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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Foscarnet sodium hexahydrate Tillomed, 24 mg/mL, roztwor do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy mLmL roztworu do infuzji zawiera 24 mg foskarnetu sodowego szesciowodnego.
Kazda butelka o pojemnosci 250 mL zawiera 6000 mg foskarnetu sodowego szesciowodnego

Kazda butelka 250 mL zawiera 1375 mg (60 mmol) sodu stanowiacej sktadnik substancji
czynnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji

Klarowny i bezbarwny roztwor, praktycznie wolny od czastek statych
pH: Od 7,2 do 7,6

Osmolalnos¢: Od 240 mOsmol/kg do 300 mOsmol/kg

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Foscarnet sodium hexahydrate Tillomed nalezy stosowa¢ wylacznie u pacjentow z zespolem
nabytego niedoboru odpornosci (ang. acquired immunodeficiency syndrome, AIDS).

- Choroba zagrazajaca zyciu lub wzrokowi wywotana przez wirus cytomegalii (ang.
cytomegalovirus, CMV). Leczenie produktem leczniczym Foscarnet sodium hexahydrate
Tillomed nalezy stosowac¢ tylko w przypadku wykrycia wirusa cytomegalii.

- W ostrych zakazeniach sluzéwkowo-skoérnych wywotlanych przez wirusy opryszczki
pospolitej (tac. herpes simplex virus, HSV) oporne na acyklowir. Leczenie produktem
leczniczym Foscarnet sodium hexahydrate Tillomed nalezy zastosowac, jesli nie ma
medycznie akceptowalnych alternatyw terapeutycznych. Ze wzgledu na profil ryzyka
substancji czynnej wymagane jest Sciste wskazanie.

W przypadku nawrotu koniecznie nalezy sprawdzi¢ opornos¢ na acyklowir.

Bezwzglednie nalezy przestrzega¢ ogolnie przyjetych wytycznych dotyczacych wiasciwego
stosowania lekow w leczeniu zakazen wirusem cytomegalii lub wirusem opryszczki
pospolitej u pacjentéw zakazonych wirusem HIV.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Podanie dozylne.

Dawkowanie



Zakazenie CMV:

Dorosli:

Terapia indukcyjna

W leczeniu zakazenia CMV szeSciowodng sol sodowa foskarnetu mozna podawaé w dawce
60 mg/kg masy ciata 3 razy na dob¢ (= Foscarnet sodium hexahydrate Tillomed 2,5 mL/kg
masy ciala trzy razy na dobg) co 8 godzin lub w dawce 90 mg/kg mc. dwa razy na dobe
(Foscarnet sodium hexahydrate Tillomed 3,75 mL/kg mc. dwa razy na dob¢) co 12 godzin.

Czas trwania infuzji foskarnetu sodowego szesciowodnego w dawce 60 mg/kg masy ciata
nie moze by¢ krotszy niz 1 godzina, a w dawce 90 mg/kg masy ciala nie moze by¢ krotszy niz
2 godziny (patrz ,,sposob podawania”).

Terapia podtrzymujaca:

Aby zapobiec nawrotom zakazenia CMV, podaje si¢ infuzj¢ foskarnetu sodowego
szesciowodnego w dawce 90—120 mg/kg masy ciata (= Foscarnet sodium hexahydrate
Tillomed 3,75-5 mL/kg masy ciala) raz na dobg przez 2 godziny.

Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 90 mg foskarnetu sodowego szeSciowodnego/kg mc. i
mozna j3 zwigkszy¢ do 120 mg foskarnetu sodowego szesciowodnego/kg mc., jesli zapalenie
siatkowki postepuje, a produkt leczniczy Foscarnet sodium hexahydrate Tillomed jest dobrze
tolerowany.

Pacjenci, u ktorych progresja zapalenia siatkowki wystapi podczas leczenia podtrzymujacego,
mogg by¢ ponownie leczeni wedtug schematu indukcyjnego. Po ustabilizowaniu si¢ stanu
pacjenta mozna rozpocza¢ terapi¢ podtrzymujaca szesciowodng solg sodowa foskarnetu.

Szczegoblne grupy pacjentow

Drzieci i mtodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania foskarnetu sodowego szesciowodnego
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Wigcej informacji, patrz punkty 4.4 1 5.3.

Pacjenci w podesztym wieku

Poniewaz szesciowodna so6l sodowa foskarnetu jest wydalana przez nerki, nalezy pamigtac, ze
czynno$¢ nerek moze by¢ zaburzona u pacjentow w podeszlym wieku pomimo prawidtowego
stezenia kreatyniny w surowicy. Czynno$¢ nerek ocenia si¢ poprzez obliczenie klirensu
kreatyniny. W przypadku stosowania foskarnetu sodowego szesciowodnego u 0sob w
podesztym wieku obowigzujg takie same modyfikacje dawki, jak opisano w czesci
»Dawkowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek” w Tabelach 11 2.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

W przypadku zaburzen czynnosci nerek dawke nalezy dostosowaé do klirensu kreatyniny
(patrz Tabela 1 i 2). Czynno$¢ nerek nalezy monitorowac na poczatku terapii i regularnie w
trakcie leczenia, a dawke nalezy odpowiednio obliczy¢ (patrz punkt 4.4).

