AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 9261/2016/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sindronat 300 mg/5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare 5 ml concentrat pentru solutie perfuzabild contine clodronat disodic 375 mg (sub forma de
tetrahidrat), echivalent cu clodronat disodic anhidru 300 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare 5 ml concentrat pentru solutie perfuzabild contine sodiu 191,25 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila.

Solutie limpede, incolora pana la slab galbuie.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hipercalcemiei de etiologie neoplazica.
4.2 Doze si mod de administrare

Clodronatul este eliminat in principal prin rinichi. De aceea este necesard mentinerea unui aport adecvat de
fluide in timpul tratamentului cu clodronat.

Doze pentru adulti cu functie renald normala:

Se recomanda o doza zilnica de 300 mg (1 flacon de 5 ml) Sindronat diluat in 500 ml solutie perfuzabila de
clorura de sodiu 0,9% sau solutie perfuzabila de glucoza 5%, administratd sub forma de perfuzie
intravenoasa lenta cu durata de 2- 4 ore, in zile consecutive, pana la normalizarea calcemiei, care, de obicei,
apare in 5 zile.

Tratamentul nu trebuie sa depaseasca 7 zile.

Alternativ, poate fi administratd o doza unica a 1500 mg (5 flacoane de 5 ml) Sindronat in 500 ml solutie de
clorura de sodiu 0,9% sau solutie de glucoza 5%, sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 4 ore.

Tratament ulterior:




Dupa perfuzia cu Sindronat perioada de timp In care se mentine un nivel acceptabil al calcemiei din punct de
vedere clinic variaza considerabil de la un pacient la altul.

Daca este necesar, pentru a controla calcemia, perfuzia poate fi repetata.
Functia renala si calcemia trebuie monitorizate pe durata tratamentului cu Sindonat.
Daca apare deteriorarea functiei renale (vezi mai jos) se recomanda scaderea dozei.

Daca apare hipocalcemie, tratamentul trebuie intrerupt si trebuie monitorizata concentratia plasmatica de
calciu pentru a vedea dacd mai este nevoie de tratament ulterior.

Insuficientd renald:

Dozele de clodronat perfuzabil trebuie reduse in insuficientd renald cum este indicat mai jos:

Gradul de Clearance-ul creatininei, Scaderea dozei, %
insuficienta renala ml/min

Usoara 50 - 80 25

Moderatd 12 - 50 25-50

Severd <12 50

Se recomanda perfuzarea a 300 mg clodronat Tnainte de dializa, respectiv reducerea dozei cu 50% in zilele
fara dializa, si limitarea duratei tratamentului la 5 zile. Trebuie sa se ia in considerare cé dializa peritoneald
reduce foarte putin nivelul de clodronat din circulatie.

Clodronatul disodic este contraindicat la pacientii cu clearance al creatininei sub 10 ml/minut.

Copii si adolescenti
Nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti.

Varstnici
Nu exista recomandari speciale privind dozajul la pacientii varstnici.

Studiile clinice au inclus pacienti peste 65 de ani §i nu s-au observat efecte adverse specifice acestei grupe de
varsta.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la bifosfonati sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Tratament concomitent cu alti bifosfonati.

- Insuficienta renala cu clearance al creatininei <10 ml/min.

- Sarcina si alaptarea.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacienti cu insuficientd renald
Pacientii trebuie hidratati adecvat in timpul tratamentului cu clodronat.

Acest lucru este deosebit de important pentru pacientii cu hipercalcemie sau insuficientd renala.

Se recomanda monitorizarea adecvata a functiei renale (creatinind serica, calciu seric si fosfat) inaintea si pe
durata tratamentului.

In cadrul studiilor clinice s-au observat cresteri reversibile ale transaminazelor, fard alte modificari ale
testelor de functie hepatica (vezi pct. 4.8).

Sindronat trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu insuficienta renald (vezi ajustérile de doza la "Doze
si mod de administrare”).



Administrarea intravenoasd a unor doze considerabil mai mari decat cele recomandate pot cauza leziuni
hepatice grave, in special daca viteza de perfuzare este prea mare.

Afectiuni dentare si osteonecroza de mandibuli

La pacientii cu cancer carora li s-au administrat regimuri terapeutice cu bifosfonati 1n special intravenos, s-a
raportat aparitia osteonecrozei maxilarului, in general, asociatd cu extractiile dentare si/sau infectiile locale
(inclusiv osteomielita). Multi dintre acesti pacienti erau, de asemenea, tratati cu chimioterapie si
corticosteroizi.

