CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cefepim MIP Pharma, 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji
Cefepim MIP Pharma, 2 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Cefepim MIP Pharma, 1 g proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji:
Kazda fiolka zawiera 1 g cefepimu w postaci cefepimu dichlorowodorku jednowodnego.

Cefepim MIP Pharma, 2 g proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji:
Kazda fiolka zawiera 2 g cefepimu w postaci cefepimu dichlorowodorku jednowodnego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuz;ji.
Proszek barwy bialej do jasnozotte;j.
pH roztworu po sporzadzeniu wynosi 4,0-7,0.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Cefepim MIP Pharma jest wskazany w leczeniu cig¢zkich zakazen wymienionych ponizej, wywotanych przez
drobnoustroje wrazliwe na dzialanie cefepimu (patrz punkty 4.4 oraz 5.1).

U dorostych i dzieci w wieku powyzej 12 lat o masie ciata > 40 kg:

* zapalenie ptuc

¢ powiktane zakazenia drog moczowych (w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek)

* powiktane zakazenia w obregbie jamy brzusznej

» zapalenie otrzewnej zwigzane z dializa u pacjentéw poddawanych ciaglej ambulatoryjnej dializie
otrzewnowej (CAPD)

U dorostych:
* ostre zakazenia drég zotciowych

U dzieci w wieku od 2 miesigcy do 12 lat o masie ciala <40 kg:

* zapalenie ptuc

¢ powiklane zakazenia drog moczowych (w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek)
¢ bakteryjne zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych (patrz punkt 4.4)

Cefepim MIP Pharma wskazany jest w leczeniu pacjentow z bakteriemia, ktora wystepuje lub istnieje
podejrzenie, ze wystepuje w zwiazku z ktorymkolwiek wymienionym powyzej zakazeniem.

Cefepim moze by¢ stosowany w empirycznym leczeniu dorostych, mtodziezy oraz dzieci w wieku od 2
miesiecy do 12 lat z gorgczka neutropeniczng podejrzewang o wystgpienie w wyniku zakazenia
bakteryjnego. U pacjentéw z duzym ryzykiem cigzkich zakazen (np. u pacjentow, ktdrzy przebyli ostatnio
zabieg przeszczepienia szpiku kostnego, choruja na niedocisnienie lub nowotwory uktadu krwiotworczego,
lub maja cigzkg dtugotrwata neutropenie¢) stosowanie antybiotyku w monoterapii moze nie by¢ wlasciwe.
Brak wystarczajacych danych potwierdzajgcych skutecznos$¢ stosowania u tych pacjentéw cefepimu w



monoterapii. Moze by¢ zalecana terapia taczona z zastosowaniem antybiotyku aminoglikozydowego lub
glikopeptydowego, przy uwzglednieniu indywidualnego profilu ryzyka pacjenta.

W przypadku zakazenia z mozliwym udziatem bakterii nie mieszczacych si¢ w zakresie dziatania cefepimu,
powinien on by¢ stosowany razem z innymi lekami przeciwbakteryjnymi.

Nalezy wziag¢ pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace prawidtowego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Po rekonstytucji cefepim moze by¢ podawany poprzez powolne wstrzykniecie dozylne trwajace od 3 do 5
minut lub poprzez krotkotrwaly wlew dozylny trwajacy okoto 30 min.

Dawkowanie i sposob podawania zaleza od rodzaju i cigzkosci zakazenia, wrazliwo$ci patogenu, wydolnosci
nerek oraz ogodlnego stanu pacjenta.

Dawkowanie u pacjentdéw z prawidtowa czynnoS$cig nerek:

Dorosli i mlodziez o masie ciala powyzej 40 kg (w przyblizeniu w wieku powyzej 12 lat):

Wielko$¢ pojedynczej dawki i przerwy pomiedzy dawkami

Cigzkie zakazenia: Bardzo ciezkie zakazenia:

* bakteriemia * powiktane zakazenia w obrebie jamy brzusznej
* zapalenie ptuc * leczenie empiryczne pacjentoOw z goraczka

* powiktane zakazenia drog moczowych (w tym neutropeniczng

odmiedniczkowe zapalenie nerek)
» ostre zakazenia drog zélciowych

2 g co 12 godzin 2 g co 8 godzin

Niemowleta i dzieci w wieku od I miesigca do 12 lat i (lub) o masie ciala <40 kg, z prawidlowg czynnoscig
nerek

Wielko$¢ pojedynczej dawki (mg/kg masy ciata), przerwy pomiedzy dawkami i czas trwania leczenia
Cigzkie zakazenia: Bardzo cigzkie zakazenia:
* zapalenie ptuc * bakteriemia
* powiktane zakazenia drog * bakteryjne zapalenie opon
moczowych (w tym moézgowo-rdzeniowych
odmiedniczkowe zapalenie * leczenie empiryczne pacjentow
nerek) z goraczka neutropeniczng
Dzieci powyzej 2. miesigca zycia, | 50 mg/kg co 12 godzin 50 mg/kg co 8 godzin przez
o masie ciata <40 kg: Ciezsze zakazenia: 7do10 dni
50 mg/kg co 8 godzin przez 10
dni
Niemowleta w wieku 1-2 30 mg/kg co 12 godzin 30 mg/kg co 8 godzin przez 7do
miesiecy: Cigzsze zakazenia: 10 dni
30 mg/kg co 8 godzin przez 10
dni

Doswiadczenie dotyczace podawania cefepimu dzieciom w wieku ponizej 2 miesiecy jest ograniczone. Na
podstawie danych farmakokinetycznych uzyskanych u dzieci z grupy wiekowej powyzej 2 miesiecy zaleca
si¢, aby dzieci w wieku od 1 do 2 miesigcy otrzymywaty dawke 30 mg/kg mc. co 12 Iub co 8 godzin.

