CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGb

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amaphocil, 50 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera: amfoterycyna B (dmphotericinum B) 50 mg (50 000 j.m.)
Substancje pomocnicze biologicznic czynne: laktoza jednowodna.
Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. Postaé farmaceutyczna

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.
Proszek koloru z6ttego. Po rozpuszczeniu powstaje plyn z6ttawy, przejrzysty i lekko

opalizujacy.

“tm

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

- Leczenie pacjentéw z rozsiang aspergiloza.

- Leczenie pacjentow z cigzkimi grzybicami ukiadowymi i (lub) grzybicami glebokimi, jesli:
a) sa oporne na konwencjonalne leczenie przeciwgrzybicze,
b) nie mozna stosowaé konwencjonalnej amfoterycyny ze wzgledu na zaburzong,

czynno$é nerek.”
- Leczenie emplryczne pacjentow z goraczka neutropeniczng i z podejrzemem zakazefi
grzybiczych.
- Leczenie leiszmaniozy trzewne;.

Produkt leczniczy Amphocil nie jest przeznaczony do leczenia bezobjawowych zakazen
grzybiczych, rozpoznanych jedynie na podstawie testow skérnych lub badan serologicznych.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Tuz przed podamem plerwszej dawki leczniczej zaleca sie podanie dawki testujacej; niewielkg
ilos¢ leku (np. 20 ml roztworu 0,1 g/litr) nalezy podawacé we wlewie kroplowym przez 10 minut

i obserwowa¢ pacjenta przez kolejnych 30 minut.

Dawkowanie
Leczenie zazwyczaj nalezy rozpocza¢ od dobowej dawki wynoszacej 1,0 mg/kg masy ciata.
Nastepnie w razie koniecznosci mozna ja zwiekszaé do zalecanej dawki 3 do 4 mg/kg masy

ciata. W ciagy godziny nalezy podawac nie wigeej niz | mg/kg masy ciata.



4.3.

4.4.

4.5.

Sposdb podawania

Amphocil podaje si¢ w infuzji dozylnej z szybkoscig 1 do 2 mg/kg masy ciala/godz. Jezeli u
pacjenta wystapi ostra reakcja na lek lub nietolerancja objgtosei leku, nalezy zmniejszyé
szybkosé podawania. '

Srednia skumulowana dawka stosowana w badaniach klinicznych wynosita 3,5 g, sredni czas
trwania leczenia wynosil 16 dni. Okoto 10% dotychczas leczonych pacjentéw otrzymato dawke
13,0 g produktu leczniczego Amphocil lub wigcej przez okres od 27 do 409 dni.

Dzieci

Niewielka liczba dzieci byla leczona produktem leczniczym Amphocil. Stosowano dawki
dobowe (w przeliczeniu na kg me.) podobne jak u dorostych. Nie obserwowano nielypowych
dziatan niepozadanych. .

Pacjenci w podesziym wieku

Produkt leczniczy Amphocil stosowano u ograniczonej liczby pacjentow w podesztym wieku.
Istniejace dane nie wskazujq na koniecznos¢ specjalnego dawkowania lub zachowania
szczegoblnej ostroznosci u pacjentéw w tej populacji,

Przeciwwskazania

Produktu leczniczego Amphocil nie nalezy stosowaé u pacjentéw z udokumentowana
nadwrazliwoscia na ktérykolwiek z jego skladnikéw, chyba ze korzyéci ze stosowania leku
przewyzsza)a ryzyko zwiazane z wystapieniem nadwrazliwosci.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku leczenia pacjentéw z cukrzyca nalezy zwrécié uwage, iz kazda fiolka produktu

leczniczego Amphocil zawiera 950 mg laktozy, co odpowiada 45 mg glukozy, czyli ok. 0,04

Jednostki chlebowej. 1lo$¢ ta moze byé wystarczajaca, by u 0séb z pewnymi predyspozycjami
wywolaé nietolerancjg laktozy.

