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vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Sotret, 10 mg, kapsutki, migkkie
Sotret, 20 mg, kapsutki, migkkie
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Sotret, 10 mg:
Kazda kapsutka zawiera 10 mg izotretynoiny.

Sotret, 20 mg:
Kazda kapsutka zawiera 20 mg izotretynoiny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
zawiera olej sojowy uwodorniony.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka, migkka

Produkt leczniczy Sotret 10 mg to owalne, jasnor6zowe, nieprzezroczyste, zelatynowe kapsutki
miegkkie z nadrukowanym czarnym jadalnym tuszem symbolem ,,RR”, o dtugos$ci okoto 9,30 £ 0,5
mm i szerokos$ci 6,60 = 0,5 mm, zawierajgce pomaranczowa, oleista zawiesine.

Produkt leczniczy Sotret 20 mg to owalne, pomarafnczowe do czerwono-pomaranczowych,
nieprzezroczyste, zelatynowe kapsutki miekkie z nadrukowanym czarnym jadalnym tuszem symbolem
»RR”, o dlugosci okoto 13,20 + 0,5 mm i szerokosci 7,80 + 0,5 mm, zawierajace pomaranczowo-zoita,
oleistg zawiesing.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Ciezkie postacie tradziku (jak tragdzik guzkowy lub skupiony, lub tradzik, ktory moze powodowac
trwale bliznowacenie), ktore nie odpowiadajg na leczenie lekami przeciwbakteryjnymi o dziataniu
ogolnoustrojowym i lekami do stosowania miejscowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
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Produkt leczniczy Sotret powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarza majacego doswiadczenie
w zakresie stosowania retynoidow o dziataniu ogdlnoustrojowym, w pelni rozumiejacych ryzyko
zwigzane z leczeniem izotretynoing i wymagania w zakresie monitorowania pacjentow.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Produktu leczniczego Sotret nie nalezy stosowaé w leczeniu tradziku przed pokwitaniem i ani u dzieci
w wieku ponizej 12 lat, ze wzgledu na brak danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania.

Dorosli, w tym mlodziez i osoby w podesztym wieku

Leczenie izotretynoing nalezy rozpocza¢ od dawki 0,5 mg/kg masy ciata/dobe. Odpowiedz na terapie
izotretynoing i wystepowanie niektorych z dziatan niepozadanych zaleza od dawki i r6znig si¢
osobniczo. Z tego powodu nalezy dostosowa¢ dawke indywidualnie. U wigkszo$ci pacjentow zalecana
dawka poczatkowa wynosi 0,5-1,0 mg/kg mc./ na dobg.

Dhugotrwala remisja i czesto$¢ nawrotow choroby sa $cislej zwigzane z podang dawka catkowita, niz
czasem trwania leczenia lub dawka dobowa. Nie wykazano istotnych korzysci stosujac skumulowana
dawke przekraczajaca 120-150 mg/kg masy ciata. Czas trwania leczenia zalezy od indywidualnej
dawki dobowej. Do osiagnigcia remisji zwykle wystarcza cykl terapii trwajacy od 16 do 24 tygodni.

U wigkszosci pacjentow catkowite ustgpienie objawow uzyskuje si¢ po pojedynczym cyklu leczenia.
W przypadku wyraznego nawrotu objawow choroby, kolejny cykl leczenia mozna rozwazy¢ stosujac
ta samg dawke dobowa i dawke skumulowang. Ustepowanie objawow tradziku mozna obserwowac do
8 tygodni po zakonczeniu terapii, dalsze leczenie nalezy rozwazy¢ po uptywie tego okresu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z cigzka niewydolno$cig nerek nalezy rozpocza¢ leczenie od mniejszej dawki (np. 10 mg
na dobg). Dawke nalezy nastgpnie zwigksza¢ do 1 mg/kg m.c./dobg lub do momentu osiagnigcia
maksymalnej tolerowanej dawki (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z nietolerancjg

U pacjentoéw, u ktorych wystapita cigzka nietolerancja, leczenie moze by¢ kontynuowane mniejszymi
dawkami, czego konsekwencja jest dtuzszy czas terapii i zwiekszone ryzyko nawrotu choroby. W celu
osiggnigcia jak najwigkszej skutecznosci u tych pacjentéw produkt leczniczy powinien by¢ podawany
w najwiekszej tolerowanej dawce.

Sposob podawania
Produkt leczniczy Sotret powinien by¢ przyjmowany doustnie z positkiem.

Kapsuitki nalezy przyjmowac raz lub dwa razy na dobg. Nie nalezy zu¢ kapsuiki.

4.3  Przeciwwskazania
Izotretynoina jest przeciwskazana u kobiet cigzarnych lub karmiacych piersia (patrz punkt 4.6).

Produkt leczniczy Sotret jest przeciwwskazany u kobiet, ktore mogg zajs¢ w cigze, chyba ze spetnione
zostaly wszystkie warunki Programu Zapobiegania Cigzy (patrz punkt 4.4).

Sotret jest rowniez przeciwwskazany u pacjentdéw z nadwrazliwoscig na substancj¢ czynng lub na
ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1. Produkt ten zawiera olej sojowy, i
uwodorniony i czgsciowo uwodorniony, dlatego jest przeciwwskazany u pacjentow uczulonych na
orzeszki ziemne lub soje.
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Izotretynoina jest rOwniez przeciwwskazana u pacjentow:

- z niewydolnoscig watroby;

- z nadmiernie zwigkszonym st¢zeniem tluszczow we krwi;
- z hiperwitaminozg A;

- leczonych jednocze$nie tetracyklinami (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzialanie teratogenne

Sotret jest lekiem o silnym dziataniu teratogennym u ludzi powodujgcym czgsto wystepujace
ciezkie 1 zagrazajace zyciu wady wrodzone.