Klirens kreatyniny mozna obliczy¢ na podstawie stezenia kreatyniny w surowicy w
nastepujacy sposob:

Mezczyzni: Clirear. [mL/min/kg] = 140 - wiek [lata]

72 x stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl)

Kobiety: Clirear. [ML/min/kg] = 0,85 X Cliqear, U mezczyzn



Tabela. 1 Schemat dawkowania u 0s6b z niewydolnoscig nerek w przypadku poczatkowego
leczenia zakazenia CMV

Dawka foskarnetu sodowego szesciowodnego*
Klirens kreatyniny | 90 mg/kg me. | W odstepach co: 60 mg/kg mc. W odstepach

(mL/min/kg mc.) (czas trwania (czas trwania co:

infuzji: infuzji:
min. min. 1 godzina)
2 godziny)

1,4 90 12 godzin 60 8 godzin
14>->1 70 12 godzin 45 8 godzin
I >->08 50 12 godzin 35 8 godzin
0,8>->0,6 80 24 godzin 40 12 godzin
0,6>->0,5 60 24 godzin 30 12 godzin
0,5>->04 50 24 godzin 25 12 godzin

0,4 Brak zalecen dotyczacych terapii

Tabela. 2 Schemat dawkowania u 0s6b z niewydolnos$cig nerek w przypadku
podtrzymujacego leczenia zakazenia CMV.
Dawka foskarnetu sodowego szesciowodnego*

Klirens 90 mg/kg mc. Co: 120 mg/kg me. | Co:
kreatyniny (Czas trwania (Czas trwania

(mL/min/kg me.) | infuzji: infuzji:

min. 2 godziny) min. 2 godziny)

1,4 90 24 godzin 120 24 godzin
1,4>->1 70 24 godzin 90 24 godzin
I >->08 50 24 godzin 65 24 godzin
0,8>->0,6 80 48 godzin 105 48 godzin
0,6>->0,5 60 48 godzin 80 48 godzin
0,5>->04 50 48 godzin 65 48 godzin

0,4 Brak zalecen dotyczacych terapii

* Uwaga: Dane bazujg na badaniach farmakokinetyki po podaniu pojedynczej dawki
foskarnetu sodowego szesciowodnego pacjentom z roznym stopniem zaburzenia czynnoS$ci
nerek.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Foscarnet sodium hexahydrate Tillomed u
pacjentow dializowanych, poniewaz nie opracowano wytycznych dotyczacych dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby
Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby.
Czas trwania leczenia

Czas trwania terapii indukcyjnej zakazenia CMV zalezy od odpowiedzi klinicznej i wynosi
zwykle okoto 2 do 3 tygodni.

Aby zapobiec nawrotom, pozniej przechodzi si¢ do terapii podtrzymujacej. Ta terapia trwa
dluzej, co najmniej 6 miesigcy, ale moze trwa¢ nawet dozywotnio.

Decyzja o przerwaniu terapii podtrzymujgcej powinna si¢ opiera¢ na ogdlnie przyjetych
aktualnych wytycznych terapeutycznych.



Zakazenie wirusem opryszki pospolite;j:

Dawkowanie

Dorosli:

Zakazenia wirusem opryszki pospolitej oporne na acyklowir leczone sg sze$ciowodng sola
sodowg foskarnetu w dawce 40 mg/kg masy ciala 3 razy na dobe¢ (= 3 razy 1,7 mL Foscarnet
sodium hexahydrate Tillomed/kg mc.), 3 razy na dobg¢ co 8 godzin.

Czas trwania infuzji nie moze by¢ krétszy niz 1 godzina (patrz ,,Sposob podawania”)

Szczegoblne grupy pacjentéw

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania foskarnetu sodowego szesciowodnego
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Wigcej informacji, patrz punkty 4.4 1 5.3.

Pacjenci w podesztym wieku

Poniewaz szesciowodna so6l sodowa foskarnetu jest wydalana przez nerki, nalezy pamietaé, ze
czynnos¢ nerek moze by¢ zaburzona u pacjentow w podeszlym wieku pomimo prawidtowego
stezenia kreatyniny w surowicy. Czynnos$¢ nerek okresla si¢ poprzez obliczenie klirensu
kreatyniny. W przypadku stosowania soli sodowej foskarnetu u 0s6b w podesztym wieku,
stosuje si¢ takie same dawki, jak opisano w punkcie ,,Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci
nerek”, w Tabeli 3.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Jesli czynno$¢ nerek jest zaburzona, nalezy dostosowa¢ dawkowanie na podstawie klirensu
kreatyniny (patrz Tabela 3; w celu obliczenia klirensu kreatyniny patrz wzor w punkcie
dotyczacym zakazenia CMV). Czynnos¢ nerek nalezy monitorowaé na poczatku terapii i
regularnie w trakcie leczenia, a dawke nalezy odpowiednio obliczy¢.

Tabela 3: Schemat dawkowania w przypadku niewydolnosci nerek w leczeniu zakazenia
wirusem opryszczki pospolitej

Dawka foskarnetu sodowego szesciowodnego*

Klirens 40 mg/kg mc. Co:

kreatyniny (czas trwania infuzji:

(mL/min/kg min. 1 godzina)

mc.)

1,4 40 8 godzin
14>->1 30 8 godzin
1>->0,8 20 8 godzin
0,8>->0,6 25 12 godzin
0,6 >->0,5 20 12 godzin
0,5>->04 15 12 godzin

0,4 Brak zalecen dotyczacych terapii

* Uwaga: Dane bazujg na badaniach farmakokinetyki po podaniu pojedynczej dawki
foskarnetu sodowego szesciowodnego pacjentom z roznym stopniem zaburzenia czynnoS$ci
nerek.

Nie zaleca si¢ stosowania foskarnetu sodowego sze$ciowodnego u pacjentéw dializowanych,
poniewaz nie opracowano wytycznych dotyczacych dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.