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchianiania
glukozy-galaktozy.

Podczas leczenia pacjentéw dializowanych, produkt leczniczy Amphocil nalezy podawaé pod
koniec kazdej dializy.

Nalezy regularnie oznaczaé stgzenie elektrolitéw w surowicy, zwlaszcza jonéw potasu
i magnezu.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Nie ma dowodéw na to, by amfoterycyna B znajdujaca si¢ w produkcie Amphocil wchodzita w
interakcje z innymi lekami, w tym z cyklosporyna. Zalecane jest jednak zachowanie ostroznosci
u pacjentéw réwnoczesnie leczonych lekami, o ktérych wiadomo, ze wehodza w interakcje z
konwencjonalng postacia amfoterycyny B, takimi jak: leki nefrotoksyczne (np. antybiotyki
aminoglikozydowe, cisplatyna, pentamidyna, cyklosporyna i takrolimus), kortykosteroidy i
hormon kortykotropowy (ACTH), mogace nasila¢ hipokaliemig, oraz glikozydy naparstnicy,



4.6.

4.7.

4.8.

srodki zwiotczajace migénie poprzecznie prazkowane i leki przeciwarytmiczne, ktérych
dziatanie moze by¢ nasilone w przypadku wystepowania hipokaliemii,

Nie badano réwnoczesnego stosowania flucytozyny z produktem leczniczym Amphocil.
Poniewaz istnieja doniesienia na temat synergicznego dziatania amfoterycyny B i flucytozyny,
amfoterycyna B moze nasila¢ toksycznoséé flucytozyny poprzez zwiekszanie jej wychwytu
przez komoérki oraz zaburzanie wydalania przez nerki.

Badania in vitro oraz doswiadczenia in vivo na zwierzetach wykazaly, ze pomiedzy
amfoterycyna B a imidazolami, hamujacymi synteze ergosterolu (np. ketokonazol, flukonazol),
wystgpuje antagonizm. Kliniczne znaczenie tych wynikéw nie jest jednak wyjasnione.

Ciaza i laktacja

Ciaza

Konwencjonalng posta¢ amfoterycyny B stosowano skutecznie u kobiet w ciazy z grzybicami
uktadowymi i nie notowano objawow toksycznosci u ptodu. Pomimo to, dowody na
bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Amphocil w cigzy sa niedostateczne. Z tego
powodu zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego Amphocil u kobiet w ciazy, chyba
ze przewidywane korzysci dla matki przewyzszaja potencjalne ryzyko dla plodu.

Laktacja _
Brak danych dotyczacych przenikania ampfoterycyny B do pokarmu kobiecego. Nalezy zalecié

zaprzestanie karmienia piersia podczas leczenia produktem leczniczym Amphocil.

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzeri mechanicznych w ruchu.

Dzialania niepozadane

Doswiadczenia kliniczne z produktem leczniczym Amphocil s jeszcze bardzo ograniczone. Nie
umozliwiajg one dokonania ostatecznej oceny czesto$ci wystepowania i stopnia ciezkosci
dzialan niepozadanych. Nawet jesli tymczasowe wyniki wskazuja, ze Amphocil tolerowany jest
lepiej, anizeli konwencjonalna posta¢ amfoterycyny B, to jednak nie da si¢ wykluczy¢, ze
zasadniczo moga wystgpowac takie same dzialania niepozadane.

Zaburzenia ukiadu immunologicznego:

W trakcie Istosowania infuzji produktu leczniczego Amphocil moze doj$é do wystapienia
przemijajacej goraczKi, wymiotow oraz dreszezy; w sporadycznych przypadkach wystepowaty
cigzkie reakcje rzekomoanafilaktyczne, skurcze oskrzeli, niedocisnienie tetnicze, tachykardia,
obrzgk pluc, dusznosci, niedotlenienie narzadéw i tkanek, hiperwentylacja, a nawet wstrzgs.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