Sotret jest bezwzglednie przeciwwskazany do stosowania u:

- kobiet w cigzy

- kobiet w wieku rozrodczym, chyba Ze spelnione zostaly wszystkie ponizsze warunki Programu

ZaEObiegania Ciazy.

Program Zapobiegania CigZy
Ten produkt leczniczy ma dzialanie TERATOGENNE

Izotretynoina jest przeciwwskazana u kobiet, w wieku rozrodczym, chyba ze zostaty spetnione
wszystkie ponizsze warunki Programu Zapobiegania Cigzy:

- Pacjentka ma cigzka postac tradziku (tradzik guzkowy lub skupiony, lub tradzik, ktéory moze
powodowac trwate bliznowacenie), ktore nie odpowiadajg na leczenie lekami przeciwbakteryjnymi o
dziataniu ogolnoustrojowym i lekami do stosowania miejscowego (patrz punkt 4.1,,Wskazania do
stosowania”).

- Mozliwos$¢ zaj$cia w cigze musi zosta¢ oceniona dla wszystkich pacjentek.

- Pacjentka rozumie ryzyko dziatan teratogennych.

- Pacjentka rozumie konieczno$¢ $cislej comiesiecznej obserwacji.

- Pacjentka rozumie i akceptuje koniecznos$¢ stosowania skutecznej, nieprzerywanej antykoncepcji
przez 1 miesigc przed rozpoczeciem, w trakcie trwania leczenia i przez 1 miesigc po zakonczeniu
leczenia. Nalezy stosowac co najmniej jedng, wysoce skuteczng (tzn. niezalezng od uzytkownika)
metode antykoncepcji, lub dwie uzupelniajace si¢ metody antykoncepcji zalezne od uzytkownika

- Przy wyborze metody antykoncepcji nalezy w kazdym przypadku wzig¢ pod uwage indywidualne
uwarunkowania, z uwzglednieniem ich omowienia z pacjentka, tak aby zapewni¢ jej zaangazowanie i
stosowanie si¢ do zalecen dotyczacych wybranych srodkow.

- Nawet jesli pacjentka nie miesigczkuje, musi przestrzega¢ wszystkich zalecen w zakresie skutecznej
antykoncepcji.

- Pacjentka jest poinformowana o potencjalnych konsekwencjach zaj$cia w cigze, jest ich §wiadoma
oraz rozumie koniecznos$¢ szybkiej konsultacji z lekarzem w razie ryzyka zajscia w ciazg, lub
podejrzenia, ze jest w cigzy. - Pacjentka rozumie i akceptuje koniecznos¢ regularnego poddawania si¢
testom cigzowym przed leczeniem, w trakcie leczenia - optymalnie co miesiac - oraz po 1 miesigcu od
zakonczenia leczenia - Pacjentka poswiadcza, ze zrozumiata zagrozenia i niezbedne $rodki ostroznosci
zwigzane ze stosowaniem izotretinoiny.

Warunki te dotycza rowniez kobiet, ktore nie sg obecnie aktywne seksualnie, chyba ze lekarz
wystawiajgcy recepte na ten produkt leczniczy uzna, iz istniejg jednoznaczne powody wskazujace, ze

nie ma ryzyka zajscia w cigze.

Lekarz wystawiajacy recepte na ten produkt leczniczy powinien upewnic sig, ze:
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- pacjentka przestrzega wymagan dotyczacych zapobiegania cigzy podanych powyzej i potwierdzita,
ze zrozumiala te zagadnienia;

- pacjentka potwierdzita zapoznanie si¢ z wyzej wymienionymi Wymaganiami;

- pacjentka rozumie, ze musi konsekwentnie i prawidtowo stosowaé co najmniej jedng wysoce
skuteczng (tzn. niezalezng od uzytkownika) metode antykoncepcji, lub dwie uzupetniajace si¢ metody
antykoncepcji zalezne od uzytkownika przez co najmniej 1 miesigc przed rozpoczeciem leczenia, w
trakcie trwania leczenia i przez 1 miesigc po zakonczeniu leczenia,

- yjemny wynik testu cigzowego uzyskano przed leczeniem, w trakcie leczenia i po 1 miesigcu od
zakonczenia leczenia.; Nalezy udokumentowaé terminy i wyniki testow ciazowych.

W przypadku zaj$cia w ciaz¢ w trakcie leczenia izotetinoing, leczenie musi by¢ przerwane a pacjentke
nalezy skierowac na badanie i po porade do odpowiedniego lekarza doswiadczonego w badaniu
teratogennosci.

Jezeli kobieta zajdzie w cigzg po zakonczeniu leczenia, zachodzi wysokie ryzyko ciezkich i
powaznych wad rozwojowych ptodu. Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu catkowitej eliminacji
produktu, czyli do jednego miesigca po zakonczeniu leczenia.

Antykoncepcja

Pacjentkom nalezy przekaza¢ wyczerpujace informacje na temat zapobiegania ciazy i skierowac je W
celu uzyskania porady w sprawie antykoncepcji, jesli nie stosujg one skutecznej antykoncepcji. Jesli
lekarz wystawiajacy recepte na ten produkt leczniczy nie ma kompetencji, aby udzieli¢ takich
informacji, pacjentke nalezy skierowa¢ do odpowiedniego lekarza specjalisty.