Czas trwania leczenia

Terapi¢ zakazenia wirusem opryszczki pospolitej opornego na acyklowir nalezy prowadzi¢ az
do catkowitej remisji zmian (catkowita reepitelializacja). Zwykle wymaga to leczenia przez 2
do 3 tygodni. Jesli nie ma skutku po 1-tygodniowym okresie terapii, dalszg terapi¢ nalezy
krytycznie oceni¢ pod katem stosunku korzysci do ryzyka.

Zapobieganie nawrotom po zakazeniu wirusem opryszczki pospolitej opornym na acyklowir
za pomocg foskarnetu sodowego szesciowodnego nie zostato odpowiednio zbadane. W
przypadku nawrotu, konieczna jest ocena opornosci.

Sposéb podawania
Produktu leczniczego Foscarnet sodium hexahydrate Tillomed nie nalezy podawa¢ w postaci
krotkotrwatego wstrzykniecia dozylnego.

W przypadku wlewu do zyt centralnych, rozcienczanie roztworu do infuzji nie jest konieczne.
W przypadku wlewu do zyly obwodowej, roztwor do infuzji nalezy rozcienczy¢ przed
uzyciem. Instrukcje dotyczace rozcienczania znajduja si¢ w punkcie 6.6.

Wigcej informacji na temat przygotowania i przechowywania roztworu gotowego do uzycia,
patrz punkty 6.2 1 6.4.

Nawodnienie

Toksyczny wptyw foskarnetu sodowego szesciowodnego na nerki mozna zmniejszy¢ poprzez
przyjmowanie odpowiednich ilosci plynéw. Przed pierwszym podaniem produktu leczniczego
Foscarnet sodium hexahydrate Tillomed nalezy wytworzy¢ odpowiednig diureze, podajac 0,5
litra —1,0 litr 0,9% roztworu chlorku sodu. Nastepnie w przypadku kazdej infuzji nalezy
poda¢ 0,5 litra —1,0 litr 0,9% roztworu chlorku sodu. U pacjentow, ktorzy dobrze
przestrzegajg zalecen, odpowiednig ilos¢ ptyndow mozna rowniez podawac doustnie.
Klinicznie jawny niedobor plynow nalezy wyroéwnac przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Foscarnet sodium hexahydrate Tillomed.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Foscarnet sodium hexahydrate Tillomed nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z pogorszong
czynno$cig nerek. Poniewaz zaburzenia czynnos$ci nerek moga wystapi¢ w dowolnym
momencie podczas podawania produktu leczniczego Foscarnet sodium hexahydrate Tillomed,
stezenie kreatyniny w surowicy nalezy monitorowac¢ co drugi dzien podczas terapii
indukcyjnej i raz w tygodniu podczas terapii podtrzymujacej, a odpowiednig modyfikacje
dawki nalezy przeprowadzi¢ na podstawie czynnosci nerek. U wszystkich pacjentdow nalezy
utrzymywac¢ odpowiednie nawodnienie (patrz punkt 4.2). Nalezy uwaznie monitorowaé
czynnos¢ nerek u pacjentow z chorobg nerek lub otrzymujacych jednocze$nie inne produkty
lecznicze o dzialaniu nefrotoksycznym (patrz punkt 4.5).

Ze wzgledu na zdolnos¢ foskarnetu sodowego szesciowodnego do chelatowania jondw metali
dwuwartosciowych, takich jak wapn, podawanie produktu leczniczego Foscarnet sodium
hexahydrate Tillomed moze wigza¢ si¢ z ostrym zmniejszeniem st¢zenia jonéw wapnia w
surowicy, proporcjonalnym do szybkosci wlewu produktu leczniczego Foscarnet sodium
hexahydrate Tillomed, co moze nie by¢ odzwierciedlone w catkowitym poziomie wapnia w
surowicy. Stezenia elektrolitow, zwtaszcza wapnia i magnezu, nalezy oceni¢ przed leczeniem
i w trakcie leczenia produktem Foscarnet sodium hexahydrate Tillomed oraz skorygowaé
niedobory.



Szesciowodna sol sodowa foskarnetu byta zwigzana z przypadkami wydtuzenia odstepu QT i,
rzadziej, z przypadkami zaburzen rytmu typu torsade de pointes (patrz punkt 4.8). Pacjenci ze
stwierdzonym wydtuzeniem odstepoéw przewodzenia serca, zwlaszcza QTc, pacjenci z
istotnymi zaburzeniami elektrolitowymi (hipokaliemia, hipomagnezemia), bradykardia, jak
rowniez pacjenci z chorobami serca, takimi jak zastoinowa niewydolnosc¢ serca, lub ktorzy
przyjmuja leki wydtuzajace odstep QT powinni by¢ uwaznie obserwowani ze wzgledu na
zwickszone ryzyko wystapienia arytmii komorowych. Nalezy pouczy¢ pacjentow, aby
niezwlocznie zglaszali wszelkie objawy ze strony serca.

Szesciowodna so6l sodowa foskarnetu odktada si¢ w zgbach, kosciach i chrzastkach. Dane z
badan na zwierzetach wskazuja, ze odktadanie si¢ jest bardziej nasilone u mtodszych
zwierzat. Nie badano bezpieczenstwa stosowania foskarnetu sodowego szesciowodnego ani
jej wptywu na rozwdj szkieletu u dzieci. Patrz punkt 5.3.