Zaburzenia czynnosci nerek wystgpuja czgsto podezas stosowania konwencjonalnej postaci
amfoterycyny B. Na poczatku leczenia niemal zawsze zmniejsza sie szybko$¢ przesaczania
kigbuszkowego (nawet o 40%). U wickszosci pacjentéw pozostaje ona przez caly okres leczenia
zmnigjszona. Dochodzi do wzrostu stezenia we krwi kreatyniny i mocznika - substancji
wystepujacych w moczu w prawidlowych warunkach. Niekiedy zaburzenia czynnosci nerek
utrzymuja si¢ po zakoficzeniu leczenia. U ok. 20% pacjentéw moze dojéé do hipokaliemii na
skutek kwasicy nerkowej. Pod wptywem produktu leczniczego Amphocil obserwowano



sporadycznie przemijajace pogorszenie czynnosci nerek, nie powodujace jednak koniecznosci
leczenia. U pacjentow, u ktorych podczas leczenia konwencjonalng postacia amfoterycyny B
wystepowaly zaburzenia czynnosci nerek, pod wptywem leczenia produktem leczniczym
Amphocil nastgpowata stabilizacja lub ustapienie tych zaburzen, nawet podczas stosowania w
zwigkszonych dawkach. '

Zaburzenia watroby i drog zélciowych:

W pojedynczych przypadkach obserwowano przemijajace zwigkszenie w surowicy aktywnosci
enzymow watrobowych (aminotransferazy, fosfataza alkaliczna) lub ostre zaburzenia czynnoéci
watroby.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Sporadycznie stwierdzano zmiany sktadu morfologicznego krwi (trombocytopenia, leukopenia,

agranulocytoza, leukocytoza i eozynofilia). Czesto w wyniku stosowania konwencjonalnej
postaci amfoterycyny B wystepuje niedokrwistosé, a takze hipokaliemia lub hipomagnezemia.
Z reguty zmiany sktadu morfologicznego krwi po zakoficzeniu leczenia ustepuja samoistnie.

Zaburzenia ucha i blednika
W pojedynczych przypadkach w wyniku leczenia konwencjonalng postacia amfoterycyny B

obserwowano utrate sfuchu i szumy uszne.

Zaburzenia oka
W pojedynczych przypadkach w wyniku leczenia konwencjonalna postacia amfoterycyny B
obserwowano zaburzenia wzroku i widzenie podwdjne.

Zaburzenia gerca
W sporadycznych przypadkach obserwowano podwyzszenie tub obnizenie cisnienia tetniczego
krwi, zaburzenia rytmu serca i zatrzymanie czynnosci serca.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
W trakcie dozylnego stosowania leku moga wystepowaé bble w miejscu naklucia oraz obrzek i

stwardnienie 2yt (z zakrzepowym zapaleniem zyl wlacznie),

Inne

W pojedynczych przypadkach moze dochodzié¢ do bélu glowy, béléw uogdlnionych, w tym
bdléw konczyn, plecéw i miesni, nadci$nienia, biegunki i bolow brzucha,

Podczas infuzji produktu leczniczego Amphocil mogg niekiedy wystapi¢ silniejsze béle plecow,
szybko ustgpujace po przerwaniu wlewu. Bélom plecéw mozna zapobiec poprzez zmniejszenie
szybkosci wlewu (podawanie przez ponad 3 - 4 godziny). Jednak w razie ich wystapienia
skutecznym moze by¢ zastosowanie paracetamolu jako srodka przeciwbélowego.

4.9, Przedawkowanie

W razie przedawkowania nalezy natychmiast przerwaé podanie produktu leczniczego Amphocil
i uwaznie obserwowac pacjenta. Poniewaz moze dojs¢ do zatrzymania czynnosci serca i
krazenia, nalezy monitorowac¢ czynnosé serca, a ponadto czynno$é nerek, watroby oraz
paramelry hematologiczne, st¢zenie elektrolitow w surowicy, a w razie koniecznosci
zastosowac leczenie objawowe.