U dzieci o masie ciata > 40 kg nalezy uwzgledni¢ zalecenia dotyczace dawkowania u dorostych.

U pacjentow w wieku powyzej 12 lat o masie ciala < 40 kg nalezy uwzgledni¢ zalecenia dotyczace
dawkowania u mtodszych pacjentéw o masie ciata <40 kg.

Nie nalezy podawa¢ dawki wigkszej niz maksymalna zalecana dobowa dawka 2 g co 8 godzin, podobnie jak
u dorostych.




Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek:
U pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek dawke cefepimu nalezy zmodyfikowaé w celu skompensowania
zmniegjszonego wydalania.

Dorosli i mlodziez w wieku powyzej 12 lat i o masie ciata powyzej 40 kg:
U pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek zalecana jest dawka poczatkowa
2 g cefepimu.

Ponizsza tabela przedstawia zasady dawkowania podtrzymujgcego:

Klirens kreatyniny [ml/min] Zalecane dawkowanie podtrzymujgce:
wielko$¢ pojedynczej dawki i przerwy pomiedzy dawkami
Cigzkie zakazenia: Bardzo ciezkie zakazenia:
* bakteriemia * powiklane zakazenia w
* zapalenie ptuc obrebie jamy brzusznej
* powiktane zakazenia drog * leczenie empiryczne
moczowych (w tym pacjentow z goraczka
odmiedniczkowe zapalenie neutropeniczng
nerek)
* ostre zakazenia drog zotciowych
> 50 (zwykta dawka, brak 2 gco 12 godz. 2 gco 8 godz.
koniecznosci modyfikacji)
30 do 50 2 g co 24 godz. 2 g co 12 godz.
11 do 29 1 g co 24 godz. 2 g co 24 godz.
<10 0,5 g co 24 godz. 1 g co 24 godz.

Pacjenci poddawani dializie:

U pacjentéw hemodializowanych, w czasie 3-godzinnej dializy zostaje usunigte okoto 68% calkowitej ilosci
cefepimu znajdujacego si¢ w organizmie na poczatku dializy. Z danych farmakokinetycznych wynika, ze
konieczne jest zmniejszenie dawek w tej grupie pacjentow. Zalecane jest stosowanie nastepujacych dawek
cefepimu:

Dawka nasycajaca 1 g w pierwszej dobie terapii, nastgpnie 500 mg na dobe w kolejnych dniach, z wyjatkiem
pacjentow z goraczka neutropeniczng, u ktorych zaleca si¢ kontynuowanie podawania dawki 1 g na dobe.

W dniach dializ cefepim nalezy podawac po zabiegu hemodializy, w miar¢ mozliwosci o tej samej porze
kazdego dnia.

U pacjentow poddawanych ciagtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (CAPD) zaleca si¢ nastepujace
dawkowanie:

* 1 gcefepimu co 48 godzin w przypadku cigzkich zakazen: bakteriemia, zapalenie ptuc, powiklane
zakazenia drog moczowych (w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek), ostre zakazenia drog zotciowych

* 2 gcefepimu co 48 godzin w przypadku bardzo ci¢zkich zakazen: zakazenia w obrebie jamy brzusznej,
zapalenie otrzewnej, leczenie empiryczne pacjentow z goraczka neutropeniczna

Niemowleta i dzieci w wieku od 1 miesigca do 12 lat o masie ciala <40 kg
Dawka 50 mg/kg mc. (u dzieci w wieku od 2 miesiecy do 12 lat) (patrz punkt 5.2) i dawka 30 mg/kg mc. (u
niemowlat w wieku od 1 do 2 miesiecy) sa porownywalne z dawka 2 g u dorostych, z uwzglednieniem takich

samych zasad wydtuzania odstgpéw pomiedzy dawkami, jakie przedstawiono w tabelach ponize;j.

Dzieci o masie ciala <40 kg (w wieku od 2 miesiecy do ok. 12 lat)

Wielko$¢ pojedynczej dawki (mg/kg masy ciata) i przerwy pomiedzy dawkami
Klirens kreatyniny [ml/min] Ciezkie zakazenia: Bardzo cigzkie zakazenia:
* zapalenie ptuc * bakteriemia
* powiktane zakazenia drog * bakteryjne zapalenie opon
moczowych (w tym moézgowo-rdzeniowych




odmiedniczkowe zapalenie * leczenie empiryczne pacjentow
nerek) z goraczka neutropeniczng
> 50 (zwykta dawka, brak 50 mg/kg co 12 godz. 50 mg/kg co 8 godz.
koniecznosci modyfikacji)
30 do 50 50 mg/kg co 24 godz. 50 mg/kg co 12 godz.
11 do 29 25 mg/kg co 24 godz. 50 mg/kg co 24 godz.
<10 12.5 mg/kg co 24 godz. 25 mg/kg co 24 godz.

