CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tobrex, 3 mg/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml roztworu zawiera 3 mg tobramycyny (Tobramycinum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: benzalkoniowy chlorek 0,01% (0,1 mg/ml).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor

Przezroczysty roztwor bezbarwny do bladozottego lub bragzowego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zewngtrznych zakazen oka i jego przydatkow u dorostych i dzieci w wieku 1 roku lub
powyzej, wywotanych przez bakterie wrazliwe na tobramycyne (patrz punkt 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Do stosowania do oka.

W chorobach o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu stosuje si¢ jedng do dwoch kropli do worka
(workow) spojowkowego (spojowkowych) zakazonego oka (oczu) co cztery godziny.

W cigzkich przypadkach stosuje si¢ jedng do dwoch kropli do worka (workéw) spojowkowego
(spojowkowych) zakazonego oka (oczu) co godzing, do uzyskania poprawy. Nastepnie nalezy lek
stosowa¢ coraz rzadziej do zakonczenia jego stosowania.

Podobnie jak podczas stosowania innych antybiotykow, nalezy odpowiednio monitorowac
skuteczno$¢ leczenia.

Zazwyczaj lek stosuje si¢ od 7 do 10 dni.

Zaleca si¢ delikatne zamknigcie powieki i przewodu nosowo-tzowego po wkropleniu leku. Dzigki
temu mozna zmniejszy¢ 0golnoustrojowe wchtanianie produktow leczniczych stosowanych w postaci
kropli do oczu i ich ogolnoustrojowe dziatanie.

Dzieci i miodziez

Produkt leczniczy Tobrex krople do oczu moze by¢ stosowany u dzieci w wieku 1 roku i starszych w
takich samych dawkach jak u dorostych. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1. Nie okre$lono
bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Tobrex U dzieci w wieku ponizej
1 roku. Nie ma dostepnych danych.




Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktu leczniczego Tobrex u 0so6b z zaburzeniami
watroby i nerek nie zostaty ustalone. Stosowanie tobramycyny do oczu powoduje bardzo mate
dziatanie ogdlnoustrojowe. W przypadku jednoczesnego ogdlnoustrojowego leczenia antybiotykami
aminoglikozydowymi, w celu zapewnienia wlasciwego poziomu terapeutycznego, nalezy zwrocié
uwage na monitorowanie catkowitego stezenia antybiotyku w surowicy.

Sposdb podawania

Aby zapobiec zakazeniu koncoéwki kroplomierza i roztworu zawartego w butelce, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ by nie dotyka¢ koncowka kroplomierza do powiek, okolic oka lub innych powierzchni.
Jesli po zdjeciu nakretki kotnierz zabezpieczajacy jest poluzowany, nalezy go wyrzuci¢ przed
zastosowaniem leku.

Po wkropleniu produktu zaleca si¢ delikatnie zamkna¢ powieke i ucisngé przewod nosowo-tzowy.
Moze to zmniejszy¢ ogdlnoustrojowe wchlanianie leku podanego do oka i przyczynic si¢ do
zmniejszenia jego ogolnych dziatan niepozadanych.

Butelke nalezy doktadnie zakr¢cac, kiedy nie jest uzywana.

W przypadku jednoczesnego leczenia innymi miejscowo dziatajgcymi lekami okulistycznymi nalezy
zachowaé przerwe przynajmniej 5 minut pomigdzy podaniem kolejnych produktow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

U niektorych pacjentéw moze wystgpi¢ nadwrazliwos¢ na aminoglikozydy stosowane miejscowo.
Objawy nadwrazliwos$ci moga mie¢ rozne nasilenie: od reakcji miejscowych do reakcji uogolnionych,
takich jak rumien, $wiad, pokrzywka, wysypka skorna, reakcja anafilaktyczna, reakcja
rzekomoanafilaktyczna lub reakcja pecherzowa. W przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwosci w
trakcie stosowania tego produktu leczniczego, nalezy przerwaé jego przyjmowanie.

Moze rowniez wystgpowac krzyzowa nadwrazliwo$¢ na inne aminoglikozydy. Nalezy wziaé pod
uwagg, ze pacjenci, u ktorych wystepuje nadwrazliwos¢ na tobramycyne moga rowniez wykazywaé
nadwrazliwo$¢ na inne miejscowo i (lub) ogolnie dziatajace aminoglikozydy.