Jako niezbgdne minimum, pacjentki, ktéore moga zaj$¢ w ciaze musza stosowac co najmniej jedna
wysoce skuteczng (tzn. niezalezng od uzytkownika) metode antykoncepcji lub dwie uzupehiajace sie
metody antykoncepcji zalezne od uzytkownika przez co najmniej jeden miesigc przed rozpoczgciem
leczenia, w trakcie trwania leczenia i przez 1 miesigc po zakonczeniu leczenia izotretinoing, nawet w
przypadku catkowitego braku miesigczek.

Przy wyborze metody antykoncepcji nalezy w kazdym przypadku wzia¢ pod uwage indywidualne
uwarunkowania, z uwzglednieniem ich omoéwienia z pacjentka, tak aby zapewni¢ jej zaangazowanie i
stosowanie si¢ do zalecen dotyczacych wybranych §rodkow.

Testy cigzowe
Zgodnie z miejscowa praktyka, zalecane jest przeprowadzenie nadzorowanych przez personel
medyczny testow cigzowych o minimalnej czuto$ci 25 mIU/ml w sposdb opisany ponizej.

Przed rozpoczeciem terapii

Co najmniej na jeden miesiac po rozpoczeciu stosowania antykoncepcji oraz krotko (optymalnie na
kilka dni) przed pierwszym przepisaniem produktu leczniczego, u pacjentki powinien by¢
przeprowadzony test cigzowy nadzorowany przez personel medyczny. Test ten powinien wykazac, ze
pacjentka nie jest w ciazy w momencie rozpoczecia leczenia izotretinoing.

Wizyty kontrolne

Wizyty kontrolne nalezy przeprowadza¢ w regularnych odstepach czasu, optymalnie co miesigc.
Nalezy ustali¢ konieczno$¢ przeprowadzenia wielokrotnych comiesigcznych testéw cigzowych
zgodnie z lokalnymi praktykami, biorac pod uwagg miedzy innymi aktywnos$¢ seksualng pacjentki.
ostatnie cykle miesigczkowe (zaburzenia miesigczkowania, nieregularne miesigczkowanie lub
catkowity brak miesigczek) oraz metode antykoncepcji. Jesli jest to wskazane, kontrolne testy cigzowe
nalezy przeprowadzi¢ w dniu wizyty, podczas ktorej lekarz przepisze produkt leczniczy lub w ciagu 3
dni przed ta wizyta.

Zakorniczenie leczenia
Miesiac po zakonczeniu leczenia u kobiet nalezy wykona¢ koncowy test cigzowy.
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Ograniczenia dotyczace przepisywania i wydawania produktu leczniczego

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy optymalnie przepisywac produkt leczniczy Sotret w ilosci
ograniczonej do 30 dni leczenia, w celu zapewnienia regularnego odbywania wizyt kontrolnych, w
tym testow ciazowych i monitorowania. Najlepiej, aby wykonanie testu cigzowego, wypisanie recepty
i zrealizowanie recepty na produkt leczniczy Sotret nastapito tego samego dnia.

Comiesigczne wizyty kontrolne pozwalajg zagwarantowac regularne przeprowadzanie testow
cigzowych 1 monitorowanie oraz upewnienie si¢, ze pacjentka nie jest w cigzy przed otrzymaniem
kolejnego cyklu kuracji.

Pacjenci plci meskiej

Dostepne dane sugeruja, ze poziom ekspozycji matki na produkt leczniczy Sotret zawarty w spermie
pacjentdéw leczonych Sotretem nie jest wystarczajaco wysoki, aby byl zwigzany z teratogennym
dziataniem. Pacjenci pici meskiej powinni pami¢tac, ze nie wolno im dzieli¢ si¢ produktem
leczniczym z zadng inng osoba, a szczegolnie z kobietami.

Dodatkowe $rodki ostroznosci
Pacjentéw nalezy pouczy¢, aby nigdy nie przekazywali tego produktu leczniczego innej osobie oraz,
aby zwrocili farmaceucie wszelkie niewykorzystane kapsutki po zakonczeniu leczenia.

Pacjenci nie powinni by¢ dawcami krwi w trakcie terapii i przez 1 miesiac po zaprzestaniu
przyjmowania izotretynoiny, z powodu potencjalnego zagrozenia dla ptodu pacjentki w cigzy
otrzymujacej transfuzje krwi.

Materialy edukacyjne

Aby pomoc w zapobieganiu ekspozycji ptodu na dziatanie izotretynoiny lekarzom wypisujacym
recepte, farmaceutom i pacjentom, podmiot odpowiedzialny udostepni materiaty edukacyjne w celu
zwickszenia skutecznosci ostrzezen o teratogennosci produktu leczniczego Sotret, udzielenia porad na
temat antykoncepcji przed rozpoczgciem terapii tym produktem i poinformowania o koniecznosci
przeprowadzania testow cigzowych.

Wszyscy pacjenci, zarowno mezczyzni, jak i kobiety, powinni otrzymac wyczerpujace informacje na
temat ryzyka teratogennego i rygorystycznych metod zapobiegania cigzy, ktore podano w Programie
Zapobiegania Cigzy.

Zaburzenia psychiczne

U pacjentow leczonych izotretinoing (patrz punkt 4.8), zglaszane byty: depresja, nasilenie si¢ depresji,
lek, sktonnos$¢ do agresji, wahania nastroju, objawy psychotyczne oraz, bardzo rzadko, mysli
samobdjcze, proby samobdjcze 1 samobojstwa (patrz punkt 4.8). Szczegdlna ostrozno$¢ konieczna jest
u pacjentow z depresja w wywiadzie. Wszyscy pacjenci powinni by¢ monitorowani pod wzgledem
objawow depresji i w razie koniecznosci, kierowani na odpowiednie leczenie. Jednak przerwanie
podawania izotretinoiny moze nie by¢ wystarczajace, aby ztagodzi¢ te objawy, dlatego konieczna
moze by¢ dalsza ocena psychiatryczna lub psychologiczna.

