CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tramadol Synteza, 100 mg/ml, krople doustne

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml produktu zawiera 100 mg tramadolu chlorowodorku (Tramadoli hydrochloridum).
Substancje pomocnicze: etanol

1 ml produktu zawiera okoto 500 mg etanolu (alkohol).

Pelny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople doustne.
Przezroczysty roztwoér o zapachu alkoholu etylowego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania
Leczenie bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Doro$li i dzieci w wieku powyzej 14 lat: dawka pojedyncza 20 kropli co odpowiada 50 mg tramadolu
chlorowodorku (0,5 ml leku) doustnie, na tyzeczke cukru lub w wodzie, soku owocowym. Jezeli
dzialanie przeciwbolowe po 30 do 60 minutach od przyjecia jednorazowej dawki jest
niewystarczajace, dawke mozna powtdrzy¢. Srednia dawka dobowa: 20 kropli, co 6 godzin (4 razy 20
kropli, czyli 200 mg). Zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 400 mg (8 razy 20 kropli).
Dawke nalezy dostosowac do nasilenia bolu i indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie.

Nalezy podawa¢ najmniejsza dawke skutecznie usmierzajaca bol.

W leczeniu bolu przewleklego i nowotworowego lekarz moze zaleci¢ inny sposoéb dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku

Dostosowanie dawki nie jest zwykle konieczne u pacjentow w wieku do 75 lat bez klinicznych oznak
niewydolnos$ci nerek lub watroby. U pacjentow w wieku powyzej 75 lat eliminacja produktu z
organizmu moze by¢ op6zniona. Dlatego u tych pacjentéw nalezy wydtuzy¢ odstep czasowy
pomiedzy kolejnymi dawkami w zaleznosci od potrzeb pacjenta.

Pacjenci z niewydolno$cia nerek, dializowani lub z niewydolno$cia watroby

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek i (lub) watroby eliminacja tramadolu jest op6zniona.

W takich przypadkach nalezy wnikliwie rozwazy¢ wydtuzenie odstepow czasowych pomigdzy
kolejnymi dawkami, w zaleznosci od potrzeb pacjenta. W ciezkiej niewydolnosci nerek i (lub)
watroby stosowanie produktu leczniczego Tramadol Synteza nie jest zalecane.

Sposdb podawania
Podanie doustne
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4.3. Przeciwwskazania

* nadwrazliwo$¢ na tramadol, inne opiodowe leki przeciwbolowe lub na ktorakolwiek substancje
pomocniczg (patrz punkt 6.1.),

» ostre zatrucie alkoholem, lekami nasennymi, o§rodkowo dziatajacymi lekami przeciwbolowymi, w
tym opiodami lub lekami psychotropowymi,

* u pacjentow, ktorzy zazywaja lub w ciggu 14 dni poprzedzajacych leczenie zazywali inhibitory
MAO (patrz punkt 4.5.),

* padaczka nie poddajaca si¢ leczeniu,

* leczenie uzaleznienia od opioidow.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tramadol nalezy stosowac¢ z wyjatkowa ostroznoscia w przypadkach uzaleznienia od opioidéw, po
urazie glowy, we wstrzasie, w zaburzeniach §wiadomosci niejasnego pochodzenia, w przypadku
zaburzen oddechowych lub zaburzen czynnosci osrodka oddechowego oraz w razie podwyzszonego
ci$nienia wewnatrzczaszkowego.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania preparatu u pacjentow ze zwigkszong wrazliwoscia
na leki opioidowe.

U pacjentéw leczonych tramadolem w zalecanych dawkach opisywano przypadki wystepowania
drgawek. Ryzyko to moze by¢ wigksze, jesli dawka dobowa leku przekracza zalecang maksymalng
dawke dobowa (400 mg). Ponadto tramadol moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia drgawek u pacjentéw
przyjmujacych réwnoczesnie inne leki obnizajace prog drgawkowy (patrz: punkt 4.5).

Pacjenci z padaczkg w wywiadzie oraz osoby podatne na wystgpowanie drgawek pochodzenia
mozgowego powinny by¢ leczone tramadolem tylko wtedy, gdy jest to bezwzglednie konieczne.