Aparitia osteonecrozei maxilarului a fost raportatd si in cazul pacientilor cu osteoporoza carora li s-au
administrat bifosfonati pe cale orala.

Inaintea tratamentului cu bifosfonati, la pacientii cu factori de risc concomitenti (de exemplu cancer,
chimioterapie, radioterapie, tratament cu corticosteroizi, igiend dentard deficitard) trebuie avutd in vedere
efectuarea unei examindri stomatologice intr-un serviciu corespunzator de medicina dentara.

in timpul tratamentului, daci este posibil, acesti pacienti trebuie si evite procedurile stomatologice invazive.
In cazul pacientilor care dezvolta osteonecroza maxilarului in timpul terapiei cu bifosfonati, interventia
chirurgicald stomatologica poate exacerba afectiunea.

Nu existd date care sa sugereze ca in cazul pacientilor care necesita interventii stomatologice, Intreruperea
tratamentului cu bifosfonati reduce riscul de aparitie a osteonecrozei maxilarului.

Abordarea terapeuticd pentru fiecare pacient se bazeazd pe judecata clinica a medicului curant, dupa
evaluarea individuala a raportului beneficiu/risc.

Osteonecroza canalului auditiv extern

In cursul tratamentului cu bifosfonati au fost raportate cazuri de osteonecrozi a canalului auditiv extern, in
special in asociere cu terapia de lungéd durata. Factorii de risc posibili pentru osteonecroza canalului auditiv
extern includ utilizarea corticosteroizilor si chimioterapia si/sau factorii de risc locali, cum sunt infectiile sau
traumatismele.

Trebuie luatd in considerare posibilitatea de aparitie a osteonecrozei canalului auditiv extern la pacientii
carora li se administreaza bifosfonati, care prezintd simptome auriculare, inclusiv infectii cronice ale urechii.

Fracturi atipice femurale
In timpul tratamentului cu bifosfonati au fost raportate fracturi atipice subtrohanterice si de diafiza
femurala, 1n special la pacientii care urmeaza un tratament pe termen lung pentru osteoporoza.

Aceste fracturi transversale sau oblice scurte pot aparea oriunde de-a lungul femurului, imediat de sub
trohanterul mic pana imediat deasupra platoului supracondilar.

Aceste fracturi apar in urma unui traumatism minor sau in absenta unui traumatism, iar unii pacienti prezinta
durere la nivelul coapsei sau la nivel inghinal, asociatd adesea cu aspecte imagistice de fracturi de stres,
prezente cu sdptdmani pana la luni de zile Tnainte de aparitia unei fracturi femurale complete.

Fracturile sunt adesea bilaterale; de aceea, la pacientii tratati cu bifosfonati la care s-a confirmat aparitia unei
fracturi de diafiza femurala, trebuie examinat femurul contralateral.

A fost raportatd, de asemenea, vindecarea insuficienta a acestor fracturi. La pacientii la care se suspicioneaza
o fractura femurala atipica pana la finalizarea evaludrii trebuie luatd In considerare Intreruperea tratamentului
cu bifosfonati pe baza aprecierii raportului risc-beneficiu individual.

Pe durata tratamentului cu bifosfonati pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze orice durere la nivelul

coapsei, soldului sau la nivel inghinal, iar orice pacient care prezinta astfel de simptome trebuie

evaluat pentru o fracturd femurala incompleta.



Sodiu
Acest medicament contine 47,78 mg sodiu per 5 ml, echivalent cu 2,39 % din doza maxima zilnica
recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Tratament concomitent cu alti bifosfonati este contraindicat.

La pacientii tratati cu antiinflamatoare nonsteroidiene (AINS) in asociere cu clodronat disodic a aparut
insuficientd renald. Cu toate acestea, nu a fost stabilitd o actiune sinergica.

Deoarece aminoglicozidele pot provoca hipocalcemie, asocierea clodronatului disodic trebuie facutd cu
precautie.

Experienta clinicd nu a demonstrat interactiuni ale clodronatului disodic cu alte medicamente cum sunt:
corticosteroizi, diuretice, analgezice sau medicamente citostatice.

S-a raportat ca utilizarea concomitentd a clodronatului cu fosfat de estramustind creste concentratia
plasmatica a fosfatului de estramustind cu 80%.