U pacjentéw poddanych ogélnemu leczeniu tobramycyng obserwowano wystepowanie ci¢zkich
dziatan niepozadanych obejmujacych neurotoksyczno$¢, ototoksycznos¢ i nefrotoksycznos¢. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania.

Podobnie jak przy stosowaniu innych antybiotykow, dtugotrwate stosowanie produktu Tobrex
w postaci kropli do oczu moze powodowa¢ nadmierne namnazanie si¢ drobnoustrojow opornych, w
tym grzybow. W razie wystapienia nadkazenia nalezy zastosowac odpowiednie leczenie.

Soczewki kontaktowe

Podczas leczenia zakazenia oka nie zaleca si¢ noszenia soczewek kontaktowych. Produkt Tobrex
w postaci kropli do oczu zawiera benzalkoniowy chlorek, ktéry moze powodowaé podraznienie.
Ponadto powoduje on zmiang koloru migkkich soczewek kontaktowych. Nalezy unika¢ kontaktu
produktu z migkkimi soczewkami kontaktowymi. Nalezy pouczy¢ pacjentdow, ktorym wolno nosi¢
soczewki kontaktowe, aby wyjmowali je przed zakropleniem produktu i odczekali co najmniej

15 minut przed ich ponownym zatozeniem.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Nie stwierdzono Kklinicznie istotnych interakcji w przypadku miejscowego podania do oka. Nie
przeprowadzono szczegdlnych badan dotyczacych interakcji produktu Tobrex z innymi lekami.

Jesli pacjent stosuje jednoczesnie inne krople lub masci podawane do oczu, nalezy zachowac co
najmniej 5 minut przerwy pomiedzy podaniami kolejnych lekéw. Masci do oczu nalezy stosowac na
koncu.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Plodnos¢
Nie przeprowadzono badan majacych na celu oceng wplywu miejscowego podania do oka produktu
Tobrex krople do oczu na ptodnos¢ u ludzi.

Ciaza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace miejscowego stosowania do oka

tobramycyny u kobiet w okresie cigzy. Po podaniu dozylnym kobietom ci¢zarnym tobramycyna
przenika przez tozysko i do ptodu Nie oczekuje si¢ dziatania ototoksycznego po narazeniu na
tobramycyn¢ w okresie zycia ptodowego.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje. Dziatania te obserwowano gdy
narazenie byto wieksze, niz maksymalne narazenie wystepujace u ludzi po miejscowym podaniu
produktu leczniczego do oka. Tobramycyna nie wykazata dziatania teratogennego u szczurow i
krolikow.

Badania, w ktorych aminoglikozydy (w tym tobramycyng) podawano doustnie lub pozajelitowo
kobietom w cigzy, nie wykazalty ryzyka dla ptodu. Niemniej jednak, aminoglikozydy przechodza
przez tozysko. Podczas podawania aminoglikozyddéw w okresie cigzy nalezy bra¢ pod uwage ich
wplyw na ptdd lub noworodka. Wprawdzie brak dowodow na dziatanie teratogenne, ototoksyczne lub
nefrotoksyczne na ptdd, nalezy jednak przypuszczac, ze dziatanie takie moze wystgpowac. Patrz punkt
5.3., gdzie opisano badania na ci¢zarnych samicach zwierzat.

Produkt Tobrex moze by¢ stosowany w okresie cigzy tylko wtedy, gdy jest to bezwzglednie
konieczne.

