowego.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek: nie zaleca si¢ stosowania ryluzolu u pacjentéw z
zaburzeniem czynnosci nerek, poniewaz nie prowadzono badan z dawkowaniem wielokrotnym w tej
populacji (patrz punkt 4.4).




Pacjenci w podesztym wieku: dane farmakokinetyczne wskazuja, ze nie ma specjalnych zalecen
odnosnie stosowania ryluzolu w tej populacji.

Pacjenci z zaburzeniem czynnos$ci watroby: (patrz punkt 4.3, punkt 4.4 i punkt 5.2).

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Choroba watroby lub zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz trzykrotnie powyzej gornej granicy
wartos$ci prawidlowych.

Stosowanie u kobiet w cigzy lub karmigcych piersig.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynno$ci watroby: Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przepisujac ryluzol pacjentom

Z zaburzeniami czynno$ci watroby w wywiadzie lub pacjentom z nieznacznym zwigkszeniem
aktywno$ci aminotransferaz w surowicy (aktywnos¢ AIAT; AspAT - do trzykrotnej wartosci gornej
granicy wartosci prawidlowych), stezenia bilirubiny i (lub) aktywnos$ci gammaglutamylotransferazy
(GGT). Przekroczenie prawidtowych warto$ci wykazane w kilku testach czynnosci watroby
(szczegolnie zwickszone stezenie bilirubiny) powinno wykluczy¢ zastosowanie ryluzolu (patrz punkt
4.8).

Ze wzgledu na ryzyko zapalenia watroby przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia ryluzolem nalezy
oznacza¢ aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy, W tym aktywnos¢ AIAT. Aktywnos¢ AIAT nalezy
oznacza¢ co miesigc w ciggu pierwszych 3 miesi¢cy leczenia, co 3 miesigce przez pozostala czes$¢
pierwszego roku leczenia i okresowo - p6zniej. U pacjentdw, u ktorych aktywnosé AIAT ulegta
zwigkszeniu, nalezy oznaczac jg czgscie;j.

Leczenie ryluzolem nalezy przerwac, jesli aktywnos¢ AIAT wzros$nie do pigciokrotnej wartosci gornej
granicy wartosci prawidtowych. Brak do§wiadczenia ze zmniejszeniem dawki ryluzolu lub ponownym
jego podaniem pacjentom, u ktorych aktywnos¢ AIAT zwigkszyta si¢ do pieciokrotnej wartos$ci gorne;j
granicy wartosci prawidlowych. W tej sytuacji nie zaleca si¢ ponownego podawania ryluzolu
pacjentom.

Neutropenia: Pacjentow nalezy uprzedzi¢, by zgtaszali lekarzowi wszelkie choroby przebiegajace

z goraczky. Zgloszenie choroby z goraczka powinno by¢ wskazowka dla lekarza do zlecenia
oznaczenia ilosci krwinek biatych i odstawienia ryluzolu w przypadku wystapienia neutropenii (patrz
punkt 4.8).

Srédmiazszowa choroba phuc: U chorych otrzymujacych ryluzol opisywano przypadki
$rodmigzszowej choroby phuc, ktore niekiedy miaty cigzki przebieg (patrz punkt 4.8). Jesli wystapia
objawy ze strony uktadu oddechowego, takie jak suchy kaszel i (lub) dusznosci, nalezy wykona¢
zdjecie radiologiczne klatki piersiowej. W przypadku wynikow wskazujacych na §rodmiazszowa
chorobe ptuc (np. obustronne rozlane zacienienia migzszu ptuc), nalezy natychmiast zaprzesta¢
podawania ryluzolu. U wigkszosci opisanych przypadkoéw objawy ustgpity po zaprzestaniu podawania
i leczeniu objawowym.

Zaburzenia czynnos$ci nerek: nie prowadzono badan z dawkami wielokrotnymi u pacjentow
Z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie prowadzono badan klinicznych majacych na celu ustalenie interakcji ryluzolu z innymi
produktami leczniczymi.



Badania in vitro z zastosowaniem frakcji mikrosomalnych watroby ludzkiej sugeruja, ze cytochrom
CYP 1A2 jest gtdéwnym izoenzymem biorgcym udzial w poczatkowej fazie przemian oksydacyjnych
ryluzolu. Inhibitory CYP 1A2 (jak kofeina, diklofenak, diazepam, nicergolina, klomipramina,
imipramina, fluwoksamina, fenacetyna, teofilina, amitryptylina i chinolony) moga zmniejsza¢
szybko$¢ eliminacji ryluzolu, podczas gdy induktory CYP 1A2 (np. dym papierosowy, zywnos¢
pieczona na weglu, ryfampicyna i omeprazol) moga zwigksza¢ szybkos¢ eliminacji ryluzolu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ryluzol jest przeciwwskazany (patrz punkt 4.3) podczas cigzy (patrz punkt 5.3).
Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania ryluzolu u kobiet w cigzy.