Napady drgawkowe zwigzane ze zmianami w st¢zeniach mineratow i elektrolitéw w osoczu
sa zwigzane z leczeniem sze$ciowodna sola sodowg foskarnetu. Zgtaszano przypadki stanu
padaczkowego. Dlatego pacjenci musza by¢ uwaznie obserwowani pod katem takich zmian i
ich mozliwych nastgpstw. Moze wystapi¢ konieczno$¢ suplementacji mineratami i
elektrolitami.

Nalezy unika¢ stosowania foskarnetu, gdy obcigzenie sola fizjologiczng nie jest tolerowane
(np. w kardiomiopatii)

Szeéciowodna s6l sodowa foskarnetu jest wydalany w duzych st¢zeniach z moczem, co moze
wigzac si¢ ze znacznym podraznieniem i/lub owrzodzeniem narzadéw piciowych. Aby
zapobiec podraznieniom i owrzodzeniu, zaleca si¢ szczeg6lng dbatos¢ o higiene osobista oraz
mycie okolic narzagdéw plciowych po oddaniu moczu.

Jesli u pacjenta wystapia parestezje konczyn lub nudnosci, zaleca si¢ zmniejszenie szybkosci
infuzji.

Jesli wskazane sg leki moczopedne, zalecane sg tiazydy.

Rozwoj opornosci: Jesli podanie produktu leczniczego Foscarnet sodium hexahydrate
Tillomed nie prowadzi do wystapienia odpowiedzi terapeutycznej lub prowadzi do
pogorszenia stanu po poczatkowej odpowiedzi, moze to wynikaé ze zmniejszonej wrazliwos$ci
wirus6w na sze$ciowodna sol sodowa foskarnetu. W takim przypadku nalezy rozwazy¢
przerwanie terapii produktem leczniczym Foscarnet sodium hexahydrate Tillomed i zmiane
na inny, odpowiedni produkt leczniczy.

Ten produkt leczniczy zawiera 1375 mg sodu w butelce o pojemnosci 250 mL, co odpowiada
69% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

Maksymalna dawka dobowa tego produktu podczas terapii podtrzymujacej (tj. 120 mg/kg
mc./dobe) 1 bez rozcienczania dla pacjenta o masie ciata 70 kg odpowiada 96% zalecane;j
przez WHO maksymalnej dobowej dawki sodu.

Maksymalna dawka dobowa tego produktu podczas terapii podtrzymujacej (tj. 120 mg/kg
mc./dobg) i rozcienczonego roztworem chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) do stgzenia 12 mg/mL
dla pacjenta o masie ciata 70 kg odpowiada 158% zalecanej przez WHO maksymalne;j
dobowej dawki sodu.

Foscarnet sodium hexahydrate Tillomed ma wysoka zawartos¢ sodu. Nalezy to uwzglednié
zwlaszcza w przypadku osob na diecie niskosodowe;.



4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poniewaz szesciowodna s6l sodowa foskarnetu moze zaburzaé¢ czynno$¢ nerek, moze
wystgpi¢ toksycznos¢ addycyjna w przypadku stosowania w skojarzeniu z innymi lekami
nefrotoksycznymi, takimi jak aminoglikozydy, amfoterycyna B, cyklosporyna A, acyklowir,
metotreksat i takrolimus. Ponadto, poniewaz szeSciowodna sol sodowa foskarnetu moze
obniza¢ stezenie jonow wapnia w surowicy, zaleca si¢ szczegdlng ostrozno$¢ w przypadku
jednoczesnego stosowaniu z innymi substancjami czynnymi, o ktérych wiadomo, ze
wplywaja na stezenie wapnia w surowicy, takimi jak pentamidyna podawana dozylnie.
Podczas jednoczesnego leczenia szesciowodng solg sodowa foskarnetu i podawana dozylnie
pentamidyng obserwowano zaburzenia czynnos$ci nerek i objawowa hipokalcemi¢ (objawy
Trousseau i Chvostka). Nieprawidtowa czynnos$¢ nerek zgltaszano w zwiazku ze stosowaniem
foskarnetu sodowego szesciowodnego w skojarzeniu z rytonawirem i/lub sakwinawirem.

Ze wzgledu na mozliwe zwigkszone ryzyko wydluzenia odstepu QT i zaburzen rytmu typu
torsade de pointes, stosowania produktu leczniczego Foscarnet sodium hexahydrate Tillomed
nalezy unika¢ podczas stosowania lekow wydtuzajacych odstep QT, zwlaszcza z klasy 1A
(np. chinidyna) i III (np. amiodaron, sotalol), lekéw przeciwarytmicznych lub
neuroleptycznych substancji czynnych. W przypadku réwnoczesnego podawania nalezy
uwaznie monitorowac prace serca.

Nie wystepuja interakcje farmakokinetyczne z zydowudyna (AZT), gancyklowirem,
didanozyna (ddI), zalcytabing (ddC) lub probenecydem.

Interakcje farmaceutyczne (niezgodnosci podczas infuzji) opisano w punkcie 6.2.
4.6. Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ptodnosé
Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu foskarnetu sodowego szesciowodnego na
ptodnos¢.
W badaniach na zwierzetach nie zaobserwowano wplywu na ptodnos$¢ (patrz punkt 5.3).

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet
Kobiety w wieku rozrodczym i mezczyzni aktywni seksualnie muszg stosowac skuteczna
antykoncepcje w trakcie terapii i do 6 miesiecy po jej zakonczeniu.

Cigza

Nie ma dostgpnych danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania
foskarnetu sodowego szesciowodnego u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach dotyczace toksycznego wplywu na reprodukcij¢ sa niewystarczajace
(patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Foscarnet sodium hexahydrate Tillomed w
okresie cigzy.