Tramadol rzadko moze powodowa¢ uzaleznienie. Podczas dtugotrwatego stosowania moze rozwinaé
si¢ tolerancja, uzaleznienie psychiczne i fizyczne. U pacjentéw z tendencja do naduzywania lekow lub
wystepowania uzaleznien leczenie powinno by¢ krétkotrwate i pod §cistym nadzorem lekarza.

Tramadolu nie nalezy stosowaé w terapii zastepczej u pacjentéw uzaleznionych od opioidow, gdyz
mimo ze tramadol jest agonista receptorow opioidowych, nie znosi objawdéw odstawiennych morfiny.

Nie nalezy pi¢ alkoholu podczas leczenia tramadolem.
Zaburzenia oddychania w czasie snu

Opioidy moga powodowa¢ zaburzenia oddychania w czasie snu, w tym centralny bezdech senny (CBS)
oraz niedotlenienie podczas snu. Stosowanie opioidow zwigksza ryzyko wystapienia CBS w sposob
zalezny od dawki. U pacjentéw cierpigcych na CBS nalezy rozwazy¢ zmniejszenie catkowitej dawki
opioidow.

Niewydolnos¢ nadnerczy

Opioidowe leki przeciwbdlowe mogg czasem powodowaé przemijajacg niewydolno$é nadnerczy, z
koniecznos$cig statego kontrolowania i leczenia zastgpczego glikokortykosteroidami. Objawy ostrej lub
przewlektej niewydolnosci nadnerczy moga obejmowac silny bol brzucha, nudnosci i wymioty, niskie
ci$nienie krwi, znaczne zmeczenie, zmniejszony apetyt i zmniejszenie masy ciala.

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Ten lek zawiera 255 mg alkoholu (etanol) na 0,5 ml leku ( co odpowiada 50 mg tramadolu
chlorowodorku, 20 kropli). Tloé¢ alkoholu w dawce tego leku jest rOwnowazna 3 ml wina lub 7 ml piwa.
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Dawka 20 kropli roztworu podana mtodziezy w wieku 14 lat o masie ciata 38 kg spowoduje narazenie
na etanol wynoszace okoto 6,7 mg/kg mc. co moze spowodowaé zwigkszenie stezenia alkoholu we
krwi (ang. blood alcohol concentration, BAC) o okoto 1,12 mg/100 ml.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi inne rodzaje interakcji

Tramadolu nie nalezy stosowac z inhibitorami MAO oraz w okresie 14 dni po ich odstawieniu ze
wzgledu na ryzyko wystapienia zagrazajacych zyciu zaburzen czynnos$ci uktadu nerwowego i
oddechowego (patrz punkt 4.3.).

Dziatania niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego moga ulec nasileniu w razie
jednoczesnego stosowania innych lekow dziatajacych hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy oraz
alkoholu (patrz punkt 4.8).

Wyniki badan farmakokinetycznych wykazaly, ze w przypadku jednoczesnego lub wczesniejszego
podania cymetydyny (inhibitora metabolizmu watrobowego) nie zachodza istotne klinicznie interakcje
lekéw. W przypadku jednoczesnego lub wczesniejszego podania karbamazepiny (induktor
metabolizmu watrobowego) dziatanie przeciwbolowe moze ulec ostabieniu, a czas dziatania tramadolu
skroceniu.

Rownoczesne stosowanie tramadolu z lekami o dziataniu agonistyczno-antagonistycznym
(buprenorfina, nalbufina, pentazocyna itp.) jest niewskazane ze wzgledu na mozliwo$¢ ostabienia w
takim przypadku dziatania czystego agonisty.

Tramadol moze wywolywa¢ napady drgawek oraz zwigksza¢ ryzyko wywotlania drgawek przez
stosowanie selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI), trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, lekow
przeciwpsychotycznych i innych lekow obnizajacych prog drgawkowy (takich jak bupropion,
mirtazapina, tetrahydrokanabinol).