Niemowleta w wieku I do 2 miesiecy

Wielko$¢ pojedynczej dawki (mg/kg masy ciala) i przerwy pomiedzy dawkami

Klirens kreatyniny [ml/min] Cigzkie zakazenia: Bardzo cigzkie zakazenia:
* zapalenie ptuc * bakteriemia
* powiktane zakazenia drog * bakteryjne zapalenie opon
moczowych (w tym moézgowo-rdzeniowych
odmiedniczkowe zapalenie * leczenie empiryczne pacjentow
nerek) z goraczka neutropeniczng
> 50 (zwykta dawka, brak 30 mg/kg co 12 godz. 30 mg/kg co 8 godz.
koniecznosci modyfikacji)
30 do 50 30 mg/kg co 24 godz. 30 mg/kg co 12 godz.
11 do 29 15 mg/kg co 24 godz. 30 mg/kg co 24 godz.
<10 7.5 mg/kg co 24 godz. 15 mg/kg co 24 godz.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby:
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby modyfikacja dawki nie jest konieczna (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku:

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zaburzenia czynnosci nerek, u pacjentow w podesztym wieku nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas dobierania dawki i monitorowa¢ czynno$¢ nerek. Jesli wystepuja zaburzenia
czynnosci nerek, zaleca si¢ modyfikacje dawki (patrz punkt 4.4).

Czas trwania leczenia:

Leczenie trwa zazwyczaj 7 do 10 dni. Co do zasady, leczenie z zastosowaniem cefepimu powinno trwac nie
krocej niz 7 dni i nie dluzej niz 14 dni. Empiryczne leczenie goraczki neutropenicznej trwa zazwyczaj 7 dni
lub do czasu ustgpienia neutropenii.

Sposob podawania:

Po odpowiednim przygotowaniu roztworu, cefepim mozna podawaé poprzez bezposrednie wstrzykniecie
dozylne trwajace od 3 do 5 minut lub poprzez zestaw do infuzji w sytuacji, gdy pacjent otrzymuje
jednoczesnie w infuzji dozylnej inny zgodny roztwor, albo poprzez infuzje¢ dozylng trwajacg okoto 30 minut.
Uwagi dotyczace niezgodnos$ci oraz instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed
podaniem — patrz punkt 6.2 i 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Cefepim MIP Pharma jest przeciwwskazany u pacjentow, u ktorych w przesztosci wystapily reakcje
nadwrazliwosci na ktorykolwiek sktadnik produktu, na cefalosporyny, penicyliny lub inne antybiotyki beta-
laktamowe (monobaktamy i karbapenemy).

Ze wzgledu na zawarto$¢ L-argininy, produkt ten jest ponadto przeciwwskazany u pacjentéw z
nadwrazliwo$cig na L-argining oraz pacjentdw z kwasica. W zwigzku z tym zalecana jest ostrozno$¢ w
przypadku hiperkaliemii.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Ostrzezenia

Reakcje nadwrazliwoS$ci

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykow beta-laktamowych, podczas stosowania cefepimu
obserwowano ciezkie i czasami zakonczone zgonem reakcje nadwrazliwosci. W przypadku wystapienia




silnej reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast przerwac leczenie cefepimem i rozpoczaé odpowiednig
terapie.

Przed rozpoczeciem leczenia cefepimem nalezy przeprowadzi¢ doktadny wywiad w celu ustalenia, czy u
pacjenta wystepowaly w przesztosci reakcje nadwrazliwosci na cefepim, beta-laktamy lub inne leki. W 10%
przypadkow wystepuje zjawisko krzyzowej nadwrazliwos$ci na penicyling i cefalosporyny.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania cefepimu u pacjentow, u ktérych kiedykolwiek rozpoznano
astme lub sktonnos$¢ do alergii. Po podaniu pierwszej dawki nalezy uwaznie obserwowac stan pacjenta.

Zaburzenia czynnos$ci nerek

U pacjentéw z zaburzong czynnos$cig nerek, na przyktad ze zmniejszong ilo$cig wydalanego moczu z
powodu niewydolno$ci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min) lub innymi stanami, ktére mogg ostabiac
czynnos¢ nerek, dawkowanie cefepimu nalezy odpowiednio zmodyfikowa¢ w celu wyrownania
wolniejszego tempa wydalania przez nerki. W tej grupie pacjentéw dawki podtrzymujace cefepimu powinny
by¢ zmniejszone, poniewaz po podaniu zwykle stosowanych dawek moga wystepowaé wysokie ste¢zenia
antybiotyku w surowicy, a czas ich utrzymywania si¢ moze by¢ wydtuzony. Dalsze dawkowanie nalezy
okresli¢ w zaleznosci od stopnia wydolno$ci nerek, nasilenia zakazenia i wrazliwosci drobnoustrojow (patrz
punkt 4.2 — Dawkowanie i sposob podawania oraz 5.2 — Wiasciwosci farmakokinetyczne). Po wprowadzeniu
produktu do obrotu opisywano przypadki ci¢zkich dziatan niepozadanych: przemijajaca encefalopatig
(zaburzenia $wiadomosci, w tym dezorientacja, omamy, stupor i $pigczka), mioklonie, drgawki (w tym
bezdrgawkowy stan padaczkowy) 1 (lub) niewydolno$¢ nerek (patrz punkt 4.8 — Dziatania niepozadane). W
wigkszo$ci przypadkow dziatania te wystepowaly u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, ktorzy
otrzymywali cefepim w dawkach wigkszych niz zalecane.

Objawy toksycznego dziatania na uktad nerwowy ustepowaly na ogét po przerwaniu leczenia i (lub) po
hemodializie, jednak zdarzaty si¢ rowniez przypadki zakonczone zgonem.