Karmienie piersig

Nie ma wystarczajacych informacji na temat przenikania foskarnetu sodowego
szesciowodnego do mleka ludzkiego.

Dostepne dane farmakodynamiczne/toksykologiczne dotyczace zwierzat wykazaty
przenikanie foskarnetu sodowego szesciowodnego do mleka (szczegoty, patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkdéw/niemowlat.



Nie nalezy stosowaé produktu leczniczego Foscarnet sodium hexahydrate Tillomed w okresie
karmienia piersig.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersig lub tez czy przerwaé/odstawié
leczenie foskarnetem, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz
korzysci z terapii dla matki.

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

Sze$ciowodna sol sodowa foskarnetu ma niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn. Ze wzglgdu na sama chorobe i mozliwe dziatania
niepozadane foskarnetu (takie, jak zawroty glowy i drgawki; patrz punkt 4.8), zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona. Zaleca si¢, aby lekarz
omoéwit ten problem z pacjentem i udzielit indywidualnego zalecenia na podstawie nasilenia
choroby oraz tolerancji leku.

4.8. Dzialania niepozadane

Wigkszos¢ pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Foscarnet sodium hexahydrate
Tillomed ma powaznie obnizong odporno$¢ i ma powazne infekcje wirusowe. Stan fizyczny
pacjenta, nasilenie choroby podstawowej, inne infekcje 1 jednoczesne terapie przyczyniaja si¢
do dziatan niepozadanych obserwowanych podczas stosowania produktu leczniczego
Foscarnet sodium hexahydrate Tillomed.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania
foskarnetu sodowego szesciowodnego w trakcie badan klinicznych i w okresie nadzoru po
wprowadzeniu do obrotu. Sg one wymienione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow (SOC)
oraz wedtug czesto$ci wystgpowania z zastosowaniem nastepujacej konwencji: bardzo czesto
(>1/10); czesto (=>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Nalezy pamigtaé, ze w tych badaniach klinicznych nawadnianie i kontrolowanie rownowagi
elektrolitowej nie byly konsekwentnie stosowane; czesto$¢ wystgpowania niektoérych dziatan
niepozadanych bedzie mniejsza, jesli przestrzegane bgdg aktualne zalecenia (patrz punkty 4.2
14.4).

Tabela 4: Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych.

Klasyfikacja ukladow i [Czesto$¢ Dzialanie niepozadane

narzadéw MedDRA

Zaburzenia krwi i Bardzo czgsto Granulocytopenia, niedokrwistos¢

uktadu chtonnego Czesto Leukopenia, trombocytopenia, neutropenia

Niezbyt czgsto Pancytopenia

Zaburzenia uktadu Czesto Posocznica

immunologicznego Nieznana Nadwrazliwo$¢ (w tym reakcje
anafilaktyczne), reakcje anafilaktoidalne

Zaburzenia Nieznana Moczoéwka prosta

endokrynologiczne

Zaburzenia Bardzo czgsto Zmniejszony apetyt, hipokaliemia,

metabolizmu i hipomagnezemia, hipokalcemia

odzywiania Czesto Hiperfosfatemia, hiponatremia,
hipofosfatemia, zwigkszenie aktywnosci




fosfatazy zasadowej we krwi, zwigkszenie
aktywnosci dehydrogenazy mL eczanowej we
krwi, hiperkalcemia, odwodnienie

Niezbyt czgsto: Kwasica
Nieznana Hipernatremia
Zaburzenia psychiczne [Czesto Agresja, lek, pobudzenie, stan dezorientacji,

depresja, nerwowos¢

Zaburzenia uktadu

Bardzo czgsto

Zawroty glowy, bol glowy, parestezje

NEerwowego Czesto Nieprawidlowa koordynacja, drgawki,
niedoczulica, mimowolne skurcze migsni,
neuropatia obwodowa, drzenie

Nieznana Encefalopatia
Zaburzenia serca Czesto Kotatanie serca, tachykardia
Nieznana Wydtuzenie odstepu QT w
elektrokardiogramie, arytmia komorowa,
torsade de pointes

Zaburzenia Czesto Nadcisnienie, niedocis$nienie, zakrzepowe

naczyniowe zapalenie zylt*

Zaburzenia zotadka

Bardzo czgsto

Biegunka, nudnos$ci, wymioty

i jelit Czesto Bol brzucha, zaparcia, niestrawnos¢,
zapalenie trzustki, krwawienie z przewodu
pokarmowego

Nieznana Wrzod przetyku

Zaburzenia watroby i |Czgsto Zaburzenia czynno$ci watroby

drog zoétciowych

Zaburzenia skory Bardzo czgsto Wysypka

1 tkanki podskorne;j Czesto Swiad

Niezbyt czgsto Pokrzywka, obrz¢k naczynioruchowy

Nieznana Rumien wielopostaciowy, toksyczna
nekroliza naskorka, zespot Stevensa-
Johnsona®

Zaburzenia mi¢sniowo- |Czesto Boéle migsni

szklelgtowe i tkanki Nieznana Ostabienie mig$ni, miopatia, zapalenie

taczne; mie$ni, rabdomioliza

Zaburzenia nerek 1 Czesto Zaburzenia czynnosci nerek, ostra

drog moczowych niewydolno$¢ nerek, bolesne oddawanie
moczu, wielomocz, biatkomocz

Niezbyt czgsto: Choroba kanalikow nerkowych, ktgbuszkowe
zapalenie nerek, zespot nerczycowy

Nieznana BOl nerek, kwasica kanalikow nerkowych,
martwica kanalikow nerkowych, ostra
martwica kanalikow nerkowych, nefropatia
krystaliczna, krwviomocz