Uprzedzenie rodziny lub przyjaciot o mozliwosci wystgpienia takich objawow, moze by¢é pomocne w
rozpoznaniu pogorszenia si¢ stanu zdrowia psychicznego.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
W poczatkowym moze sporadycznie wystapi cigzkie zaostrzenie objawow, ktore ustepuje podczas
leczenia, zwykle w ciaggu kolejnych 7-10 dni i zazwyczaj nie jest konieczna zmiana dawki.
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Nalezy unika¢ ekspozycji na dziatanie silnego promieniowania stonecznego lub promieniowania UV.
Tam gdzie jest to konieczne nalezy zastosowac preparat ochronny o wysokim wspotczynniku ochrony
przed $wiattem, co najmniej o wartosci SPF 15.

U pacjentow otrzymujacych izotretynoine, przez 5-6 miesiecy po zaprzestaniu leczenia, nalezy unikad
agresywnej chemicznej dermabrazji i terapii laserowej ze wzgledu na ryzyko wystapienia blizn w
obszarach nietypowych, a rzadziej przebarwien pozapalnych lub hipopigmentacji w obszarach
leczonych. Nalezy unika¢ usuwania wtoséw woskiem u pacjentow leczonych izotretynoing przez co
najmniej 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia, ze wzgledu na ryzyko usunigcia naskorka.

Nalezy unika¢ rownoczesnego podawania izotretynoiny ze srodkami keratolitycznymi lub
zhuszczajacymi stosowanymi miejscowo, poniewaz moga one zwickszy¢ miejscowe podraznienie
(patrz punkt 4.5).

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o konieczno$ci stosowania po rozpoczeciu leczenia kremu lub
mleczka nawilzajacego skorg i balsamu do ust, poniewaz izotretynoina moze powodowac wysuszenie
skory i ust.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano cigzkie reakcje skorne [(np. rumien
wielopostaciowy (ang. erythema multiforme, EM), zespot Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson
Syndrome, SJS) i toksyczng nekrolize naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN)] zwigzane z
zastosowaniem izotretynoiny. Reakcje te moga by¢ trudne do odroznienia od innych reakcji skornych
(patrz punkt 4.8), dlatego nalezy uprzedzi¢ pacjentéw o ich objawach i $ci§le monitorowa¢ pod katem
wystapienia ostrej reakcji skornej. Jezeli istnieje podejrzenia ostrej reakcji skornej, nalezy przerwad
leczenie.

Reakcje alergiczne

Rzadko zgltaszano reakcje anafilaktyczne, w niektorych przypadkach wystapily po wczesniejszej
ekspozycji na retynoidy stosowane miejscowo. Reakcje alergiczne skory sa zglaszane niezbyt czesto.
Zglaszano cigzkie przypadki alergicznego zapalenia naczyn, czgsto z plamica (siniaki i czerwone linie)
na konczynach, z innymi objawami, ktoére nie dotyczyty skory. Ciezkie reakcje alergiczne wymagaja
przerwania leczenia i $cistego monitorowania.

Zaburzenia oka

Uczucie sucho$ci oka, zmgtnienie rogowki, ostabienie zdolnosci widzenia w nocy i zapalenie rogowki,
zwykle ustepuja po przerwaniu leczenia. Uczucie sucho$ci oka moze by¢ fagodzone przez stosowanie
masci do oczu lub tzw. sztucznych tez. Moze wystapi¢ nietolerancja soczewek kontaktowych, co
wymaga noszenia okularow.

U niektorych pacjentéw zanotowano roéwniez nagte ostabienie zdolnosci widzenia w nocy (patrz punkt
4.7). Pacjenci, u ktorych wystepujg zaburzenia widzenia, powinni zosta¢ skierowani do okulisty.
Konieczne moze by¢ zakonczenie leczenia izotretynoing.

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

U pacjentéw otrzymujacych izotretynoing, szczegdlnie bardzo aktywnych fizycznie notowano bole
migéniowe, bole stawow i zwigkszong aktywnos$¢ kinazy fosfokreatynowej w surowicy krwi (patrz
punkt 4.8). W niektorych sytuacjach moze to prowadzi¢ do potencjalnie zagrazajacych zyciu
przypadkow rabdomiolizy.

Po kilku latach leczenia zaburzonej keratynizacji bardzo duzymi dawkami izotretynoiny, odnotowano
zmiany w strukturze kosci, w tym przedwczesne zamknigcie nasady kosci, hiperostoze, zwapnienie
Sciegien 1 wigzadet. U tych pacjentow dawki, czas trwania leczenia i dawka skumulowana, znacznie
przewyzszaty dawki zalecane w leczeniu tradziku.
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Lagodne nadci$nienie wewnatrzczaszkowe

Leczenie izotretynoing, byto zwigzane z wystapieniem przypadkoéw tagodnego nadcisnienia
wewnatrzczaszkowego, przy czym czes$¢ tych przypadkow dotyczyta pacjentdw jednoczesnie
przyjmujacych tetracykliny (patrz punkty 4.3 i 4.5). Objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmuja
bol gtowy, nudnosci i wymioty, zaburzenia widzenia i obrzek tarczy nerwu wzrokowego. Pacjenci, u
ktérych pojawily sie te objawy, powinni natychmiast przerwaé stosowanie izotretynoiny.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Przed rozpoczgciem, po uptywie 1 miesigca od rozpoczecia leczenia, a nastgpnie co 3 miesigce, nalezy
kontrolowa¢ aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych, chyba ze zalecono czgstsze monitorowanie.
Zglaszano przemijajace i odwracalne zwigkszenie aktywnosci transaminaz. W wielu przypadkach
zmiany te znajdowaly si¢ w dopuszczalnym zakresie 1 aktywno$ci enzyméw watrobowych i wrocity
do poziomu wyjsSciowego podczas dalszego leczenia. Jednakze w przypadku utrzymujacego si¢
istotnego klinicznie zwigkszenia aktywnosci transaminaz, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia.