Ryluzol jest przeciwwskazany (patrz punkt 4.3) u kobiet karmigcych piersia (patrz punkt 5.3).
Nie wiadomo, czy ryluzol jest wydzielany z mlekiem kobiecym.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Nalezy ostrzec pacjentow o mozliwos$ci wystapienia zawrotow gtowy pochodzenia osrodkowego
i pochodzenia obwodowego (btednikowego) oraz doradzi¢ im, by nie prowadzili pojazdow ani nie
obstugiwali maszyn, jesli wystapia te objawy.

Brak badan dotyczacych wptywu produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

W badaniach 111 fazy, przeprowadzonych u pacjentéw z SLA leczonych ryluzolem, najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byly: ostabienie, nudnosci i nieprawidlowe wyniki testow
czynnosciowych watroby. Dzialania niepozadane wymienione ponizej uszeregowane sa wedtug
czestosci wystepowania z zastosowaniem nastepujacej konwencji: bardzo czesto (> 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), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego
Niezbyt czesto: niedokrwistos¢
Nieznana: ostra neutropenia (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czesto:  reakcja anafilaktoidalna, obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bol glowy, zawroty gtowy, parestezje wokot ust 1 sennosc¢

Zaburzenia serca
Czesto: tachykardia

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czesto:  §rodmiazszowa choroba phuc (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: nudnosci
Czesto: biegunka, bol brzucha, wymioty
Niezbyt czesto: zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Bardzo czesto: nieprawidlowe wyniki testow czynno$ciowych watroby*. Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej wystgpowato zwykle w ciggu 3 miesiecy po
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rozpoczeciu leczenia ryluzolem; zazwyczaj byto przemijajace, a w trakcie
leczenia, po 2 do 6 miesigcach, aktywno$¢ zmniejszata si¢ do poziomu ponizej
dwukrotnej wartosci gornej granicy wartosci prawidtowych. Ta zwigkszona
aktywno$¢ mogta by¢ zwigzana z zéttaczka. U pacjentow (n=20) z badan
klinicznych, ze zwigkszong aktywno$cig aminotransferazy alaninowej do poziomu
powyzej pieciokrotnej warto$ci gornej granicy wartosci prawidlowych, leczenie
byto przerwane i w wigkszo$ci przypadkow poziom aktywnosci wracat do
poziomu ponizej dwukrotnej wartosci gornej granicy wartosci prawidtowych
w ciaggu 2 do 4 miesi¢cy (patrz punkt 4.4).

Nieznana: zapalenie watroby

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: ostabienie
Czesto: bol

* wyniki badania wskazuja, ze u pacjentow pochodzacy z Azji czeséciej wystepuja nieprawidtowe
wyniki testow czynnosciowych watroby —u 3,2% (194/5995) pacjentéw pochodzacych z Azjii 1,8%
(100/5641) pacjentow rasy kaukaskie;j.

49 Przedawkowanie

Obserwowano w pojedynczych przypadkach objawy neurologiczne i psychiczne, ostra, toksyczng
encefalopati¢ z ostupieniem, §piaczke oraz methemoglobinemie.

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ leczenie objawowe i podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki wplywajace na uktad nerwowy, kod ATC NO7XX02.

Chociaz patogeneza stwardnienia zanikowego bocznego nie zostata catkowicie wyjasniona, uwaza sie,
ze za $mier¢ komorki w tej chorobie odpowiedzialny jest glutaminian (podstawowy neuroprzekaznik
pobudzajacy w osrodkowym uktadzie nerwowym).

Przypuszcza sig¢, ze ryluzol dziala przez hamowanie proceséw przebiegajacych z udziatem
glutaminianu. Mechanizm dziatania nie jest jasny.

Badania kliniczne

W badaniu klinicznym 155 pacjentow przydzielono losowo do dwodch grup, otrzymujacych ryluzol

w dawce 100 mg/dobe (50 mg dwa razy na dobg) lub placebo i obserwowano ich przez 12 do

21 miesigcy. Czas przezycia, zdefiniowany w punkcie 4.1, ulegal znacznemu wydtuzeniu u pacjentow,
ktorym podawano ryluzol w pordwnaniu z pacjentami, ktérym podawano placebo. Mediana czasu
przezycia wyniosta odpowiednio 17,7 miesigcy w poroéwnaniu z 14,9 miesigcami w grupie placebo.