Zaburzenia uktadu Czesto Dyskomfort i owrzodzenie narzadow

rozrodczego i piersi

ptciowych®

Bardzo czgsto

Astenia, dreszcze, zmegczenie, goraczka




Zdarzenia ogo6lne i Czgsto Zte samopoczucie, obrzgk, bol w klatce

stany w miejscu piersiowej?, bol w miejscu wstrzykniecia,

podania zapalenie w miejscu wstrzykniecia
Nieznana Wynaczynienie

Badania diagnostyczne |(Bardzo czesto Zwickszone stezenie kreatyniny we krwi,

zmniegjszone stezenie hemoglobiny

Czesto Zmniejszony klirens nerkowy kreatyniny,
nieprawidlowy elektrokardiogram,
zwigkszenie aktywnosci
gammaglutamylotransferazy, zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowe;j,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, zwickszenie aktywnosci
lipazy

Niezbyt czesto Zwicgkszenie aktywnosci amylazy,
zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej we krwi

2 Obserwowano zakrzepowe zapalenie zyt obwodowych po infuzji nierozcienczonego
roztworu foskarnetu sodowego szeSciowodnego.

b Zglaszano przypadki wykwitow pecherzykowych, w tym rumienia wielopostaciowego,
toksycznej martwicy naskorka i zespolu Stevensa-Johnsona. W wickszos$ci przypadkow
pacjenci przyjmowali inne leki, ktore wigzaty si¢ z toksyczng martwicg naskorka lub
zespolem Stevensa-Johnsona.

¢ Szesciowodna sol sodowa foskarnetu jest wydalana w duzych st¢zeniach z moczem i moze
powodowac znaczne podraznienie i owrzodzenie okolicy narzadoéw piciowych, zwlaszcza po
dlugotrwatej terapii.

4 Zglaszano przemijajacy bol w klatce piersiowej jako cze$¢ reakeji na wlew foskarnetu
sodowego szesciowodnego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za
posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych
Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Podczas stosowania foskarnetu sodowego sze§ciowodnego zglaszano przedawkowanie, przy
czym najwyzsza dawka stanowita mniej wigcej 20-krotno$¢ dawki zalecanej. Niektore z
przypadkow stanowily przedawkowanie wzgledne, poniewaz dawka stosowanych substancji
czynnych nie zostata szybko zmodyfikowana u pacjenta z pogorszong czynno$cia nerek.

Istniejg przypadki, w ktorych donoszono, ze przedawkowanie nie powoduje zadnych
nastepstw klinicznych.



Objawy zglaszane w zwigzku z przedawkowaniem foskarnetu sodowego szesciowodnego sa
zgodne ze znanym profilem dziatan niepozadanych substancji czynnej (patrz punkt 4.8).

Hemodializa zwigksza eliminacj¢ foskarnetu sodowego szesciowodnego i moze by¢
korzystna w odpowiednich przypadkach.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Ogdlne $rodki przeciwinfekcyjne do uzytku
ogolnoustrojowego; leki przeciwwirusowe do uzytku ogélnoustrojowego; pochodne kwasu
fosfonowego, kod ATC: JOSADO1.

Szesciowodna sol sodowa foskarnetu jest lekiem przeciwwirusowym o szerokim spektrum
dziatania, hamujacym wszystkie znane ludzkie wirusy z grupy opryszczki: wirus opryszczki
pospolitej typu 11 2, ludzki wirus opryszczki 6, wirus ospy wietrznej i potpasca, wirus
Epsteina-Barra i wirus cytomegalii (CMV) oraz niektdre retrowirusy, w tym ludzki wirus
niedoboru odpornosci (HIV) w stezeniach nie wptywajacych na wzrost komorek
prawidlowych. Szesciowodna so6l sodowa foskarnetu hamuje rowniez wirusowa polimeraze
DNA wirusa zapalenia watroby typu B.

Szeéciowodna so6l sodowa foskarnetu dziata wirusostatycznie na cytomegalowirusy i wirusy
opryszczki, tj. hamuje wzrost wirusoéw, ale nie jest zdolna do eliminacji cytomegalowirusow
ani wiruséw opryszczki. Wyniki uzyskane przy uzyciu klinicznych izolatdéw w warunkach in
vitro dla 50% odwracalnej inhibicji replikacji wirusa cytomegalii (ICso) wynosity Srednio
270 umol/l. W przypadku HSV-1 i HSV-2 wartosci ICso miescity si¢ w zakresie od 10 pmol/l
do 130 pmol/l. Warto$¢ ICso w przypadku inhibicji wzrostu prawidtowych komorek
cztowieka wynosi 1000 umol/l foskarnetu sodowego szeSciowodnego.

5.2.  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Stezenia w osoczu mierzone w badaniu klinicznym z zastosowaniem ciggtej infuzji dozylnej
16 g/24 godz. (0,13-0,19 mg/kg mc./min) foskarnetu sodowego szesciowodnego wynosza
75-265 umol foskarnetu/l (= 22,5-79,5 mg/1 foskarnetu sodowego szesciowodnego). W
przypadku wlewu ciagtego stan stacjonarny osiggany jest po okoto 2 dniach.

Dystrybucja

Profil stezenia w osoczu w funkcji czasu przy uzyciu modelu wieloprzedziatowego stuzy do
opisu sytuacji po pojedynczym podaniu dozylnym foskarnetu sodowego szesciowodnego u
ludzi. Objetos¢ dystrybucji wynosi 0,4-0,6 1/kg masy ciala, a stgzenie osiagane w ptynie
moézgowo-rdzeniowym stanowi 10—70% stezenia w osoczu. Wigzanie z biatkami osocza
wynosi ponizej 20%.