Niewydolnos$¢ nerek

Niewydolno$¢ nerek nie wptywa na farmakokinetyke izotretynoiny. Dlatego izotretynoina moze by¢
podawana pacjentom z niewydolnoscig nerek. Zaleca si¢ jednak, aby zacza¢ od matej dawki i
zwigksza¢ do najwyzszej tolerowanej (patrz punkt 4.2).

Metabolizm ttuszczéw

Przed rozpoczgciem, 1 miesigc po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie co 3 miesigce, nalezy wykonac
oznaczenie stgzenia lipidow w surowicy krwi, chyba ze wskazane jest czestsze monitorowanie.
Zwigkszone stezenie thuszczéw w surowicy krwi zwykle powraca do dopuszczalnego stezenia po
zmniejszeniu dawki, po przerwaniu leczenia lub po zmianie diety.

Leczeniu izotretynoing towarzyszyto zwigkszenie stezenia trojglicerydéw w osoczu krwi. Nalezy
przerwac stosowanie izotretynoiny, jesli nie mozna kontrolowac hipertréjglicerydemii na
dopuszczalnym poziomie lub wystepuja objawy zapalenia trzustki (patrz punkt 4.8). Stezenia ponad
800 mg/dl lub 9 mmol/L sg czasami zwigzane z ostrym zapaleniem trzustki, ktore moze zagrazac
zyciu.

Zaburzenia zotadka i jelit

Stosowanie izotretynoiny jest zwigzane z zapaleniem jelit (w tym miejscowego zapalenia jelita
kretego) u pacjentow bez zaburzen jelitowych w wywiadzie. Jesli zostanie zaobserwowana cigzka
biegunka (krwotoczna), nalezy natychmiast przerwaé stosowanie izotretynoiny.

Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka

U pacjentéw z cukrzyca, otytoscia, alkoholizmem lub zaburzeniami metabolizmu tluszczow leczonych
izotretynoing konieczne moga by¢ czestsze kontrole stezenia thuszczéw w surowicy krwi i/lub stgzenia
glukozy we krwi. Podczas leczenia izotretynoing rozpoznawano zwickszone stezenie cukru we krwi na
czczo oraz nowe przypadki cukrzycy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pacjenci nie powinni przyjmowac jednocze$nie witaminy A z powodu ryzyka wystapienia
hiperwitaminozy A.

Zglaszano przypadki tagodnego nadci$nienia wewnatrzczaszkowego (guza rzekomego mozgu) przy
jednoczesnym stosowaniu izotretynoiny i tetracyklin. Z tego wzgledu nalezy unika¢ jednoczesnego
leczenia tetracyklinami (patrz punkt 4.3 i 4.4).
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Nalezy unika¢ réwnoczesnego podawania izotretynoiny ze §rodkami keratolitycznymi lub
zhuszczajacymi stosowanymi miejscowo, poniewaz moga one zwigkszy¢ miejscowe podraznienie
(patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Podawanie izotretynoiny w ciazy jest bezwzglednie przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Kobiety, ktore moga zajs¢ w ciaze musza stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie i przez
1 miesigc po zakonczeniu leczenia. Jesli pomimo zastosowania Srodkéw antykoncepceyjnych w
trakcie leczenia lub miesigc po przerwaniu leczenia produktem Sotret pacjentka zajdzie w
ciaze, istnieje znaczne ryzyko bardzo ci¢zkich wad rozwojowych plodu.

Wady rozwojowe plodu zwigzane z ekspozycja na izotretynoing obejmuja nieprawidtowosci
osrodkowego uktadu nerwowego (wodogtowie, wady rozwojowe/nieprawidtowosci mozdzku,
mikrocefalia), znieksztatcenie twarzy, rozszczep podniebienia, nieprawidlowosci ucha zewnetrznego
(brak ucha zewnetrznego, mate przewody stuchowe zewnetrzne lub ich brak), nieprawidtowosci oka
(matoocze) nieprawidtowosci sercowo-naczyniowe (wady stozka i pnia tetniczego, takie jak tetralogia
Fallota, przetozenie duzych naczyn, wady przegrody), nieprawidlowosci grasicy oraz
nieprawidlowosci przytarczyc. Stwierdzono rowniez zwigkszong czgstos¢ wystepowania samoistnych
poronien.

Jesli kobieta leczona produktem izotretynoing zajdzie w ciaze, nalezy przerwac leczenie i skierowaé
pacjentke do lekarza ze specjalizacja lub dos§wiadczeniem w dziedzinie teratologii w celu
przeprowadzenia oceny i uzyskania porady.