W przypadku stosowania cefepimu jednoczesnie z innymi lekami mogacymi dziata¢ nefrotoksycznie, np.
antybiotykami aminoglikozydowymi lub silnie dzialajacymi lekami moczopednymi, nalezy uwaznie
kontrolowa¢ czynnos$¢ nerek.

Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Podczas stosowania niemal wszystkich lekow przeciwbakteryjnych, w tym cefepimu, obserwowano
biegunke zwigzang z zakazeniem Clostridium difficile (ang. Clostridium difficile associated diarrhoea —
CDAD) o r6znym nasileniu — od tagodnej biegunki po zagrazajace zyciu zapalenie okreznicy. Mozliwo$é
CDAD nalezy rozwazy¢ u wszystkich pacjentow, u ktorych po leczeniu antybiotykiem wystapi biegunka.
Niezbedny jest staranny wywiad medyczny, gdyz opisywano przypadki wystgpienia CDAD ponad 2
miesigce po podaniu lekow przeciwbakteryjnych. W razie podejrzenia lub potwierdzenia wystapienia CDAD
moze by¢ konieczne przerwanie antybiotykoterapii, ktora nie jest skierowana przeciwko C. difficile.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykow, stosowanie cefepimu moze wywotac nasilony wzrost
niewrazliwych drobnoustrojow. Jesli w trakcie leczenia rozwinie si¢ dodatkowe zakazenie, nalezy wdrozy¢
odpowiednie postepowanie.

Stosowanie u pacjentow w podeszltym wieku

Z ponad 6400 dorostych pacjentow leczonych cefepimem w badaniach klinicznych, 35% miato wigcej niz

65 lat, a 16% - 75 lat. W badaniach klinicznych skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania cefepimu
u pacjentow w podesztym wieku z prawidtowg wydolnoscia nerek, otrzymujacych dawki zalecane dla
dorostych, byty porownywalne do skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tego antybiotyku u dorostych z
pozostatych grup wiekowych. U pacjentow w podesztym wieku obserwowano umiarkowane wydtuzenie
okresu poltrwania i mniejszy klirens nerkowy niz u mtodszych osob. W przypadku zaburzenia czynnosci
nerek zalecane jest dostosowanie dawkowania (patrz punkt 4.2 — Dawkowanie i sposob podawania oraz 5.2 —
Wiasciwos$ci farmakokinetyczne).

Cefepim jest wydalany przede wszystkim przez nerki, dlatego ryzyko wystapienia toksycznosci tego leku
jest wieksze u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek. Jako ze u pacjentow w podesztym wieku czgsciej
obserwuje si¢ oslabiong czynnos¢ nerek, nalezy zachowac ostrozno$¢ w doborze dawek oraz kontrolowac
czynnos¢ nerek (patrz punkt 4.8 — Dziatania niepozadane oraz 5.2 — Wia$ciwosci farmakokinetyczne).
Cigzkie objawy niepozadane, w tym przemijajaca encefalopatia (zaburzenia §wiadomos$ci, w tym
dezorientacja, omamy, stupor i $pigczka), mioklonie, drgawki (w tym bezdrgawkowy stan padaczkowy) i



(lub) niewydolnos¢ nerek, wystepowaty u pacjentdéw w podesztym wieku z niewydolnoscia nerek,
otrzymujacych zwykle stosowane dawki cefepimu (patrz punkt 4.8 — Dzialania niepozadane).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

U pacjentéw otrzymujacych cefepim dwa razy na dobe opisywano wystgpowanie dodatnich wynikow
odczynu Coombsa, bez hemolizy (patrz punkt 4.8).

Wyniki oznaczania glukozy w moczu moga by¢ falszywie dodatnie, dlatego zaleca si¢ stosowanie
enzymatycznej metody oznaczania glukozy w moczu z wykorzystaniem oksydazy glukozowe;.

4.6 Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Cigza

Badania wplywu cefepimu na rozrodczos¢ prowadzone na myszach, szczurach i krélikach nie wykazaty
zadnych dowodow szkodliwego oddzialywania na ptdd, nie przeprowadzono jednak odpowiednich i dobrze
kontrolowanych badan klinicznych w tym zakresie u kobiet cigzarnych. Jako ze badania rozrodczosci
prowadzone na zwierzetach nie zawsze majg przelozenie na reakcje organizméw ludzkich, produkt ten moze
by¢ stosowany w czasie cigzy tylko w przypadku zdecydowanej koniecznosci.

Karmienie piersia

Cefepim przenika do mleka matek w bardzo matych stezeniach. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
stosowania cefepimu u kobiet karmigcych, za$ stan karmionych niemowlat powinien by¢ $cisle
kontrolowany.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Wptyw produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn nie zostat zbadany.
Jednakze mozliwe szkodliwe dzialania uboczne, takie jak zaburzenia stanu §wiadomosci, zawroty glowy,
stan splatania lub omamy, moga negatywnie wplyna¢ na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn (parz punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania, 4.8 — Dziatania
niepozadane oraz 4.9 — Przedawkowanie).

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane pogrupowano wedtug ponizszych kategorii, zgodnie z klasyfikacjg uktadow i
narzadow, terminologia MedDRA oraz okre$leniami czesto§ci MedDRA: bardzo czesto (=21/10), czesto
(21/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(< 1/10 000) 1 czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie
ze zmniejszajacy si¢ cigzkoscia.