W badaniu majacym na celu ustalanie optymalnego dawkowania, 959 pacjentow ze stwardnieniem
zanikowym bocznym przydzielono losowo do jednej z czterech grup: ryluzol 50, 100 i 200 mg/dobe
lub placebo. Obserwacja trwata 18 miesigcy. W grupie otrzymujacej ryluzol w dawce 100 mg/dobe
przezycie byto znaczaco dtuzsze w porownaniu z pacjentami, ktorzy otrzymywali placebo. Wplyw
dawki 50 mg/dobg nie byt statystycznie istotny w poréwnaniu z placebo, a dziatanie dawki

200 mg/dobe byto poréwnywalne do dziatania dawki 100 mg/dobe. Mediana czasu przezycia wyniosta
16,5 oraz 13,5 miesigca odpowiednio dla dawki 100 mg/dobe i placebo.

W badaniu z zastosowaniem grup rownolegtych, w ktérym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
ryluzolu u pacjentow w poznych stadiach choroby, czas przezycia i czynnosci motoryczne nie roznity
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si¢ istotnie od placebo. W badaniu tym u wigkszos$ci pacjentdow pojemnos¢ zyciowa phuc byta
mniejsza niz 60%.

W badaniu kontrolowanym placebo, z podwojnie $lepa proba, w ktérym oceniano skutecznosé

i bezpieczenstwo ryluzolu u pacjentow japonskich, 204 pacjentéw przydzielono losowo do grup
otrzymujacych ryluzol w dawce 100 mg/dobe (50 mg 2 razy na dobg) albo placebo. Obserwacja trwata
18 miesigcy. W badaniu tym skutecznos$¢ oceniano na podstawie niezdolnosci do samodzielnego
chodzenia, utraty czynnos$ci konczyn gérnych, tracheostomii, konieczno$ci zastosowania sztucznej
wentylacji, odzywiania za pomocg zglebnika dozotadkowego lub $Smierci. Czas przezycia bez
koniecznosci tracheostomii u pacjentow otrzymujacych ryluzol nie roznit si¢ istotnie od placebo.
Jednakze znaczenie tego badania w odniesieniu do wykrycia r6znic w grupach badanych bylo mate.
Metaanaliza obejmujaca to badanie i badania opisane wyzej wykazaty mniej wyrazny wptyw ryluzolu
na czas przezycia w porownaniu z placebo, cho¢ réznice nadal byty istotne statystycznie.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke ryluzolu oceniano u zdrowych ochotnikdéw ptci meskiej, po jednorazowym
doustnym podaniu dawek 25 do 300 mg i po podaniu wielokrotnym dawek 25 do 100 mg dwa razy na
dobe. Stezenia w osoczu zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do dawki i profil farmakokinetyczny jest
niezalezny od dawki. Po podaniu wielokrotnym (podawanie przez 10 dni dawki 50 mg dwa razy na
dobe) stezenie nie zmienionego ryluzolu w osoczu jest okoto 2-krotnie wigksze niz po podaniu
jednorazowym, a stan stacjonarny osiagany jest w czasie krotszym niz 5 dni.

Wchilanianie

Po podaniu doustnym ryluzol jest szybko wchtaniany, a stgzenie maksymalne osiagane jest w ciagu
60 do 90 minut (C.,,=173 + 72 (SD) ng/ml). Wchtonigciu ulega okoto 90% dawki, a bezwzgledna
biodostgpnos¢ leku wynosi 60 £+ 18%.

Szybko$¢ i stopien wchianiania ulega zmniejszeniu, jesli ryluzol podawany jest z positkiem bogatym
w thuszcze (zmniejszenie Cpay 0 44%, zmniejszenie AUC o 17%).

Dystrybucja

Ryluzol ulega intensywnej dystrybucji w catym organizmie i przenika przez bariere krew — mozg.
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 245 + 69 1 (3,4 I/kg). Ryluzol wigze si¢ z biatkami w okoto 97%,
gldwnie z albuming i lipoproteinami.

Metabolizm

Glownym zwigzkiem w osoczu jest niezmieniony ryluzol. Jest on szybko metabolizowany przez
cytochrom P450, a nastepnie sprzegany z kwasem glukuronowym. Badania in vitro z zastosowaniem
preparatow watroby ludzkiej wykazaty, ze cytochrom P450 1A2 jest glownym izoenzymem biorgcym
udzial w metabolizmie ryluzolu. Metabolity zidentyfikowane w moczu to trzy pochodne fenolowe,
jedna ureidopochodna i niezmieniony ryluzol.

Glownym szlakiem metabolicznym ryluzolu jest poczatkowe utlenianie przy udziale cytochromu
P450 1A2 do N-hydroksyryluzolu (RPR 112512), gléwnego metabolitu ryluzolu. Jest on nastgpnie
szybko sprzggany z kwasem glukuronowym do O- i N-glukuronidow.