Karmienie piersia

Izotretynoina jest substancja silnie lipofilna. Z tego powodu bardzo prawdopodobne jest jej
przenikanie do mleka kobiecego. Z powodu potencjalnego ryzyka dziatan niepozadanych u dziecka
narazonego na dzialanie izotretyniny zawartej w mleku matki, stosowanie produktu Sotret jest
przeciwwskazane u matek karmigcych piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnosé
Izotretynoina, przyjmowana przez m¢zczyzn w dawkach terapeutycznych nie wptywa na liczbg,
ruchliwo$¢ i morfologi¢ plemnikéw i nie ma szkodliwego wptywu na tworzenie si¢ i rozwdj zarodka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Produkt leczniczy Sotret moze wptywac na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

W trakcie leczenia wystapity przypadki silnego ostabienia zdolno$ci widzenia w nocy. Objawy te
rzadko utrzymywaty sie po zakonczeniu terapii (patrz punkt 4.4 i 4.8). Objawy te pojawiaty sie u
niektorych pacjentow nagle, dlatego nalezy poinformowac pacjentdw o mozliwosci ich wystgpienia i
przestrzec, aby zachowali ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu.

Bardzo rzadko zglaszano sennos¢, zawroty glowy i zaburzenia widzenia. Nalezy poinformowac
pacjentdw, ze jesli wystepuja u nich takie objawy, nie powinni prowadzi¢ pojazdéw, obstugiwac
maszyn ani wykonywa¢ zadnej innej czynnosci, ktora moze powodowac zagrozenie dla niego lub
innych osob.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Niektore dziatania niepozadane sg zwigzane z zastosowang dawkg izotretynoiny. Dziatania
niepozadane zazwyczaj ustepuja po zmianie dawki lub przerwaniu leczenia, jednakze niektore moga
utrzymywac si¢ po zakonczeniu terapii. NajczeSciej zglaszane dziatania niepozadane: sucho$¢ skory,
suchos¢ btony sluzowej np. ust (zapalenie czerwieni wargowej), blony sluzowej nosa (krwawienie z
nosa) i oczu (zapalenie spojowek).

Lista dzialan niepozadanych

W ponizszej tabeli zestawiono czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych wyliczonych na
podstawie zsumowanych danych z badan klinicznych obejmujacych 824 pacjentow i po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Wszystkie dziatania niepozadane zostaly wymienione
zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadow MedDRA oraz wedlug czgstosci wystepowania.
Zastosowane kategorie czgstosci to: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko ( <1/10 000) i czesto$¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy, dziatania
niepozadane sg przedstawione wg czestosci wystgpowania.

Tabela 1 Zestawienie dzialan niepozadanych u pacjentéw leczonych izotretynoing

Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosé
ukladéw i nieznana*
narzadéw
Zakazenia i Zakazenia (skory
zarazenia i blon
pasozytnicze sluzowych)
bakteriami
Gram-dodatnimi
Zaburzenia Matoptytkowos¢, | Neutropenia Limfadenopatia
krwi i ukladu | niedokrwisto$¢,
chlonnego trombocytoza,
podwyzszone OB

Zaburzenia Reakcje
ukladu anafilakty-
; czne,
immunolo- nadwrazliwo
gicznego §¢, reakcja

alergiczna

skory
Zaburzenia Cukrzyca,
metabolizmu hiperurykemia
i odzywiania
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Klasyfikacja
ukladow i
narzadow

Bardzo czesto

Czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Czestos¢
nieznana*

Zaburzenia
psychiczne

Depresja,
nasilenie
objawow
depresji,
sktonno$¢ do
agresji, lek,
zmiany
nastroju.

Samobojstwo,
proby samobojcze,
m%s'li samobojcze,
zaburzenia
psgchoty_czne,
zaburzenia
zachowania

Zaburzenia
ukladu
nerwowego

Bol glowy

Lagodne
nadcis$nienie
wewnatrzczaszkowe
-we, drgawki,
sennosc, zawroty
glowy

Zaburzenia
oka

Zapalenie powiek,
zapalenie
spojowek, uczucie
suchego oka,
podraznienie oczu

Obrzek
naczynioruchowy
(jako objaw
tagodnego
nadci$nienia
wewnatrzczaszko-
wego), zaéma,
daltonizm
(zaburzone,
ﬁostrzeganle
olorow),
nietolerancja
soczewek
kontaktowych,
zmetnienie rogowki,
ostabienie zdolnosci
widzenia w nocy,
zapalenie rogowki,
Swiattowstret,
zaburzenia
widzenia,
niewyrazne
widzenie.

Zaburzenia

ucha i blednika

Zaburzenia
stuchu

Zaburzenia
naczyniowe

Zapalenie naczyn
(na przyktad
ziarniniakowatos¢
Wegenera, )
alergiczne zapalenie
naczyn)
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Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestos¢
ukladéw i nieznana*
narzadow
Zaburzenia Zapalenie jamy ?kurcz glskrzell
Nnosowo- szczegolnie u
Oddeqhowe' Eardiowej , pacjentow z astma),
klatki rwawienia z chrypka, suchos¢
piersiowej i nosa, suchos¢ gardia
$rédpiersia Eg%gy Sluzowej
Zaburzenia Zapallen_lejell_lt,
. oot zapalenie jelita
zoladka i jelit grubego, kretego,
zapalenie trzustki,
krwawienie z
przewodu
Bpkarmowego,
iegunka
krwotoczna,
nudnosci (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia lemqkszeme Zapalenie watroby
. aktywnosci
watroby i aminotransferaz
drog (patrz punkt 4.4)
Z0kciowych
Zaburzenia Swiad, wysypka Lysienie Tradzik rumien ]
SKOrY i rumieniowata, piorunujacy, | wielopostaciowy,
Y1 zapalenie skory, zaostrzenie traiglflku zespot Stevensa-
tkanki zapalenie (nawrét tradziku), | Johnsona,
podskérnej czerwieni rumien (twarzy), toksyczno-
wargowej, zajady, W)E)S a, rozptywna
sucha skora, zaburzenia wzrostu | martwica
miejscowe wlosow, hirsutyzm, | naskorka
zluszczanie, dystrofia paznokci,
wrazliwa skora zanokcica,
(ryzyko urazu w nadwrazliwos$¢ na
wyniku otar¢) $wiatto, ziarniak
ropotwarczy,
nadmierna
pigmentacja skory,
nadmierna
potliwosé
Zaburzenia Bole stawow, bol Zapalenie stawow,
P migsni, bol plecow silne wapnienie
MIESMOWO™ | (s7czeg6lnie u (zwapnienie
szkieletowe i dzieci 1 mlodziezy) wiezadet i Sciegien),
tkanki lacznej przedwczesne