Tabela: Dzialania niepozadane zglaszane w trakcie badan klinicznych oraz po wprowadzeniu
produktu do obrotu

Klasyfikacja ukladéw i Czestosé Okreslenie wg MedDRA
narzadow
Zakazenia i zaraZenia Niezbyt czgsto | Kandydoza jamy ustnej, zapalenie
pasoziytnicze pochwy

Rzadko Kandydoza
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czesto | Dodatni odczyn Coombsa
chionnego Czgsto Wydtuzony czas protrombinowy,

wydtuzony czas tromboplastyny
czgsciowej, niedokrwistosé,
eozynofilia

Niezbyt czgsto | Matoptytkowos¢, leukopenia,
neutropenia




Czestosc Niedokrwistos$¢ aplastyczna ?,
nieznana niedokrwisto$¢ hemolityczna®,
agranulocytoza
Zaburzenia ukladu Rzadko Reakcja anafilaktyczna
immunologicznego Czgstose Wstrzas anafilaktyczny
nieznana
Zaburzenia metabolizmu i Czestose Falszywie dodatni wynik testu na
odzywiania nieznana obecno$¢ glukozy w moczu
Zaburzenia psychiczne Czgstose Splatanie, omamy
nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czesto | Bol glowy
Rzadko Drgawki, parestezje, zaburzenia smaku,
zawroty glowy
Czestosé Spigczka, stupor, encefalopatia,
nieznana zaburzenia Swiadomosci, mioklonie
Zaburzenia naczyniowe Czesto Zapalenie zyly w miejscu wstrzykniecia
Rzadko Rozszerzenie naczyn krwiono$nych
Czestos¢ Krwotok®
nieznana
Zaburzenia uktadu oddechowego, | Rzadko Duszno$¢
klatki piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia Zolgdka i jelit Czesto Biegunka

Niezbyt czesto

Zapalenie okre¢znicy (w tym
rzekomobtoniaste zapalenie okr¢znicy),
nudnosci, wymioty

Rzadko B4l brzucha, zaparcia
Czestosé Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe
nieznana
Zaburzenia watroby i drog Czesto Zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferazy
Zotciowych alaninowej, zwigkszona aktywnos¢
aminotransferazy asparaginianowej,
zwigkszone stezenie bilirubiny we krwi
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Wysypka
podskornej Niezbyt czesto | Rumien, pokrzywka, $wiad
Czestosc Zespo6t Lyella (martwica toksyczno-
nieznana rozptywna naskorka)? ,

zespot Stevensa-Johnsona®,
rumien wielopostaciowy*

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czesto

Zwigkszone stezenie mocznika w
surowicy, zwickszone stezenie kreatyniny
W SUrowicy

Czestosé Niewydolno$¢ nerek, toksyczna
nieznana nefropatia®

Zaburzenia ukladu rozrodczegoi | Rzadko Swigd narzadéw piciowych

piersi

Zaburzenia ogdlne i stany w Czesto Reakcje w miejscu infuzji, bol w miejscu

miejscu podania

wstrzyknigcia, stan zapalny w miejscu
wstrzykniecia

Niezbyt czesto

Goraczka, stan zapalny w miejscu infuzji

Rzadko

Dreszcze

Badania diagnostyczne

Czesto

Zwigkszona aktywnos¢ fosfatazy
alkalicznej

# Dziatania niepozadane ogdlnie uznane za dzialania zwigzane z calg klasg lekow.

Pediatria




Profil bezpieczenstwa cefepimu u niemowlat 1 dzieci jest podobny do obserwowanego u dorostych. W
badaniach klinicznych najczg$ciej wystepujaca reakcja niepozadang podejrzewana o zwigzek przyczynowy
ze stosowaniem cefepimu byta wysypka.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu 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: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

W przypadkach cigzkiego przedawkowania, zwlaszcza u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek,
hemodializa moze by¢ pomocna w usuni¢ciu cefepimu z organizmu. Zastosowanie dializy otrzewnowej nie
przynosi korzysci. Niezamierzone przedawkowanie wystgpowato, gdy pacjentom z zaburzeniami czynnosci
nerek podawano produkt w duzych dawkach (patrz punkt 4.2 — Dawkowanie i sposob podawania oraz 4.4 —
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania). Objawy przedawkowania obejmuja
encefalopati¢ (zaburzenia §wiadomos$ci, w tym dezorientacja, omamy, stupor i $pigczka), mioklonie oraz
drgawki (patrz punkt 4.8).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: cefalosporyny czwartej generacji, kod ATC: JOIDEO1

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania cefepimu opiera si¢ na hamowaniu syntezy $ciany komorkowej bakterii (w fazie
wzrostu) poprzez inhibicj¢ biatek wigzacych penicyling (PBP), takich jak np. transpeptydazy, co skutkuje
dzialaniem bakteriobdjczym.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Skuteczno$¢ jest w duzej mierze uzalezniona od dtugosci okresu czasu, w ktérym stezenie leku przewyzsza

warto$¢ minimalnego stezenia hamujacego okreslonego dla danego czynnika chorobotworczego.

Mechanizmy opornosci
Cefepim wykazuje niewielkie powinowactwo do kodowanych chromosomowo beta-laktamaz i znaczng

oporno$¢ na hydrolizg przez wigkszo$¢ beta-laktamaz.