Eliminacja

Okres poltrwania w fazie eliminacji wynosi od 9 do 15 godzin. Ryluzol wydala si¢ gtownie z moczem;
w moczu wydala si¢ okoto 90% dawki, w tym ponad 85% w postaci glukuronidéw. Jedynie 2%
ryluzolu wydala si¢ z moczem w postaci niezmienione;.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek: po jednorazowej dawce doustnej wynoszacej 50 mg ryluzolu
nie obserwuje si¢ istotnych roznic w parametrach farmakokinetycznych u pacjentow z umiarkowanym
lub cigzkim, przewlekltym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny wynosi od 10 do

50 ml/min™) i zdrowych ochotnikéw.




Osoby w podeszlym wieku: u pacjentow w podesztym wieku (> 70 lat) parametry farmakokinetyczne
ryluzolu po podaniu wielokrotnym (podawanie dawki 50 mg, 2 razy na dobe, przez 4,5 dnia) nie
ulegaja zmianie.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby: u pacjentdw z tagodnym, przewlektym zaburzeniem
czynnos$ci watroby warto$é AUC ryluzolu po doustnym podaniu pojedynczej dawki 50 mg zwigksza
si¢ okoto 1,7-krotnie oraz 3-krotnie u pacjentdow z umiarkowanym, przewleklym zaburzeniem
czynnosci watroby.

Rasa: badanie kliniczne przeprowadzone w celu oceny farmakokinetyki ryluzolu i jego metabolitu
N-hydroksyryluzolu po wielokrotnym podaniu doustnym dwa razy na dob¢ przez 8 dni u 16 zdrowych
Japonczykow i 16 dorostych mezczyzn rasy kaukaskiej wykazato w grupie Japonczykdéw mniejsza
ekspozycje na ryluzol (Cpax 0,85 [90% CI 0,68-1,08] i AUC;:0,88 [90% CI 0,69-1,13]) i podobna
ekspozycje¢ na metabolit. Znaczenie kliniczne tych wynikoéw nie jest znane.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
U myszy i szczurow ryluzol nie wykazat potencjatlu rakotworczego.

Standardowe testy nie wykazatly genotoksycznos$ci ryluzolu. W badaniach gléwnego czynnego
metabolitu otrzymano wyniki pozytywne w dwoch testach in vitro. Szerokie badania z zastosowaniem
siedmiu innych testow in vitro lub in vivo nie wykazaty dziatania genotoksycznego metabolitu. Na
podstawie otrzymanych danych oraz po uwzglednieniu negatywnych wynikow badan rakotworczosci
ryluzolu u myszy i szczuréw uznano, ze genotoksyczne dziatanie tego metabolitu nie ma istotnego
znaczenia dla cztowieka.

W badaniach toksycznos$ci podostrej i przewlektej u szczuréw i malp stwierdzono niejednorodne
zmniejszenie liczby krwinek czerwonych i (lub) zmiane parametrow czynno$ciowych watroby.

U psdéw obserwowano niedokrwisto$¢ hemolityczng. W badaniach toksycznosci po podaniu
pojedynczym, w jajnikach samic szczurow badanych obserwowano czgstszy brak ciatka zottego niz
u samic z grup kontrolnych. Tej odosobnionej obserwacji nie odnotowano w zadnym innym badaniu
ani u zadnego innego gatunku zwierzat.

Wszystkie wymienione zmiany wystepowaty po dawkach 2-10-krotnie wigkszych niz dawka lecznicza
stosowana u ludzi, wynoszaca 100 mg/dobe.

W badaniach ptodno$ci wykazano u szczuréw niewielkie zaburzenia zdolnos$ci rozrodczych
i ptodnoséci po dawce 15 mg/kg mc./dobe (czyli wigkszej niz zalecana dawka lecznicza), co wigzato
si¢ prawdopodobnie z dzialaniem uspokajajacym i nasennym.

U ciezarnych szczuréw stwierdzono przenikanie ryluzolu znakowanego C przez tozysko do ptodu.
Ryluzol zmniejszal wspotczynnik ciaz i liczbe implantacji u szczuréw po zastosowaniu dawek co
najmniej dwukrotnie wigkszych niz dawki lecznicze stosowane u ludzi. W badaniach wptywu na
reprodukcje u zwierzat nie obserwowano wad rozwojowych.

W mleku karmigcych samic szczura wykryto ryluzol znakowany “C.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sklad rdzenia tabletki:

Wapnia wodorofosforan bezwodny
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian



Sklad otoczki:

Hypromeloza 6 cP

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 400

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegolnych srodkdéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, umieszczone w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowan: 10, 30, 50, 56, 60, 90 lub 100 tabletek powlekanych

(1x10,3x10,5x10,4x141ub8x7,6x10,9x10i 10 x 10 tabletek powlekanych).

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania.

Bez szczegbdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PRO.MED.CS Praha a.s., Tel¢ska 1, 140 00 Praha 4, Republika Czeska

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

Pozwolenie Nr: 18980

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

2011-11-30

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

31.07.2015