zrastanie nasad
kosci, egzostoza
(hiperostoza),
zmniejszona gestosé
kosci, zapalenie
Sciegna,
rabdomioliza
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Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestos¢
ukladow i nieznana*
narzadow
Zaburzenia K1¢bIIJSZkOWG )
nerek i drog zapalenie nere
moczowych
Zaburzenia Zaburzenia
ukladu czynnosci
rozrodczego i seksualnych, w
piersi tym zaburzenia
erekcji i
zmniejszenie
libido,
ginekomastia
Zaburzenia ?admlerne
s worzenie si¢
ogolne i stany ziarniny, zle
W miejscu samopoczucie
podania
Badania Zwigkszone Zwigkszone Zw1¢kszona
diagnostyczne | stezenie stezenie nos¢ kinazy
tI‘O_] Ehcerydow cholesterolu fos kreatynowej
rwi we Krwi, w surowicy krwi
zmnlejszone zwu;kszone
stezenie stezenie
lipoprotein duzej lukozy we
gestosci rwi,
krwmmocz,
biatkomocz

* niemozliwe do oceny na podstawie dostgpnych danych

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 zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, e-mail:
ndi@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Izotretynoina jest pochodng witaminy A. Mimo, Ze ostra toksycznosc¢ izotretynoiny jest niewielka,
przy przypadkowym przedawkowaniu moga pojawi¢ si¢ objawy nadmiaru witaminy A. Objawami
ostrej toksycznosci witaminy A sg: silny bol gtowy, nudnosci lub wymioty, senno$¢, drazliwos$¢ i
swiad. Objawy przypadkowego lub celowego przedawkowania izotretynoiny bytyby prawdopodobnie
podobne. Objawy te powinny by¢ odwracalne i ustgpowac bez potrzeby leczenia.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: retynoidy stosowane w leczeniu tradziku, kod ATC: D10B A01

Mechanizm dziatania

Izotretynoina jest stereoizomerem kwasu all-trans-retynowego (tretynoiny). Doktadny mechanizm
dzialania izotretynoiny nie zostat jeszcze szczegdétowo wyjasniony. Ustalono jednak, Ze poprawa
obserwowana w obrazie klinicznym wigze si¢ z hamowaniem aktywnosci gruczotu fojowego i
histologicznie udokumentowanym zmniejszeniem rozmiaru gruczotu ojowego. Ponadto wykazano
dziatanie przeciwzapalne izotretynoiny.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczefnstwo stosowania

Wzmozone rogowacenie nabtonka w obrebie jednostek lojowo-wlosowych prowadzi do
transportowania korneocytéw do kanalika gruczotu tojowego i jego zablokowania przez keratyne i
nadmiar toju. Nastepnie powstaja zaskorniki, a ostatecznie zmiany zapalne. Izotretynoina hamuje
proliferacje sebocytow i prawdopodobnie przywraca prawidtowy proces roznicowania komorek.
Sebum jest glownym substratem wzrostu Propionibacterium acne, wigec zmniejszenie jego
wytwarzania hamuje namnazanie bakterii w obrebie kanalika gruczotu tojowego.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wochtanianie izotretynoiny z przewodu pokarmowego jest zmienne i zalezne od ustalonej dawki.
Bezwzgledna biodostepnos¢ izotretynoiny nie zostata okre§lona, poniewaz zwigzek nie jest dostepny
jako preparat dozylny do stosowania u ludzi, ale ekstrapolacja wynikéw badan przeprowadzonych na
psach sugeruje do$¢ matg i zmienng ogodlnoustrojowa biodostepnos¢. Biodostepnos¢ izotretynoiny
przyjmowanej z positkiem jest dwa razy wieksza niz biodostepnos¢ na czczo.

Dystrybucja

Izotretynoina jest w znacznym stopniu zwigzana z biatkami osocza krwi, gldwnie albuming (99,9%).
Objetos¢ dystrybucji izotretynoiny u ludzi nie zostata ustalona, poniewaz izotretynoina nie jest
dostepna jako preparat dozylny do stosowania u ludzi. Na temat rozktadu izotretynoiny w tkankach
ludzkich istnieje bardzo mato informacji. Stezenie izotretynoiny w naskorku stanowi tylko potowe
stezenia w surowicy krwi. Stezenie izotretynoiny w osoczu krwi jest okoto 1,7 razy wigksze niz w
petnej krwi, ze wzgledu na stabe przenikanie izotretynoiny do czerwonych krwinek.