Amphocil nie podlega dializie.



5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wladciwoséci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybicze do stosowania ogdlnego, antybiotyki.

Ked ATC: J 02 A A01 :
Amfolerycyna B jest makrocyklicznym antybiotykiem polienowym, o dziataniu
przeciwgrzybiczym. Jest ytwarzana przez Streptomyces nodosus. Amfoterycyna B wykazuje
silne powinowactwo do ergosterolu - gléwnego sterolu zawartego w bionie komérkowej
grzybow, a stabsze do cholesterolu - najwazniejszego sterolu blony komérkowej ssakow.
Zwiazanie amfoterycyny B z ergosterolem uszkadza blone komorkowa grzybéw, nasila jej
przepuszczalnos¢ oraz powoduje zniszczenie komérki. Poniewaz komérki u ssakéw rowniez
zawierajq sterole, sugeruje sig, ze mechanizm niszczenia komérek u cztowieka jest podobny jak
w grzybach.

Produkt leczniczy Amphocil jest nowsza postacia amfoterycyny B, w ktérej wykorzystano jej
wyjatkowe powinowactwo do steroli. Amphocil ma taki sam mechanizm dziatania, jak
amfoterycyna B w postaci konwencjonalnej, lecz jego toksycznosé jest mnigjsza.

Amfoterycyna B w produkcie Amphocil tworzy stabilny kompleks z sola sodowa siarczanu
cholesterylu — naturalnie wystepujacego metabolitu cholesterolu — w stosunku molarnym
wynoszacym prawie 1:1. Oba skiadniki tworza dwuwarstwowe mikroczasteczki w ksztaicie
dysku.

W produkcie Amphocil wystgpuje lipidowe potaczenie amfoterycyny B i soli sodowej siarczanu
cholesterylu, tworzace zawiesing koloidalna w roztworze wodnym. Amfoterycyna B znajdujaca
si¢ w postaci zawiesiny koloidalnej wykazuje mniejsza toksycznosé niz konwencjonalna postaé
amfolerycyny B, dlatego wigksze dawki produktu leczniczego Amphocil s lepie) tolerowane
przez pacjentéw, co stwarza mozliwo$c bardziej efektywnego dziatania przeciwgrzybiczego niz
w trakcie stosowania konwencjonalnej postaci amfoterycyny B.

Amphocil stosowano réwniez u chorych z cigzka neutropenia,

5.2.Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucija

Badania farmakokinetyczne prowadzone na zwierzetach wykazuja, ze dystrybucja produktu
leczniczego Amphocil i dotychczas stosowanej postaci amfoterycyny B sa znaczaco rézne.
Podczas leczenia produktem leczniczym Amphocil obserwowano mniejsze stezenia
maksymalne amfoterycyny B w osoczu oraz wigksze wartosci pola powierzchni pod krzywa
przebiegu zmian stezenia w czasie (AUC), w poréwnaniu z odpowiednimi dawkami
konwencjonalnej postaci amfoterycyny B.

Wieksze stezenia amfoterycyny B mierzone w watrobie, §ledzionie i szpiku kostnym po
podaniu produktu leczniczego Amphocil nie powodowaty zwigkszonej toksycznosci w stosunku
do tych narzadow.

Stgzenia leku w nerkach - narzadzie, ktéry w pierwszej kolejnosci jest narazony na dzialanie
toksyczne po podaniu konwencjonalnej postaci amfoterycyny B - po leczeniu produkiem
leczniczym Amphocil byly 4 do 5-krotnie mniejsze, co mialo wptyw na zmniejszenie
nefrotoksycznosei w poréwnaniu z konwencjonalng postacia amfoterycyny B.