Opornos$¢ bakterii na cefepim moze rozwing¢ si¢ w wyniku jednego lub kilku z ponizszych mechanizmow:

e zmniejszone powinowactwo bialek wiazacych penicyline do cefepimu,

* wytwarzanie beta-laktamaz, ktore sa zdolne do skutecznej hydrolizy cefepimu (np. niektore z
modyfikowanych chromosomalnie beta-laktamaz o rozszerzonym zakresie substratowym),

* nieprzepuszczalnos¢ zewnetrznej blony komorkowej ograniczajaca dostep cefepimu do biatek wigzacych
penicyling w przypadku bakterii Gram-ujemnych,

e usuwanie substancji czynnych z komorki poprzez tzw. pompe¢ btonowa.

Zaobserwowano wystepowanie mechanizmu czgsciowej lub catkowitej opornosci krzyzowej pomiedzy
cefepimem a innymi cefalosporynami i penicylinami.

Testowanie cefepimu odbywa si¢ z wykorzystaniem standaryzowanej metody seryjnych rozcienczen. Dla
wrazliwych 1 opornych drobnoustrojow zostaty ustalone ponizsze warto$ci minimalnych st¢zen hamujacych
(ang. minimum inhibitory concentration - MIC):



Stezenia graniczne wedhug Europejskiego Komitetu ds. Oznaczania Lekowrazliwosci (ang. European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing — EUCAST) — 2014-01-01

Drobnoustroje Wrazliwe Oporne
Enterobacteriaceae <1 mg/l >4 mg/l
Pseudomonas spp. <8 mg/l' > 8 mg/l
Staphylococcus spp. przypis 2 przypis 2
Streptococcus grupy A, B,Ci G przypis * przypis *
Streptococcus pneumoniae <1 mg/l* > 2 mg/l
Grupa Streptococcus viridans < 0.5 mg/l > 0.5 mg/l
Haemophilus influenzae <0.25mg/* >0.25 mg/l
Moraxella catarrhalis <4 mg/l >4 mg/l
Farmakokinetyczno-farmakodynamiczne stgzenia graniczne | <4 mg/l > 8 mg/l
(niezwigzane z gatunkiem drobnoustroju) °

1 Stezenia graniczne majg zastosowanie w przypadku duzych dawek.
Wrazliwos$¢ gronkowcdw na cefalosporyny (za wyjatkiem ceftazydymu, cefiksymu oraz cefibutenu)

wnioskuje si¢ na podstawie ich wrazliwosci na cefoksytyne, dla ktérej nie okre§lono stgzen granicznych i

nie powinno si¢ jej stosowa¢ w zakazeniach gronkowcami.

3 Wrazliwo$¢ paciorkowcow z grup A, B, C i G na cefalosporyny wnioskuje si¢ na podstawie ich
wrazliwos$ci na penicyling benzylowa.

4 Wyizolowane szczepy, dla ktorych warto§¢ MIC jest wigksza niz stezenie graniczne charakterystyczne
dla drobnoustrojow wrazliwych na lek, wystepuja bardzo rzadko lub sa do tej pory nienotowane.
Identyfikacje i testy wrazliwos$ci na antybiotyk w przypadku kazdego takiego wyizolowanego szczepu
trzeba powtorzy¢ i w razie potwierdzenia wyniku, przesta¢ ten szczep do laboratorium referencyjnego.
Do czasu uzyskania dowodu dotyczacego odpowiedzi klinicznej dla potwierdzonych szczepow, ktorych
warto$¢ MIC przekracza aktualng warto$¢ graniczng opornosci, nalezy je zgtaszac jako oporne.

5 Stezenia graniczne majg zastosowanie w przypadku dobowej dawki dozylnej 2 g x 2 oraz duzych dawek:
co najmniej 2 g x 3.

Wrazliwos¢
Rozpowszechnienie oporno$ci nabytej wybranych gatunkéw drobnoustrojow moze si¢ rézni¢ w zaleznosci

od lokalizacji geograficznej i czasu. Do oceny opornosci niezbedne sg dane pozyskiwane lokalnie, zwlaszcza

podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznos$ci nalezy zasiegna¢ porady specjalisty, jezeli lokalne
rozpowszechnienie opornosci jest tak duze, ze przydatno$¢ leku, przynajmniej w przypadku niektorych
rodzajow zakazen, moze budzi¢ watpliwos$ci.

Cefepim dziata na wigkszo$¢ szczepow drobnoustrojéw wymienionych ponizej (stan na grudzien 2012).

Gatunki zwykle wrazliwe

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus (wrazliwe na metycyline)

Streptococcus pneumoniae (W tym szczepy oporne na penicyling) ©

Streptococcus pyogenes °©

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis °

Morganella morganii

Proteus mirabilis *

Proteus vulgaris °

Serratia liquefaciens °

Serratia marcescens

Gatunki, wsrod ktéorych moze wystepowa¢é problem opornosci nabytej

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus *

Staphylococcus epidermidis *




Staphylococcus haemolyticus *

Staphylococcus hominis *

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Acinetobacter baumannii

Enterobacter cloacae

Escherichia coli ”

Klebsiella oxytoca ”

Klebsiella pneumoniae ”

Pseudomonas aeruginosa

Gatunki z wrodzona opornoscia

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (oporne na metycyline)

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Stenotrophomonas maltophilia

Bakterie beztlenowe

Bacteroides fragilis

Clostridium difficile

Inne drobnoustroje

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Legionella spp.