Metabolizm
Szeéciowodna so6l sodowa foskarnetu nie jest metabolizowana.

Eliminacja
Szeéciowodna so6l sodowa foskarnetu jest wydalana wytacznie przez nerki na drodze filtracji
klebuszkowej i wydzielania kanalikowego. Klirens nerkowy miesci si¢ na poziomie



150 mL/min. Okres pottrwania w osoczu w przypadku prawidtowej czynnosci nerek wynosi

od 2 do 4 godzin.

Okres poéttrwania w fazie eliminacji wynosi od 1 do 8 dni, co jest prawdopodobnie
spowodowane powolnym uwalnianiem foskarnetu sodowego szesciowodnego z kosci.

W Tabeli 5 przedstawiono parametry farmakokinetyczne, ktore zostaty okreslone dla
poczatkowej terapii zakazen CMV u pacjentéw z AIDS przy podawaniu foskarnetu sodowego

szesciowodnego dwa i trzy razy na dobg.

Tabela 5

Parametr

Dawka 60 mg/kg masy
ciata 3 razy na dobe co
8 godzin*

Dawka 90 mg/kg masy
ciata 3 razy na dobg co
12 godzin*

C- max W rbwnowadze dystrybucji (LM)

589 + 192 (24)

623 + 132 (19)

C- min W rownowadze dystrybucji (uM) (114 =91 (14) 63 =57 (17)
Objetos¢ dystrybucji (1/kg) 0,41+ 0,13 (12) 0,52 + 0,20 (18)
Okres pottrwania w osoczu (godz.) 4,0 £2,0 (24) 3,3+ 1,4(18)
Klirens catkowity (I/godz.) 6,2 +2,1(24) 7,1 £2,7 (18)
Klirens nerkowy (I/godz.) 5,6 £ 1,9 (5) 6,4 +£2,5(13)

Stosunek plyn mézgowo-
rdzeniowy/osocze

0,69 = 0,19 (9)**

0,66 + 0,11 (5)%**

* Srednia + odchylenie standardowe (liczba badanych pacjentow) dla kazdego parametru
** 50 mg/kg masy ciata co 8 godzin przez 28 dni, probki pobierano 3 godziny po zakonczeniu

jednogodzinnej infuzji

*** 90 mg/kg masy ciala co 12 godzin przez 28 dni, probki pobierano 1 godzing po

zakonczeniu dwugodzinnej infuzji
5.3.

Toksycznosé przewlekia

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania dotyczace toksycznosci przewlektej wykazaly, ze nerki i kosci sa organami

docelowymi dla efektow toksycznych.

Zaniki kanalikoéw obserwowano u psow i szczurow po podaniu duzej dawki dozylnej (15 1
180 mg/kg masy ciala) foskarnetu sodowego szesciowodnego. Mechanizm dziatania w
kontekscie uszkodzenia nerek jest obecnie nieznany.

Zmiany osteologiczne opisano jako zwigkszong aktywno$¢ osteoklastow i resorpcje kosci.
Okoto 20% podanej dawki leku jest wchtaniane do kosci i chrzastki, a odktadanie si¢ jest
bardziej nasilone u zwierzat mtodych i rosngcych. Efekt ten zaobserwowano tylko u psow.
Jednym z wyjasnien tych zmian moze by¢ fakt, Zze sze§ciowodna sol sodowa foskarnetu jest
wlaczana do hydroksyapatytu ze wzgledu na jego strukturalne podobiefistwo do fosforanu.

Badania autoradiograficzne wykazaty, ze sze§ciowodna sél sodowa foskarnetu ma wyrazne
powinowactwo do tkanki kostnej. Badania dotyczace regeneracji wykazaly, ze zmiany kostne
sa odwracalne. Wykazano, ze szeSciowodna sol sodowa foskarnetu wpltywa na rozwdj
szkliwa zgbow u myszy i szczurow. Nie badano wptywu tego ztogu na rozwoj szkieletu.

Innymi niezbyt czgstymi objawami byly zmniejszone stezenie hemoglobiny i zaburzenie
amelogenezy siekaczy u szczuréw (badanie 6-miesi¢czne).



Rakotworczosé

Potencjat rakotworczy foskarnetu sodowego szesciowodnego badano u myszy i szczurow po
podaniu doustnym (odpowiednio: 250 i 500 mg/kg masy ciata). Nie odnotowano oznak
dziatania rakotworczego ani u myszy, ani u szczurow.

Ze wzgledu na wilasciwosci foskarnetu sodowego sze§ciowodnego hamujace polimeraze
DNA i zwigzang z tym genotoksyczno$¢ w wysokich stgzeniach, nie mozna wykluczy¢
potencjalnego dziatania rakotworczego dtugotrwatej terapii infuzyjnej szesSciowodng sola
sodowg foskarnetu w duzych dawkach.

Mutagennos¢

W przypadku foskarnetu sodowego szesciowodnego przeprowadzono nastgpujace badania
mutagennosci:

Test Amesa, test chtoniaka myszy, test SCE i test aberracji chromosomowych w komdrkach
CHO, test transformacji komérkowe;j i test micronucelus u myszy.

Sze$ciowodna sol sodowa foskarnetu nie wykazata dziatania genotoksycznego w tescie
Amesa, w tescie chloniaka myszy oraz w oznaczeniu SCE w komoérkach CHO. Stwierdzono,
ze czgsto$¢ wystgpowania aberracji chromosomowych w komorkach CHO wzrastata przy
wysokich stezeniach foskarnetu (3,3 mmol/l bez i 10 mmol/l z aktywacja metaboliczna).
Szeéciowodna so6l sodowa foskarnetu byta rowniez aktywna w tescie transformacji
komoérkowe;.