StgZenie maksymalne amfoterycyny B w osoczu bylo mniejsze u zwierzat, ktére otrzymywaty
Amphocil niz u zwierzat otrzymujacych konwencjonalng posta¢ amfoterycyny B. Biologiczny
okres péttrwania (Tyy) byl diuzszy u zwierzat, kiérym podawano Amphocil, niz u zwierzat,
ktére otrzymywaty konwencjonalna postaé amfoterycyny B, co byto zwigzane z kumulacja
amfoterycyny B w watrobie i jej powolnym uwalnianiem. U pacjentéw po przeszczepie szpiku
kostnego, ktérzy otrzymywali Amphocil w dawkach 0,5 - 8,0 mg/kg mc./dobe obserwowano
zwigkszenie objgtosci dystrybucji (Vss) oraz catkowitego klirensu (Cl,) wraz ze wzrostem
dawki. Srednie wartosci po podaniu dawek réwnych 2,0 mg/kg mc. wynosity odpowiednio: Vss
- 2,25 V/kg me., Cl, - 0,0855 lVgodz./kg mc., Ty, - 22,1 godz. Po podaniu dawek wigkszych niz
2,0 mg/kg me. wartosci te wynosity odpowiednio: Vss - 3,61 I/kg mc., Cl,- 0,116 l/godz./kg mc.
iTyp - 27,2 godz. Stezenia maksymalne amfoterycyny B w fazie stacjonarnej po wielokrotnym
podaniu dawek od 0,5 do 8,0 mg/kg mc. wynosity odpowiednio od 658 do 6212 p/l.

Podczas stosowania dawek 8,0 mg/kg mc./dobe nie zaobserwowano kumulacji amfoterycyny B.

Wydalanie
Podczas podawania produktu leczniczego Amphocil przez okres od 1 do 108 dni (Srednio 28
dni) nie obserwowano zmian parametréw cZynnosci nerek.

5.3. Dane przedkliniczne dotyczace bezpieczenstwa

W badaniach ostrej toksycznosci oraz toksycznodci po podaniu wielokrotnym stwierdzono, Ze
amfoterycyna B w produkcie Amphocil jest zasadniczo mniej toksyczna niz stosowana
dotychczas postaé amfoterycyny B. Profil toksycznosci byl identyczny, a bezpieczenstwo
stosowantia produktu leczniczego Amphocil bylo 4- do 5-krotnie wigksze. Rowniez
nefrotoksycznos¢ produktu leczniczego Amphocil byla mniejsza, nawet po zastosowaniu dawek
4- do 5-krotnie wigkszych niz dawki konwencjonalnej postaci amfoterycyny B powodujace
dzialanie nefrotoksyczne.

Podczas leczenia produktem leczniczym Amphocil obserwowano kumulacje¢ amfoterycyny B
w watrobie; nie obserwowano przy tym wigkszej hepatotoksycznosci niz po podaniu
konwencjonalnej postaci amfoterycyny B.

Przeprowadzone in vitro i in vivo testy indukcji genéw oraz mutacji chromosomalnych dla
amfoterycyny B byly negatywne. Nie prowadzono badan nad rakotwérczoscia amfoterycyny B
i produktu leczniczego Amphocil; do chwili obecnej nie ma na ten temat doniesien.

Badania dotyczace toksycznego wptywu na rozw6j zarodka i ptodu u szczuréw oraz krélikow
wykazaly, Ze u cigzarnych zwierzat po podaniu dawek przekraczajacych 2,4 mg/kg me./dobg
wystgpujg objawy toksycznodci, takie jak zmniejszenie masy ciafa i utrata faknienia.

Nie ma danych specyficznych dla produktu leczniczego Amphocil, dotyczacych wpltywu na
reprodukcje u ludzi, jednakze w. badaniach toksycznosci u szczuréw i psow, po podawaniu
wielokrotnym przez.okres do 13 tygodni, nie zaobserwowano wptywu na budowe histologiczna,
Jajnikow i jader. Jakkolwiek nie uwaza sig, aby amfoterycyna B wpltywata na gruczoly plciowe
w okresie okoto- lub poporodowym, brak danych dotyczacych wptywu produkiu leczniczego
Amphocil.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Sodu cholesterylu siafczan

Trometamol

Disodu edetynian, dwuwodny

Laktoza jednowodna (950 mg) ‘

Ponadto, kazda fiolka zawiera kwas solny w ilosci odpowiedniej do utrzymania pH roziworu
okoto 7,0 i jest fabrycznie napetniana w atmosferze jalowego azotu.