Clodronatul este slab dizolvat in prezenta ionilor bivalenti. Prin urmare, clodronatul nu trebuie administrat
intravenos Tmpreund cu solutii care contin cationi bivalenti (de exemplu solutie Ringer).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Existd o cantitate limitatd de date cu privire la utilizarea clodronatului la femeile gravide. Sindronat nu este
recomandat femeilor gravide sau care au potential de a raméane gravide si nu iau un tratament
anticonceptional eficient. Desi clodronat trece bariera placentara la animale, nu se stie daca fenomenul este
prezent si la om. De asemenea, nu se cunoaste daca dauneaza fatului sau daca afecteaza reproducerea la om.

Alaptarea
Exista informatii insuficiente cu privire la excretia de clodronat in laptele uman.

Nu se poate exclude un risc pentru sugari. Aldptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu clodronat.
Fertilitatea

Studiile la animale au confirmat faptul ca clodronatul trece bariera placentard. Dozele mari de clodronat
administrate la animale au redus fertilitatea masculilor.

Datele din cadrul studiilor efectuale la animale sau la om privind efectele clodronatului disodic asupra fatului
sau functiei de reproducere sunt insuficiente. Pentru utilizarea de clodronat in timpul sarcinii si aldptarii, vezi
pct. 4.6.2. 51 4.6.3.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu se cunosc efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate la administrarea de clodronat:

Clasificare pe aparate si |Frecvente Rare Cu frecventa necunoscuta
sisteme >1/100 si< 1/10 =>1/10000 si < 1/1000

Tulburari metabolice si de |Hipocalcemie Hipocalcemie

nutritie asimptomatica simptomatica.




Cresterea concentratiei
serice de parathormon,
asociata cu descresterea
nivelului seric al calciului
Cresterea valorii serice a
fosfatazei alcaline™

Tulburiari gastro-intestinale

Diaree
Greata Varsatura

Tulburari hepatobiliare

Valori crescute ale
transaminazelor dar in
imediata vecinatate a
intervalului de
normalitate

Valori de mai mult de 2
ori crescute ale
transaminazelor dar
neasociate cu disfunctie
hepatica

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Reactii de
hipersensibilitate cutanatd
de exemplu prurit,
urticarie, dermatita
exfoliativa

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Bronhospasm

Disfunctie respiratorie la
pacientii cu sensibilitate
cunoscutd la aspirina
Reactii de hipersensibilitate
cu manifestari respiratorii

Tulburéri renale si ale céilor
urinare

Disfunctie renala (cresterea
nivelului seric al creatininei
si proteinurie), afectare
renala severa.

Cazuri izolate de
insuficientd renald, rareori
soldate cu final letal, mai
ales in cazul asocierii cu
AINS — in special
diclofenac.

Tulburari musculo-
scheletice si ale tesutului
conjunctiv

Fracturi atipice femurale —
subtrohanterice si
diafizare (reactie adversa
a clasei, raportata dupa
punerea pe piatd ) (vezi
pct. 4.4)

Cazuri izolate de
osteonecroza de mandibula,
mai ales la pacientii tratati
anterior cu pamidronat sau
zoledronat (vezi pct. 4.4).
Dureri severe osoase,
articulare sau musculare —
studiile clinice randomizate
nu au gasit o diferentd
statistic semnificativa intre
clodronat si placebo.
Simptomatologia a debutat
la zile sau luni de la
initierea administrarii.

Tulburari oculare

Uveita a fost raportata dupa
punerea pe piata.
Urmatoarele reactii adverse
au fost raportate la
administrarea altor
bifosfonati; conjunctivita,
episcleritd si sclerita
(acestea sunt efecte de clasa




dar nu au fost raporate la
administrarea de clodronat).

* la pacientii cu boald metastatica se poate datora si afectiunilor hepatice sau osoase.

Experienta de dupd punerea pe piata

. Tulburari oculare.

Dupa punerea pe piata a fost raportatd uveita asociata tratamentului cu clodronat. Urmatoarele reactii adverse
au fost raportate la utilizarea altor bifosfonati: conjunctivita, episclerita si sclerita.

Conjunctivita a fost raportata la utilizarea clodronatului la un pacient tratat concomitent cu un alt bifosfonat.
Pana in prezent nu au fost raportate episclerita si sclerita la utilizarea clodronatului (reactii adverse
caracteristice bifosfonatilor).

. Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale.
A fost observatid afectarea functiei respiratorii la pacientii cu astm sensibil la aspirind. Reactiile de
hipersensibilitate s-au manifestat ca afectiuni respiratorii.