W tescie micronucleus z zastosowaniem foskarnetu sodowego szesciowodnego w dawce

175 mg/kg masy ciata podawanej droga dozylna. nie stwierdzono statystycznie istotnego
wzrostu liczby polichromatycznych erytrocytow z mikrojadrami, ale stwierdzono je przy
maksymalnej tolerowanej dawce 350 mg foskarnetu sodowego szesciowodnego/kg masy ciata
podawanej droga dozylna.

Wyniki tych badan wskazuja na potencjat genotoksyczny tej substancji w wysokich dawkach.

Toksycznosé dla procesow rozrodu

Badania teratogennosci przeprowadzone na szczurach i krélikach wykazaly zwiekszenie
czestosci wystepowania nieprawidlowosci szkieletowych po podaniu foskarnetu sodowego
szesciowodnego. Badania plodnosci na szczurach oraz badania okoto- i poporodowe na
szczurach nie wykazaty zadnych dziatah niepozadanych, ktore mozna by przypisa¢ foskarnetu
sodowego szeSciowodnego. W tych badaniach szeSciowodna s6l sodowa foskarnetu
podawana drogg podskorng w dawkach do 75 lub 150 mg/kg masy ciata.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1.  Wykaz substancji pomocniczych

Kwas solny, rozcienczony (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2.  Niezgodno$ci farmaceutyczne

Produkt leczniczy Foscarnet sodium hexahydrate Tillomed jest niezgodny z roztworem
glukozy >30%, octanem Ringera, amfoterycyng B, solg sodowa acyklowiru, gancyklowirem,
izetionianem pentamidyny, trimetoprimem-sulfametoksazolem i chlorowodorkiem
wankomycyny. Produkt leczniczy Foscarnet sodium hexahydrate Tillomed nie jest rOwniez
kompatybilny z roztworami elektrolitow, ktdre zawierajg kationy dwuwartosciowe, takie jak
Ca*", Mg**, Zn**. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania innych lekéw w tej samej linii.



Produktu leczniczego Foscarnet sodium hexahydrate Tillomed nie nalezy podawaé
jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi przez t¢ sama kaniulg infuzyjna.

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

6.3. OKres waznosci

Nieotwarty:

2 lata

Po otwarciu:

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile sposob otwierania nie wyklucza ryzyka skazenia
mikrobiologicznego, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie zuzyty
natychmiast, za ustalenie okresu i warunkow przechowywania produktu podczas stosowania
odpowiada uzytkownik.

Po rozcienczeniu:

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ uzytkowa przez 36 godzin w temperaturze 2—8°C i
20-25°C, po rozcienczeniu roztworu od 24 mg/mL do 12 mg/mL foskarnetu sodowego
szesciowodnego w workach PVC.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada
uzytkownik i zwykle czas ten nie powinien przekraczac¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C do
8°C, chyba ze rozcienczenie przeprowadzono w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w lodéwce ani nie zamrazac.

Foscarnet sodium hexahydrate Tillomed nie powinien by¢ przechowywany w temperaturze
ponizej 8°C, w nizszych temperaturach moze nastgpi¢ precypitacja. Osad utrzymuje sie,
nawet jesli roztwor do infuzji zostanie zamrozony i ponownie rozmrozony.

Produkt leczniczy Foscarnet sodium hexahydrate Tillomed mozna ponownie przygotowac do
uzycia, jesli byt przypadkowo przechowywany w warunkach chtodniczych lub jesli roztwor
do infuzji zostat wystawiony na dziatanie temperatur ponizej zera. Butelke nalezy nastgpnie
kilkakrotnie energicznie wstrzasnac i przechowywaé w temperaturze pokojowej przez

4 godziny, az do catkowitego rozpuszczenia osadu.

Warunki przechowywania po rozcienczeniu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5.  Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

250 mL roztworu do infuzji w butelce z bezbarwnego szkta typu I z korkiem z gumy
bromobutylowej z aluminiowym kapslem i plastikowym uszczelnieniem typu flip-off w
tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 1 butelka i 10 butelek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

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

Kazda butelka produktu leczniczego Foscarnet sodium hexahydrate Tillomed powinna by¢
uzywana tylko do leczenia jednego pacjenta podczas jednej infuzji.



W przypadku podania do zyt obwodowych, roztwor nalezy przed podaniem rozcienczy¢ od
24 mg/mL foskarnetu sodowego szesciowodnego do 12 mg/mL foskarnetu sodowego
sze$ciowodnego za pomocg roztworu glukozy 50 mg/mL (5%) lub roztworu chlorku sodu
9 mg/mL (0,9%).

Indywidualnie dozowane dawki produktu leczniczego Foscarnet sodium hexahydrate
Tillomed powinny zosta¢ aseptycznie przeniesione do plastikowych workéw infuzyjnych
(worki PVC) przez apteke szpitalng i rozcienczone rownymi cze¢$ciami roztworu chlorku sodu
9 mg/mL (0,9%) lub roztworu glukozy 50 mg/mL (5%).

Przypadkowy kontakt foskarnetu sodowego szesciowodnego ze skorg i oczami moze
spowodowac miejscowe podraznienie i pieczenie. Zanieczyszczony obszar nalezy sptukac
duza ilo$cig wody.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunagé

zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tillomed Pharma GmbH

Mittelstrasse 5/5a

12529 Schonefeld

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