Metabolizm

Po podaniu doustnym izotretynoiny zidentyfikowano trzy gtéwne metabolity w osoczu krwi: 4-0kso-
izotretynoing, tretynoing, (kwas all-trans-retynowy) i 4-okso-tretynoing. Wymienione metabolity
wykazywaly aktywnosc¢ biologiczng w kilku testach in vitro. 4-okso-izotretynoina zostata
scharakteryzowana w badaniu klinicznym, jako znaczacy czynnik wptywajacy na aktywno$¢
izotretynoiny (zmniejszenie szybko$ci wydzielania toju bez wptywu na stezenie izotretynoiny i
tretynoiny w osoczu krwi). Inne mniej wazne metabolity obejmuja koniugaty glukuronidu. Gtéwnym
metabolitem jest 4-0kso-izotretynoina o statym st¢zeniu w osoczu krwi, ktore jest 2,5 razy wigksze niz
w przypadku zwigzku macierzystego.
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Izotretynoina i tretynoina (kwas all-trans retynowy) ulegaja odwracalnym przemianom metabolicznym
(interkonwersja), a metabolizm tretynoiny jest zwigzany z metabolizmem izotretynoiny. Ocenia si¢, ze
20-30% dawki izotretynoiny jest metabolizowane przez izomeryzacjg.

Krazenie jelitowo-watrobowe moze odgrywac znaczacg rolg w farmakokinetyce izotretynoiny u ludzi.
Badania przemian metabolicznych in vitro wykazaty, ze w metabolizmie izotretynoiny do 4-0kso-
izotretynoiny i tretynoiny uczestniczy kilka izoenzyméw CYP. Prawdopodobnie zaden pojedynczy
izoenzym nie odgrywa znaczacej roli. [zotretynoina i jej metabolity nie wptywaja znaczaco na
aktywnos¢ CYP.

Eliminacja

Po doustnym podaniu izotretynoiny znakowanej izotopem promieniotworczym, w moczu i kale
odzyskano w przyblizeniu réwne czesci dawki. Po podaniu doustnym izotretynoiny, okres pottrwania
w fazie eliminacji niezmienionej postaci produktu leczniczego u pacjentéw z tradzikiem wynosi
$rednio 19 godzin. Okres poltrwania 4-0kso-izotretynoiny w koncowe;j fazie eliminacji jest dtuzszy,
wynosi $rednio 29 godzin.

Izotretynoina jest retynoidem wystepujacym fizjologicznie. Stgzenie retynoidu endogennego wraca do
poziomu fizjologicznego w ciggu okoto dwodch tygodni po zakonczeniu leczenia izotretynoing.

Zaburzenia czynno$ci watroby
Izotretynoina jest przeciwwskazana u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby, dlatego dostepne
sg ograniczone informacje dotyczace kinetyki izotretynoiny w tej populacji pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek
Niewydolnos¢ nerek nie zmniejsza znaczaco klirensu osoczowego izotretynoiny lub 4-0kso-
izotretynoiny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra

Ostra toksycznos$¢ po podaniu doustnym izotretynoiny zostata okre§lona na podstawie badan
przeprowadzonych na ré6znych gatunkach zwierzat. Dla krélikow LDsp wynosi okoto 2000 mg/kg mc.,
u myszy w przyblizeniu 3000 mg/kg mc., a u szczuréw powyzej 4000 mg/kg mc.

Toksycznos¢ przewlekta

Dtugotrwale badania na szczurach, trwajace 2 lata (dawka izotretynoiny 2, 8 i 32 mg/kg mc./dobg),
skutkowaty czgsciowym wypadaniem wlosow i zwigkszeniem stezenia trojglicerydéw w osoczu krwi
(w grupach o zwiekszonych dawkach). Dziatania niepozadane izotretynoiny u gryzoni powoduja
objawy zblizone do objawoéw wystepujacych w wyniku stosowania nadmiaru witaminy A, oprocz
masywnych zwapnien tkanek i narzagdéw. Zmiany komoérek watroby obserwowane przy nadmiarze
witaminy A nie wystepuja w przypadku stosowania izotretynoiny.

Wszystkie obserwowane dziatania niepozadane stanowigce zespot hiperwitaminozy A ustepuja
samoistnie po odstawieniu izotretynoiny. Nawet zwierzeta doswiadczalne w ztym stanie ogolnym w
wigkszosci przypadkow wracaly do zdrowia w ciagu 1-2 tygodni.

Dziatanie teratogenne
Podobnie jak w przypadku innych pochodnych witaminy A, w badaniach na zwierze¢tach wykazano, ze
izotretynoina dziala teratogennie i embriotoksycznie.

Ze wzgledu na dzialanie teratogenne izotretynoiny, jej stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym wigze
si¢ ze szczegdlnymi wymaganiami (patrz punkty 4.3, 4.4 1 4.6).
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Dziatanie mutagenne
W badaniach in vitro oraz in vivo na zwierz¢tach wykazano, ze izotretynoina nie wykazuje dziatania
mutagennego ani karcynogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Olej sojowy uwodorniony
Olgj roslinny uwodorniony
Wosk biaty

Disodu edetynian
Butylohydroksyanizol (E 320)
Olej sojowy oczyszczony
Polisorbat 80

Otoczka kapsutki

Zelatyna

Glicerol

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Parafina ciekta lekka

Tusz do nadruku
Szelak, zelaza tlenek czarny (E172) i glikol propylenowy.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie ma

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blister z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium/ Poliester/ papier w pudetku tekturowym.

Pudetko zawiera 20, 30, 50, 60, 90 lub 100 kapsulek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ranbaxy (Poland) Sp. z 0. o.

ul. Kubickiego 11

02-954 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10 mg: Pozwolenie nr 24226

20 mg: Pozwolenie nr 24227

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

31.08.2017r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.03.2019
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