J Tulburari renale si ale céilor urinare.

Afectare a functiei renale (cresteri ale creatininemiei si proteinuriei), afectare renald severa in special dupa
perfuzarea rapida a unor doze mari de clodronat (pentru instructiuni de dozare, vezi punctul 4.2).

Au fost raportate cazuri izolate de insuficienta renald, rar cu debut letal, in special la utilizarea concomitenta
de AINS (in general diclofenac).

. Tulburari musculoscheletice si ale tesutului conjunctiv.
Au fost raportate cazuri rare de osteonecroza de maxilar, in special la pacientii tratati In prealabil cu
aminobifosfonati ca zoledronat sau pamidronat (vezi si pct. 4.4).

La pacientii care utilizeaza clodronat, au fost raportate dureri osoase si articulare severe.

Cu toate acestea, astfel de raportari au fost ocazionale, iar in studiile randomizate controlate cu placebo nu a
existat nicio diferentd aparenta intre placebo si clodronat.

Debutul simptomelor a variat de la cateva zile la cateva luni de la initierea tratamentului.

Dupa punerea pe piata au fost raportate urmatoarele reactii adverse:
Rare: fracturi femurale subtrohanterice si diafizale atipice (reactie adversa caracteristica bifosfonatilor).
Foarte rare: Osteonecroza canalului auditiv extern (reactie adversa caracteristicd bifosfonatilor).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare , ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanéatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

4.9 Supradozaj

e Simptome




Au fost semnalate cresteri ale creatininei serice si disfunctii renale, asociate dozelor intravenoase mari de
clodronat. A fost raportat un caz de insuficientd renala totald, cu leziuni la nivel hepatic, ca urmare a ingestiei
accidentale a 20000 mg (50 x 400 mg) clodronat.

e Tratament
Poate fi instituit tratament simptomatic, cu hidratarea adecvata a pacientului $i monitorizarea functiei renale
si a calcemiei.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente care influenteazd structura osoasa si mineralizarea, bifosfanati,
codul ATC: M0O5BAO02.

Clodronatul disodic este un bifosfanat analog al pirofosfatului, care a demonstrat in vitro, ca inhiba formarea
si dizolvarea fosfatului de calciu (hidroxiapatitd). /n vivo, s-a demonstrat ca acestia inhiba resorbtia osoasa
intr-o proportie mai micd sau mai mare, in functie de compus, clodronatul disodic fiind unul dintre cei mai
eficace in aceasta privinta.

Cel mai important efect al clodronatului este inhibarea resorbtiei osoase.

La sobolanii in crestere, efectul de inhibarea a resorbtiei dupd administrarea de doze mari de clodronat
determind prelungirea metafazei din cadrul diviziunii celulare la nivelul oaselor lungi. Este suficientd o doza
redusd, de 3 mg /kg mc, administratd subcutanat, o datd pe saptimana pentru a inhiba resorbtia osoasa la
femelele de sobolani cu ovarele extirpate.

Proprietatea de inhibare a resorbtiei osoase la om a fost confirmata de studii histologice, kinetice si
biochimice. Mecanismul exact de inhibare a resorbtiei osoase nu este cunoscut.

Clodronat inhiba activitatea osteoclastelor, reduce calcemia, excretia urinara a calciului si hidroxiprolinei.
Nu au fost observate probleme cu mineralizarea oaselor in timpul utilizarii clodronatului in doze care inhiba
resorbtia osoasa.

In cazul cancerului de san, clodronat inhibd pierderea de masi osoasd de la nivelul colului femural si a
coloanei vertebrale lombare, la femei pre-si post-menopauza.

Acesta reduce riscul de fracturi osoase la pacientii cu cancer de sin sau cu mielom multiplu. In cazul
cancerului de san primar, clodronatul reduce incidenta metastazelor osoase.

In studiile clinice la acesti pacienti, care au evaluat impactul clodronatului asupra reducerii incidentei
metastazelor osoase, s-a constatat ca aceasta reduce, de asemenea, numarul de decese.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Similar altor bifosfonati, absorbtia gastrointestinald a clodronatului este scazutd, de aproximativ 2 %, insa
rapida, varful concentratiei plasmatice dupa o doza unica orala este atins in 30 de minute.