Karmienie piersig

Tobramycyna przenika do mleka ludzkiego po podaniu ogélnym. Nie wiadomo, czy réwniez po
miejscowym podaniu do oka, tobramycyna przenika do mleka ludzkiego. Nie jest prawdopodobne,
aby tobramycyna byta wykrywalna w mleku ludzkim lub prowadzita do wystgpienia istotnych
klinicznie dziatan u noworodka po miejscowym podaniu produktu leczniczego. Jednak nie mozna
wykluczy¢ ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych u dziecka karmionego piersia. Dlatego nalezy
podja¢ decyzje o kontynuowaniu badz przerwaniu karmienia piersia lub kontynuowaniu badz
przerwaniu leczenia, biorac pod uwage korzysci dla dziecka wynikajace z karmienia piersig oraz
korzysci z leczenia dla matki.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Tobrex, krople do oczu, roztwor nie ma wptywu lub wywiera niewielki wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

Przemijajace niewyrazne widzenie lub inne zaburzenia widzenia moga zaburza¢ zdolnos¢
prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn. Jesli po podaniu kropli do oczu wystapi niewyrazne
widzenie, nalezy odczeka¢ do momentu uzyskania pelnej ostrosci widzenia przed prowadzeniem
pojazdéw lub obstugiwaniem maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W czasie badan klinicznych najczesciej zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane: przekrwienie
oka i uczucie dyskomfortu w oku. Dziatania te wystgpowaty odpowiednio u okoto 1,4% iu 1,2%
pacjentow.



W badaniach klinicznych dotyczacych produktu Tobrex krople do oczu zgtaszano nastepujace
dziatania niepozadane, ktore sklasyfikowano zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto (>1/10),
czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

i bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania objawy
niepozgdane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Ukladow i Narzadéw Dzialania niepozadane
[Preferowany termin wg MedDRA (wersjal5.1)]

Zaburzenia uktadu immunologicznego | Niezbyt czesto: nadwrazliwosé

Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czesto: bol gtowy

Zaburzenia oka Czesto: uczucie dyskomfortu w oku, przekrwienie oka

Niezbyt czesto: zapalenie rogowki, otarcie rogowki,
zaburzenia widzenia, niewyrazne widzenie, rumien powiek,
obrzek spojowek, obrzek powiek, bol oka, zespdt suchego
oka, wydzielina z oka, $§wiad oka, nasilone tzawienie

Zaburzenia skory i tkanki podskornej | Niezbyt czesto: pokrzywka, zapalenie skory, utrata rzes,
bielactwo, $wiad, suchos¢ skory

Dodatkowe dziatania niepozadane, zidentyfikowane po wprowadzeniu produktu do obrotu, obejmujg
nastepujace dzialania. Na podstawie dostepnych danych nie mozna okresli¢ ich czestosci.

Klasyfikacja Ukladéw i Narzadéw Dzialania niepozadane
[Preferowany termin wg MedDRA (wersjal5.1)]

Zaburzenia uktadu immunologicznego | reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia oka reakcje alergiczne oka, podraznienie oka, §wiad powiek

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej | zespot Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy,
wysypka

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Cigzkie dziatania niepozadane obejmujgce neurotoksycznos¢, ototoksyczno$¢ i nefrotoksycznosé
wystepowaly u pacjentow otrzymujacych ogdlng terapie tobramycyng (patrz punkt 4.4).

U niektorych pacjentow mozliwe jest pojawienie si¢ nadwrazliwo$ci na miejscowo stosowane
aminoglikozydy (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +
48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, email: ndi@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Ze wzgledu na wlasciwos$ci tego produktu, nie oczekuje sie wystepowania dziatan toksycznych
zwigzanych z przedawkowaniem tego produktu po podaniu do oka, lub przypadkowym spozyciem
zawartos$ci jednej butelki.



mailto:ndl@urpl.gov.pl

Objawy podmiotowe i przedmiotowe przedawkowania produktu Tobrex (punkcikowe zapalenie
rogowki, zaczerwienienie, nasilone tzawienie, obrzek i $wigd powiek) mogg by¢ podobne do dziatan
niepozadanych, obserwowanych u niektoérych pacjentow.

W razie miejscowego przedawkowania produktu Tobrex nalezy przeptuka¢ oko (oczy) letnig woda.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki oftalmologiczne; leki stosowane w zakazeniach oczu; antybiotyki,
Kod ATC: SO1A Al12

Tobramycyna jest antybiotykiem aminoglikozydowym o silnym i szybkim dziataniu bakteriobdjczym,
0 szerokim spektrum. Hamuje synteze fancuchdw polipeptydowych na rybosomach.

Spektrum dzialania przeciwbakteryjnego

Sugerowano nastepujace wartosci graniczne MIC, odrozniajgce drobnoustroje wrazliwe od
umiarkowanie wrazliwych oraz drobnoustroje umiarkowanie wrazliwe od opornych: S <4 mg/ml,
R > 8 mg/ml.

Oporno$¢ drobnoustrojow moze by¢ rdzna w poszczegdlnych obszarach geograficznych i w ré6znym
czasie, w odniesieniu do poszczegblnych gatunkéw drobnoustrojow. Wskazane jest uzyskanie
informacji o oporno$ci drobnoustrojow, szczegolnie przy leczeniu cigzkich zakazen. Informacja ta
daje tylko ogodlne dane na temat prawdopodobnej wrazliwosci drobnoustrojéw na tobramycyne,
substancje czynna produktu Tobrex. Ponizej wymieniono jedynie te gatunki drobnoustrojow, ktore
czesto wywolujg zakazenia oka, takie jak zapalenie spojowek.

Definicje wartosci granicznych, na podstawie ktorych poszczegdlne izolowane szczepy okresla si¢
jako wrazliwe lub oporne, sa przydatne przy przewidywaniu skutecznosci klinicznej antybiotykdéw
podawanych uktadowo. Kiedy antybiotyk jest podawany w bardzo duzym stezeniu miejscowo,
bezposrednio do miejsca zakazenia, definicji tych nie mozna stosowaé. Leczenie miejscowe jest
skuteczne w odniesieniu do wigkszosci izolowanych szczepOw, ktore nalezatoby zaklasyfikowac jako
oporne przy uzyciu wartosci granicznych przy stosowaniu uktadowym.

W ponizszym wykazie zaznaczono gwiazdka drobnoustroje, ktore wyizolowano od pacjentow z
objawami powierzchownych zakazen oka, bioracych udzial w badaniach klinicznych. W badaniach in
vitro na szczepach wyizolowanych od tych pacjentéw wrazliwe na tobramycyne byty nizej
wymienione drobnoustroje.

Drobnoustroje wrazliwe

Gram-dodatnie tlenowe

Corynebacterium*

Staphylococcus aureus* (wrazliwe na metycyling)
Bakterie z rodzaju Staphylococcus koagulazo-ujemne* (wrazliwe na metycyling)
Gram-ujemne tlenowe

Acinetobacter spp.*

Escherichia coli*

Haemophilus influenzae*

Klebsiella spp.*

Moraxella spp.

Morganella morganii*

Pseudomonas aeruginosa*

Drobnoustroje oporne
Gram-dodatnie tlenowe



Staphylococcus* (oporne na metycyling %)
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus species*

#W niektorych krajach europejskich czesto$é wystepowania oporno$ci na metycyling moze wynosié
do 50% w odniesieniu do wszystkich bakterii z rodzaju Staphylococcus.

Uwaga: Przy stosowaniu miejscowym do oka stezenia in Situ sg wieksze od stezen w osoczu krwi.
Istniejg pewne watpliwosci odnosnie zmian stezenia leku in situ oraz warunkéw fizykochemicznych,
ktore mogg mie¢ wptyw na aktywno$¢ antybiotyku oraz stabilno$¢ produktu in situ.

Inne informacje

Opornos¢ krzyzowa pomigdzy antybiotykami aminoglikozydowymi takimi, jak gentamycyna oraz
tobramycyna jest zwigzana z obecno$cia tych samych rodzajow enzymow modyfikujacych
adenylotransferazy (ANT) oraz acetylotransferazy (ACC). Istnieje rowniez wiele innych rodzajéw
enzyméow modyfikujgcych, ktére powodujg opornosé krzyzowg na antybiotyki aminoglikozydowe.

Najczestszy mechanizm nabytej opornosci na aminoglikozydy stanowi inaktywacja antybiotyku przez
plazmid i enzymy modyfikujace kodowane przez transpozony.