Mycoplasma spp.
°  Brak dostepnosci aktualnych danych w momencie publikowania tabeli. Przyjmuje si¢ wrazliwos¢ wedlug
podstawowej literatury, typowych opracowan i zalecen terapeutycznych.

Wskaznik opornosci wigkszy niz 50% przynajmniej w jednym regionie.

Szczepy wytwarzajace beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym sg zawsze oporne.

W warunkach ambulatoryjnych wskaznik opornosci wynosi <10%.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wriasciwosci farmakokinetyczne cefepimu majg przebieg liniowy w zakresie dawek od 250 mgdo 2 g
(podanie dozylne). Nie ulegaja one zmianie w trakcie leczenia.

Wchtanianie
Po dozylnym podaniu zdrowym ochotnikom 2 g cefepimu w czasie 30 minut, szczytowe st¢zenia w osoczu
(Cmax) wynosity 126 do 193 pg/ml.

Dystrybucja
Cefepim jest dobrze dystrybuowany do pltynow ustrojowych i tkanek. W zakresie dawek od 250 mgdo 2 g

stopien dystrybucji cefepimu do tkanek nie ulega zmianie. Srednia objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym wynosi 18 l. Nie zaobserwowano przypadkéw kumulacji leku w organizmie u zdrowych
pacjentow, ktorym podawano dozylnie dawki do 2 g leku w odstepach 8-godzinnych przez okres 9 dni.
Wigzanie cefepimu z biatkami osocza wynosi < 19% i nie zalezy od stezenia cefepimu w surowicy.
Przecietny okres pottrwania cefepimu w fazie eliminacji wynosi okoto 2 godzin.

Metabolizm

Cefepim jest metabolizowany w niewielkim stopniu. Podstawowym produktem przemiany materii w moczu
jest N-tlenek N-metylopirolidyny, amina trzeciorzedowa, wydalana w ilo$ci odpowiadajacej okoto 7%
przyjetej dawki.

Eliminacja

Sredni klirens catkowity wynosi 120 ml/min. Sredni klirens nerkowy wynosi 110 ml/min. Powyzsze
wskazniki pokazuja, ze cefepim jest niemal w cato$ci wydalany przez nerki, gtownie w procesie
przesaczania kigbuszkowego. Odzysk niezmienionego leku z moczu wynosi okoto 85% przyjetej dawki, co
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skutkuje duzymi stgzeniami cefepimu w moczu. Po uptywie 12 godzin od momentu dozylnego podania
cefepimu w ilosci 500 mg nie byt on wykrywalny w osoczu, a po uptywie 16 godzin rowniez w moczu.

Pacjenci w podesztym wieku:

Przebadano mechanizm dystrybucji cefepimu u pacjentow w podesztym wieku ptci meskiej 1 zenskiej (>65
lat). Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ kliniczna w tej grupie pacjentow sa poréwnywalne do grupy
mtodszych dorostych, natomiast u pacjentéw w podesztym wieku obserwowano umiarkowane wydtuzenie
okresu poltrwania i nizsze warto$ci klirensu nerkowego. W przypadku zaburzenia czynno$ci nerek
wymagane jest dostosowanie dawkowania (patrz punkt 4.2 — Dawkowanie i sposob podawania
LwDawkowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek” oraz 4.4 — Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace stosowania ,,Stosowanie u pacjentow w podeszltym wieku”).

Drzieci i mlodziez:

Farmakokinetyke cefepimu, podawanego w infuzji dozylnej w pojedynczych i wielokrotnych dawkach
wynoszacych 50 mg/kg mc., badano u pacjentow w wieku od 2 miesiecy do 16 lat. Dawki wielokrotne
podawano w odstepach 8- lub 12-godzinnych przez okres co najmniej 48 godzin.

Srednie stezenia cefepimu w osoczu po podaniu dawki poczatkowej byty zblizone do stezen w stanie
stacjonarnym, za$ nieznaczng kumulacje¢ leku obserwowano po podaniu dodatkowych dawek.

Wartosci innych parametrow farmakokinetycznych u niemowlat i dzieci po podaniu dawki poczatkowej i po
uzyskaniu stanu stacjonarnego byly takie same, niezaleznie od schematu dawkowania (co 12 godzin lub co 8
godzin). Nie stwierdzono réznic w warto$ciach parametréw farmakokinetycznych w zalezno$ci od wieku ani
od plci pacjentow.

Po jednorazowym podaniu dozylnym sredni klirens catkowity cefepimu wynosit 3,3 ml/min/kg, a objgtosc¢
dystrybucji wynosita 0,3 I/kg. Catkowity $redni okres pottrwania w fazie eliminacji wynosit 1,7 godziny. Z
moczem wydalane jest w postaci niezmienionej 60,4% podanej dawki cefepimu. Cefepim wydalany jest
gtéwnie przez nerki, sredni klirens nerkowy wynosi 2,0 ml/min/kg.

Zaburzenia czynnosci nerek:

Badania u pacjentow z niewydolnoscia nerek o r6znym nasileniu wykazaty istotne wydtuzenie okresu
pottrwania w fazie eliminacji. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek istnieje liniowa zaleznos$¢
pomigdzy klirensem catkowitym a klirensem kreatyniny.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji u pacjentéw poddawanych hemodializie wynosi 13 godzin, a u
pacjentow poddawanych ciagtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej — 19 godzin.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Podanie cefepimu w pojedynczej dawce 1 g nie wplywato na parametry farmakokinetyczne u pacjentow z
mukowiscydozg oraz zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie ma zatem koniecznos$ci modyfikacji podawanej
dawki.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono dtugotrwatych badan na zwierzetach, ukierunkowanych na ocene ryzyka
rakotworczego dziatania cefepimu, jednak wyniki badan in vitro 1 in vivo wskazuja, ze cefepim nie jest
genotoksyczny.

Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazatly, ze podawanie dobowych dawek o wielkosci nawet 10-
krotnie wigkszych niz dawka zalecana dla ludzi, nie wywolywato zadnych bezposrednich lub posrednich
szkodliwych skutkow wplywajacych na zdolno$¢ do rozmnazania si¢, rozwoj embrionalny i ptodowy,
dtugos$¢ ciazy lub rozwoj okotoporodowy i poporodowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
L-Arginina
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia fizycznych lub chemicznych niezgodnosci, roztworéw produktu
Cefepim MIP Pharma nie miesza¢ z nastgpujacymi antybiotykami: metronidazolem, wankomycyna,
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gentamycyna, tobramycyng oraz netylmycyng w postaci siarczanu. Jesli wskazane jest leczenie skojarzone,
produkty te trzeba podawac osobno.

Wszelkie roztwory produktéw leczniczych podawane drogg pozajelitowa powinny uprzednio skontrolowane
wizualnie, czy nie zawieraja czastek statych.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci
27 miesiecy

Okres waznosci sporzadzonego roztworu

Przygotowany roztwor wykazuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 2 godzin w temperaturze 25°C i
przez 24 godziny w temperaturze 2 do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor
nalezy zuzy¢ bezposrednio po przygotowaniu. Jesli roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast, to za czas i
warunki przechowywania po otwarciu odpowiada osoba podajaca lek.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C. Przechowywac fiolki w opakowaniu zewngetrznym w celu
ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Cefepim MIP Pharma, 1 g jest dostarczany w 15 ml fiolkach z bezbarwnego szkta typu I, z korkiem z gumy
bromobutylowej, z aluminiowym uszczelnieniem typu ,.flip-off”’, zawierajacych proszek barwy biatej do
jasnozottej.

Cefepim MIP Pharma, 2 g jest dostarczany w 50 ml fiolkach z bezbarwnego szkta typu 11, z korkiem z gumy
bromobutylowej, z aluminiowym uszczelnieniem typu ,.flip-off”".

Wielkos¢ opakowan: pudetka zawierajace 1, 5 lub 10 fiolek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Przygotowanie roztworu do bezposredniego wstrzykniecia dozylnego

Zawarto$¢ fioki nalezy rozpusci¢ w 10 ml rozpuszczalnika, zgodnie ze wskazaniami z ponizszej tabeli.
Sporzadzony roztwor podaje si¢ powoli w ciggu 3 do 5 minut — albo bezposrednio do zyly, albo poprzez
zestaw do infuzji w sytuacji, gdy pacjent otrzymuje jednoczesnie w infuzji dozylnej inny zgodny roztwor.

Przygotowanie roztworu do infuzji dozylnej

W celu podania infuzji dozylnej nalezy przygotowac roztwor cefepimu 1 g lub 2 g w taki sam sposob, jak
opisano powyzej dla bezposredniego wstrzykniecia dozylnego. Odpowiednig ilo$¢ sporzadzonego roztworu
nalezy doda¢ do pojemnika infuzyjnego zawierajagcego zgodny ptyn infuzyjny (zalecana koncowa objgtoscé:
okoto 40-50 ml). Czas trwania infuzji dozylnej powinien wynosi¢ okoto 30 minut.

Ponizsza tabela zawiera instrukcje dotyczace sporzadzania roztworu:

Dawka i droga Objetos¢ dodawanego Objetos¢ gotowego Przyblizone stezenie
podania rozpuszczalnika [ml] roztworu [ml] (mg/ml)

1 g dozylnie 10,0 11,4 90

2 g dozylnie 10,0 12,8 160

Zgodno$¢ z ptynami dozylnymi
Ponizsze rozpuszczalniki mogg by¢ stosowane do sporzadzenia roztworu:

* woda do wstrzykiwan
e roztwor glukozy 50 mg/ml (5%)
¢ roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0.9%).

Przygotowanie roztworu powinno si¢ odbywaé¢ w warunkach aseptycznych. Nalezy doda¢ zalecang objgtosc
rozpuszczalnika i delikatnie wstrzasna¢ fiolka do momentu catkowitego rozpuszczenia jej zawarto$ci.
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Wytacznie do jednorazowego uzytku. Jakiekolwiek pozostatosci roztworu po uzyciu nalezy wyrzucic.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Niezgodnosci — patrz punkt 6.2.

Nalezy skontrolowac fiolke przed uzyciem produktu. Produkt moze by¢ uzyty jedynie wowczas, gdy roztwor
nie zawiera widocznych czastek statych.

Stosowac wylacznie przejrzyste roztwory.

Roztwory cefepimu, podobnie jak innych cefalosporyn, moga nabra¢ zottego do bursztynowego zabarwienia,
w zaleznosci od warunkow przechowywania. Nie ma to jednak ujemnego wptywu na dziatanie produktu
leczniczego.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

MIP Pharma GmbH

Kirkeler Str. 41

66440 Blieskastel

Germany

Phone: 0049 (0) 6842 9609 0

Fax: 0049 (0) 6842 9609 355

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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