Din cauza afinitatii puternice a clodronatului pentru calciu si alti cationi bivalenti, absorbtia este neglijabila
cand clodronatul este luat cu alimente sau cu medicamente ce contin cationi bivalenti. In plus, existd o largi
variatie individuala a absorbtiei clodronatului. in ciuda variatiei individuale, expunerea la clodronat rimane
constanta pe durata tratamentului.

Legarea clodronatului de proteinele plasmatice este scazutd. Media volumului de distributie plasmatica este
de 20-50 1. Eliminarea clodronatului din ser se caracterizeaza prin doua faze distincte: faza de distributie, cu
un timp de Injumatatire de aproximativ 2 ore si faza de eliminare care este foarte lentd deoarece clodronat se
leaga puternic de oase.



Clodronatul disodic este eliminat in principal pe cale renald si dupd administrarea intravenoasa aproximativ
80% se va regdsi in urind, in interval de cateva zile. Substanfa care nu s-a legat de os (aproximativ 20% din
cantitatea absorbitd) este excretatd mai lent.

Clearance-ul renal total este in medie 75% din clearance-ul plasmatic.

Clodronatul disodic nu este metabolizat. Deoarece clodronat afecteaza oasele, nu exista o relatie clara intre
concentratiile plasmatice sau sangvine de clodronat si activitatea terapeutica sau reactiile adverse.
Administrarea intravenoasa a unor doze mari in tratamentul hipercalcemiei pare a fi mai eficienta.

Cu exceptia insuficientei renale care scade clearance-ul clodronatului, profilul farmacocinetic nu este afectat
de niciun factor legat de varsta, metabolism medicamentos sau alte afectiuni patologice.

Clodronatul este indepartat prin hemodializd. Doza studiata a fost 300 mg administrate lent, endovenos, 2 ore
inainte de hemodializa.

Dupa 4 ore de dializa a fost colectatd 35% din doza administrata. Nu au fost studiate alte doze.
5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile experimentale efectuate la soareci si sobolani hraniti cu o dozd unicd au permis definirea
urmatoarelor valori ale DL50:

LDso Soareci Sobolani

(mg/kg) Masculi Femele Masculi Femele
Administrare >2000 >2000 1635 1798
orala

Administrare 238 236 65 -
intravenoasa

Simptomele clinice de intoxicatie acutd la soareci si sobolani au fost: mobilitate redusa, convulsii, stare de
inconstienta si apnee. La cobai, administrarea intravenoasa a 300 mg/kg s-a dovedit toxica dupa doua sau trei
doze, ca rezultat al hipocalcemiei. La cobai si sobolani de la 2 saptdmani la 12 luni au fost efectuate studii
toxicologice cu administrare de doze repetate. Au fost raportate cateva decese in aceste studii. Administrarea
intravenoasa a dus la decesul cétorva sobolani, dupa o doza zilnica de 175 mg/kg si 200 mg/kg, dupa 1-7
zile. Doza zilnica intravenoasd de 200 mg / kg la cobai a cauzat varsaturi si stare generald de slabiciune
inainte de moarte. Nu au existat decese ale porcilor din studiu, dupa doze orale de 100 - 450 mg/kg.

Au fost observate efecte ale clodronatului asupra urmatoarelor organe (modificarile observate in paranteze):
os (scleroza legatd de efectele farmacologice ale clodronatului), tract gastro-intestinal (iritatie), sange
(limfopenie, efectele asupra hemostazei), rinichi (proteinurie, dilatare la nivelul tubilor) si ficat (cresterea
transaminazelor serice).

In studiile pe termen lung la sobolani si soareci nu au fost observate efecte cancerigene.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Hidroxid de sodiu 5N (pentru ajustarea pH-ului).
Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.



6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticla incolora tip I, Inchis cu dop de cauciuc bromobutilic si sigilat cu o capsa de
aluminiu cu un disc galben de polipropilend, continand 5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

In cazul perfuziei repetate, un flacon de 5 ml Sindronat, concentrat pentru solutie perfuzabila este diluat in
500 ml solutie perfuzabila de clorura de sodiu 0,9% sau solutie perfuzabila de glucoza 5%.

In cazul perfuziei unice a dozei de 1500 mg, cinci flacoane de 5 ml Sindronat, concentrat pentru solutie
perfuzabilad sunt diluate in 500 ml solutie perfuzabild de clorura de sodiu 0,9% sau solufie perfuzabila de
glucoza 5%.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V

Swensweg 5, 2031GA Haarlem,

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

9261/2016/01

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: August 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Tanuarie 2021

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro .