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie nalezy rozpuszczaé proszku w 0,9% roztworze chlorku sodu ani roztworze glukozy. Do
przygotowanego koncentratu nie nalezy dodawac ptynéw elektrolitowych ani nie mieszaé go z
innymi lekami,

Jeshi roztwor jest podawany do istniejacego wklucia dozylnego, przez podaniem produktu
leczniczego Amphocil nalezy je przeptukaé¢ 5% roztworem glukozy do wstrzykiwan. W innych
przypadku nalezy podac lek przez oddzielne wkhicie.

Stosowanie roztwor6w innych niz zalecane lub zawarto$¢ w roztworze substancji dziatajacych
bakteriostatycznie (np. alkohol benzylowy), moze powodowaé wytracanie si¢ amfoterycyny B z
roztworu.

6.3. Okres wainosci
36 miesiecy
6.4. Specjaine $rodki ostroznoéci przy przechowywaniu

Fiolki zawierajace proszek do sporzadzania roztworu nalezy przechowywaé w temperaturze
ponizej 30°C.

Przygotowany roztwor zachowuje trwatodé przez 24 godziny; nalezy przechowywad go w
lodéwce w temperaturze od 2°C do 8°C. Nie zamrazac.

Po dalszym rozcienczeniu 5% roztworem glukozy do wstrzykiwan, roztwér do infuzji nalezy
przechowywac w lodéwce w temperaturze od 2 °C do 8°C i zuzy¢ w ciagu 24 godzin.

6.5. Rodzaj i zawarto§¢ opakowania

Szklana bezbarwna fiolka o pojemnosci 20 ml, zabezpieczona korkiem gumowym i kapslem
aluminiowym, w tekturowym pudetku, zawierajacym 1 lub 10 fiolek jednodawkowych.

6.6. Szczegoblne srodki ostroinosci dotyczgce usuwania i przygotowania lekn do stosowania

Przypotowanie roztworu

Amphocil, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, przed uzyciem nalezy rozpuscic.

W tym celu do fiolki zawierajacej 50 mg proszku nalezy doda¢ 10 ml jalowej wody do
wstrzykiwarn, stosujac jalows igle numer 20. Wymieszaé, delikatnie obracajac fiolke, az 26hawy
ptyn stanie sig przejrzysty i lekko opalizujacy. W kazdej przygotowanej w ten sposéb fiolce
znajduje si¢ 5 mg amfoterycyny B w 1 ml roztworu. Tak przygotowany roztwér przed infuzjg
nalezy dodatkowo rozcieficzyé 5% roztworem glukozy w stosunku 1:7, uzyskujgc w ten sposdb
koncowe stezenie amfoterycyny 0,625 mg/ml.




Nie nalezy stosowaé roztworéw metnych lub z widocznymi osadami. Stosowaé wylacznie
klarowne roztwory o zéltawym zabarwieniu,

Podczas sporzadzania roztworu najezy $cisle przestrzegaé zasad aseptyki, gdyz ani proszek ani
roztwory stosowane do jego rozpuszczania i rozcieficzania nie zawieraja srodkow
konserwujacych:

Wylacznie do jednorazowego pobrania!
Fiolki z czgsciowo zuzytym roztworem nalezy wyrzucié.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY

Torrex Chiesi Pharma GmbH

Gonzagagasse 16/16, A — 1010 Wieden, Austria
tel: +43 1 407 39 19

faks: +43 (1) 407 39 19 99999

¢-mail: office@torrex-chiesi.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

4034

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

02.03.1999 1.
30.04.2004 1.
16.02.2006 1.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