Dzieci i mtodziez

Ponad 600 pacjentéw pediatrycznych wigczono do 10 badan klinicznych dotyczacych stosowania
tobramycyny w postaci kropli do oczu lub masci do oczu w leczeniu bakteryjnego zapalenia
spojowek, zapalenia brzegéw powiek, zapalenia brzegéw powiek i spojowek. Wiek pacjentow
uczestniczacych w badaniach wynosit od 1 do 18 lat. Ogoélny profil bezpieczenstwa u pacjentow
pediatrycznych byt poréwnywalny do dorostych. Dla dzieci w wieku ponizej 1 roku nie mozna
okresli¢ zalecen odnos$nie dawkowania ze wzglgdu na brak danych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie ogélnoustrojowe produktu Tobrex w postaci kropli do oczu po podaniu miejscowym jest
niskie. U 9 sposrod 12 osdb, ktorym podawano po jednej kropli zawiesiny do oczu, zawierajacej
tobramycyne w stezeniu 0,3% oraz deksametazon w stezeniu 0,1% do obu oczu, cztery razy na dobe,
przez dwa kolejne dni, stezenia tobramycyny w osoczu krwi nie byty ilosciowo oznaczalne.
Najwigksze stezenie, ktore mozna byto zmierzy¢, wynosito 0,25 pg/ml. Jest ono osiem razy mniejsze
od stezenia 2 pg/ml, o ktérym wiadomo, ze jest stezeniem progowym, od ktdrego istnieje ryzyko
dzialania nefrotoksycznego.

Tobramycyna jest szybko i w znacznym stopniu wydalana przez nerki w wyniku filtracji
kiebuszkowej, gldownie w postaci niezmienionej. Okres pottrwania leku w osoczu krwi wynosi okoto
dwdch godzin, klirens wynosi 0,04 1/godz./kg masy ciata a objetos¢ dystrybucji 0,26 I/kg.
Tobramycyna w matym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza — ponizej 10%. Dostgpno$¢ biologiczna
tobramycyny po podaniu doustnym jest mata (< 1%).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wiasciwosci tobramycyny pod wzgledem uktadowego dziatania toksycznego sa dobrze znane.
Ogodlnoustrojowa ekspozycja na tobramycyne w dawkach toksycznych, znacznie przekraczajacych
dawki dostgpne ogdlnoustrojowo po miejscowym stosowaniu produktow do oczu, moze wigzaé si¢
Z nefrotoksycznos$cig i ototoksycznoscia. Niemniej jednak stezenia leku w osoczu krwi przy
stosowaniu uktadowym sg znacznie wigksze od obserwowanych po podaniu miejscowo do oka.

Dziatanie mutagenne
Badania in vitro oraz in vivo dotyczace dziatania tobramycyny nie wskazywaty na ewentualne
dzialanie mutagenne.

Dzialanie teratogenne




Tobramycyna przenika przez tozysko do krwioobiegu ptodu i do ptynu owodniowego. Badania na
zwierzetach, w ktorych podawano cigzarnym samicom tobramycyne w duzych dawkach, w okresie
organogenezy, wykazaty wystepowanie dzialania toksycznego na nerki i dziatania ototoksycznego

u ptodéw. W innych badaniach, przeprowadzonych na szczurach i krélikach, ktérym podawano
tobramycyng pozajelitowo w dawkach do 100 mg/kg masy ciala na dobe¢ (dawka > 400 razy wigksza
od maksymalnej dawki klinicznej), nie wykazano cech zaburzenia ptodnos$ci lub szkodliwego wptywu
na ptod.

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych karcynogennego dziatania tobramycyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas borowy (E284)

Sodu siarczan bezwodny (E514)

Sodu chlorek

Tyloksapol

Benzalkoniowy chlorek

Sodu wodorotlenek i (lub) kwas siarkowy (do ustalenia odpowiedniego pH)
Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie przeprowadzono badan w zakresie niezgodnosci.

6.3 Okres waznosci

3 lata.
Okres waznosci po pierwszym otwarciu butelki: 4 tygodnie.

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknigta.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka typu DROPTAINER z polietylenu (LDPE) z zakraplaczem (LDPE) oraz zabezpieczona
zakretkg z polipropylenu (PP).

Tekturowe pudetko zawiera 1 butelke o pojemnosci 5 ml.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Poland Sp. z 0.0.
ul. Marynarska 15
02-674 Warszawa



8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie Nr R/1894

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02 sierpnia 1989

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 01 pazdziernika 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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