Terapeutyczne zastosowanie jednoczesnie tramadolu i lekéw serotoninergicznych, takich jak inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(SNRI), inhibitory MAO (patrz punkt 4.3), trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne oraz mirtazapina,
moze spowodowaé serotoninowa toksyczno$¢. Rozpoznanie zespotu serotoninowego jest
prawdopodobne, jezeli zaobserwowano u pacjenta jeden z ponizszych zespotow objawow:

e spontaniczny klonus

e indukowany lub oczny klonus, z pobudzeniem lub obfitym poceniem sie

e drzenie i wzmozenie odruchow

e wzmozone napigcie mi¢sniowe i temperatura ciata >38°C oraz indukowany lub oczny klonus.
Zaprzestanie stosowania lekow serotoninergicznych zazwyczaj przynosi szybka poprawe. Leczenie
zalezy od rodzaju i nasilenia objawow.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tramadolu z pochodnymi kumaryny
(np. warfaryna i acenokumarolem) ze wzgledu na doniesienia o zwigkszeniu wskaznika INR z duzymi
krwawieniami i wybroczynami u niektorych pacjentow.

Inne leki hamujace CYP3A4, takie jak ketokonazol i erytromycyna, mogg hamowa¢ metabolizm
tramadolu (jego N-demetylacje), a takze (prawdopodobnie) jego aktywnego O-demetylowanego
metabolitu. Znaczenie kliniczne tych interakcji nie byto dotad badane (patrz punkt 4.8.)

Istnieje ograniczona liczba doniesien o zwigkszonym zapotrzebowaniu na tramadol u pacjentow z

boélem poperacyjnym, u ktorych w okresie okotooperacyjnym stosowano przeciwwymiotnie
antagoniste receptorow 5-HT3 ondansetron.
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4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

W badaniach na zwierzgtach obserwowano wplyw tramadolu stosowanego w bardzo duzych dawkach
na rozw0j narzadow, kostnienie i $miertelno$¢ noworodkdéw. Nie obserwowano dziatania
teratogennego. Tramadol przenika przez bariere tozyska. Bezpieczenstwo stosowania tramadolu w
cigzy nie zostato ustalone. Z tego powodu tramadolu nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy.

Podawany w okresie przed- i okotoporodowym tramadol nie zaburza czynno$ci skurczowej macicy.

U noworodkoéw moze wywotywac¢ zmiany czestosci oddechow, ktore jednak zazwyczaj nie maja

klinicznego znaczenia. Stosowanie przewlekte w czasie cigzy moze prowadzi¢ do wystapienia zespotu
odstawiennego u noworodka.

W okresie karmienia piersig okoto 0,1% dawki przyjetej przez matke przenika do mleka kobiet
karmigcych piersia. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowac tramadolu w okresie karmienia piersia.
Przerwanie karmienia piersia nie jest konieczne w przypadku jednorazowego podania leku.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nawet w zalecanych dawkach tramadol moze powodowac objawy jak sennos¢ i zawroty glowy, i tym
samym zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu. Dotyczy to szczegdlnie przypadkoéw jednoczesnego stosowania z alkoholem
lub innymi substancjami psychotropowymi.

W czasie stosowania leku nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych i obslugiwac urzadzen
mechanicznych.

4.8. Dzialania niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi, zglaszanymi przez ponad 10% pacjentow byty:
nudnosci i zawroty glowy.

Okreslenia czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych podano jak nizej:

bardzo czesto (>1/10)

czgsto (>1/100 do 1/10)
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)
rzadko (>1/10000 do <1/1000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

nieznana: czestos$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych

Zaburzenia serca i naczyniowe:

Niezbyt czesto: zaburzenia czynnoS$ci uktadu krazenia (kotatanie serca, tachykardia, hipotonia
ortostatyczna, zapas¢ sercowo-naczyniowa).

Tego rodzaju dziatania niepozgdane mogg wystapi¢ zwlaszcza podczas dozylnego podawania leku
oraz u pacjentow po wysitku fizycznym.

rzadko: bradykardia, zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
bardzo czesto: zawroty glowy,
czesto: bole glowy, sennosé,
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rzadko: zmiany apetytu, parestezje, drzenia, zahamowanie oddychania, drgawki typu padaczki,
mimowolne skurcze mie$ni, zaburzenia koordynacji, omdlenia.

W razie zastosowania dawek znaczaco wigkszych niz zalecane i jednoczesnego zastosowania innych
substancji hamujacych osrodkowy uktad nerwowy (patrz punkt 4.5) moze wystapi¢ zahamowanie
oddychania.

Drgawki typu padaczki wystepuja gldwnie po zastosowaniu duzych dawek tramadolu oraz
jednoczes$nie lekéw obnizajacych prog drgawkowy (patrz punkty 4.4.14.5.)
czestos¢ nieznana: zaburzenia mowy.

Zaburzenia psychiczne:

rzadko: omamy, dezorientacja, zaburzenia snu, niepokoj i koszmary senne.

Po zastosowaniu tramadolu moga wystapi¢ réznego rodzaju zaburzenia psychiczne, zmienne pod
wzgledem nasilenia i objawow; zaleznie od osobowosci pacjenta i czasu trwania leczenia. Moga to
by¢ zaburzenia nastroju (zazwyczaj podniecenie, niekiedy dysforia), zmiany aktywnosci (zazwyczaj
zmniejszenie, niekiedy zwigkszenie) oraz zmiany w zdolno$ci odczuwania i rozpoznawania (np.
podejmowania decyzji, zaburzenia postrzegania). Lek moze wywota¢ uzaleznienie.

Zaburzenia oka:
rzadko: nieostre widzenie,
czestos¢ nieznana: rozszerzenie zrenic.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
rzadko: duszno$¢.
czestos¢ nieznana: czkawka.

Opisywano nasilenie astmy oskrzelowej w czasie leczenia tramadolem, jakkolwiek nie zostat ustalony
zwiazek przyczynowy miedzy tymi faktami.

Zaburzenia zotadka i jelit:

bardzo czesto: nudnosci,

czesto: zaparcia, suchos$¢ btony §luzowej jamy ustnej, wymioty,

niezbyt czesto: odruchy wymiotne, podraznienie zotadka i jelit (uczucie ucisku w zotadku, wzdgcie),
biegunka.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérne;j:
czesto: nadmierne pocenie,
niezbyt czesto: odczyny skoérne ($wiad, wysypka, pokrzywka).

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki faczne;:
rzadko: ostabienie mig$ni szkieletowych.

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych:
W kilku pojedynczych przypadkach zaobserwowano wzrost aktywnos$ci enzymow watrobowych po
zastosowaniu tramadolu.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
rzadko: zaburzenia oddawania moczu (trudnosci w oddawaniu moczu, objawy dyzuryczne i
zatrzymanie moczu).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
czesto: uczucie zmeczenia,
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rzadko: reakcje alergiczne (np. dusznos¢, skurcz oskrzeli, sapanie, obrzek naczyniowo-nerwowy) i
anafilaksja; reakcje odstawienne, podobne do obserwowanych po odstawieniu opioidow, jak: pobudzenie,
lek, nerwowos¢, bezsenno$¢, hiperkinezja, drzenia i objawy zotagdkowo-jelitowe.

Do innych bardzo rzadko opisywanych objawoéw odstawiennych naleza: napady paniki, nasilony I¢k,
omamy, parestezje, szumy uszne i nietypowe zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego

(dezorientacja, urojenia, depersonalizacja, utrata poczucia realno$ci, paranoja).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan
Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobodjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301,
Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Objawy zatrucia

Objawy zatrucia tramadolem sg podobne do objawéw zatrucia innymi osrodkowo dziatajacymi lekami
przeciwbolowymi (opioidami). Nalezg do nich szczegolnie: zwgzenie zrenic, wymioty, zapas¢
Sercowo-naczyniowa, zaburzenia $wiadomosci az do $pigczki, drgawki, zahamowanie oddychania az
do zatrzymania oddechu.

Leczenie objawdw zatrucia

Chorego nalezy umiesci¢ w oddziale intensywnej opieki medycznej.

Nalezy zapewni¢ drozno$¢ drog oddechowych (aby zapobiec aspiracji tresci zotadkowej) oraz w
zaleznosci od objawow, podtrzymywaé oddychanie i prace serca. Odtrutka w przypadku zahamowania
oddychania jest nalokson. W badaniach na zwierzetach nie wykazano wptywu naloksonu na
wystepowanie drgawek. W przypadku ich wystapienia nalezy poda¢ dozylnie diazepam.

W przypadku zatrucia postaciami doustnymi nalezy spowodowa¢ wymioty (jesli pacjent jest
przytomny) lub wykona¢ ptukanie zotadka z weglem aktywowanym w czasie do 2 godzin po
spozyciu tramadolu. Opréznienie zotadka po uptywie 2 godzin moze by¢ uzasadnione w przypadku
zatrucia wyjatkowo duzymi dawkami lub postaciami o przedtuzonym uwalnianiu.

Tramadol jedynie w niewielkim stopniu jest eliminowany z krwi poprzez hemodialize lub

hemofiltracj¢. Dlatego tez metody te nie s3 odpowiednie jako jedyne leczenie w przypadkach ostrych
zatru¢ ta substancja.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: opioidy, kod ATC: N0O2AX.02

Tramadol nalezy do opioidowych lekdéw przeciwbolowych o dziataniu osrodkowym. Okresla si¢ go
jako czystego, nieselektywnego agoniste receptoréw opioidowych u, d i k, ze szczegbdlnym
powinowactwem do receptora u. Inne mechanizmy dziatania przeciwbolowego, to hamowanie

neuronalnego wychwytu zwrotnego noradrenaliny oraz nasilenie uwalniania serotoniny.

Tramadol dziata rowniez przeciwkaszlowo. W przeciwienstwie do morfiny tramadol stosowany w
zalecanych dawkach nie hamuje czynnosci uktadu oddechowego. Ma réwniez mniejszy wplyw na
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motoryke przewodu pokarmowego. Wplyw leku na uktad krazenia jest zazwyczaj niewielki. Sita
dzialania tramadolu jest okre$lana na 1/10 do 1/6 sity morfiny.

5.2. Wlasciwo$ci farmakokinetyczne

Przeprowadzone badania poréwnawcze leku Tramadol Synteza w postaci kapsutek

i kropli wykazaty istotne roznice w warto$ciach parametrow farmakokinetycznych.

Réznice parametrow dotyczace absorpcji (A, ka, to5a) spowodowane sg szybszym wchtanianiem leku z
roztworu.

Stopien dostepnosci biologicznej (EBA) leku Tramadol Synteza krople wynosi 100%.

Po podaniu kropli maksymalne stezenie (Cmax) we krwi uzyskuje po okoto 1 godzinie (kapsulki - 2
godz.), natomiast dzialanie przeciwbolowe rozpoczyna si¢ po ok. 15 do 30 min. i utrzymuje si¢ ok. 3
do 5 godzin.

Zaburzenia czynno$ci nerek nieznacznie wydtuzaja czas dziatania.

Stopien wigzania si¢ z biatkami osocza wynosi 20%.

Tramadolu chlorowodorek metabolizowany jest w watrobie.

Okres péttrwania (Tos) wynosi okoto 5 godz. Wydalany jest w 25 - 35% w stanie niezmienionym z
moczem.

5.3. PrzedKliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania poréwnawcze toksycznosci ostrej przeprowadzone na myszach i szczurach wykazaty, ze nie
ma roznic miedzy preparatem referencyjnym i substancja tramadolu chlorowodorek.

Wyniki badan tramadolu chlorowodorek:
dla myszy LDso = 147 mg/kg,

dla szczurow LDso = 145 mg/kg.
Wyniki badan preparatu referencyjnego:
dla myszy LDso = 145 mg/kg,

dla szczurow LDso = 137 mg/kg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Etanol 70%

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoS$ci

3 lata

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
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6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z oranzowego szkta (typu III) z kroplomierzem z LDPE i nakretka z PP, w tekturowym
pudetku.

10 ml w butelce

6.6. Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczno-Chemiczne ,,SYNTEZA” Sp. z o.0.

ul. Sw. Michata 67/71,

61-005 Poznan

Tel. 61 879-20-81

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/2947

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 maja 1993 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 wrzes$nia 2015 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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