PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

CEPROTIN 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Proteinum C (humanum) z lidské plazmy purifikovany mySimi monoklonalnimi protilatkami.
CEPROTIN 500 IU* se vyrabi jako prasek s nominalnim obsahem 500 [U lidského

proteinu C v jednom baleni. Ptipravek rozpustény 5 ml sterilizované vody pro injekci
obsahuje ptiblizné 100 IU/ml proteinum C (humanum).

Sila (IU) se uréuje za pouziti chromogenni substratové metody podle mezinarodniho standardu
Svétové zdravotnické organizace (WHO).

*Jedna mezinarodni jednotka (IU) proteinu C odpovida amidolyticky métené aktivité proteinu C
v 1 ml normalni plazmy.

Pomocné latky se znamym t¢inkem:

Tento 1&Civy pripravek obsahuje 22,5 mg sodiku v jedné lahviccee.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Lidsky protein C, prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok.

Lyofilizovany bily az smetanovy prasek nebo drobiva tuha hmota. Po rekonstituci je pH
roztoku 6,7 az 7,3 a osmolalita je minimalné 240 mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

CEPROTIN je indikovan k profylaxi a 1é¢bé purpury fulminans, kumarinem indukované nekrézy kuze
a zilnich trombotickych piihod u pacientt s tézkym vrozenym nedostatkem proteinu C.

4.2  Davkovani a zptisob podani

Lécbu CEPROTINEM je tieba zah4jit pod dohledem lékare se zkuSenostmi se substitucni 1écbou
koagula¢nimi faktory/inhibitory tam kde je uskutecnitelé monitorovani aktivity proteinu C.

Davkovani
Davkovani je tieba individualng prizpusobit vysledktim laboratornich testa.
Lécba akutnich epizod a kratkodoba profylaxe (véetné invazivnich postupii)

Na pocatku 1é¢by je tieba dosahnout 100 % (1 TU/ml) aktivity proteinu C a po dobu 1é¢by udrZovat
aktivitu vyssi nez 25 %.

Doporucuje se pocatecni davka 60 az 80 IU/kg pro stanoveni recovery a biologického polocasu.
Pro zjisténi plazmatické hladiny proteinu C u pacienta se pfed zahajenim 1é¢by piipravkem
CEPROTIN a béhem ni doporucuje provadeét méteni aktivity proteinu C s pouZzitim
chromogennich substrati.



Dévkovani je tieba stanovit na zaklade€ laboratornich méteni aktivity proteinu C. V ptipadée akutni
trombotické udalosti je tfeba provadét mefeni kazdych 6 hodin az do doby stabilizace pacienta,
poté dvakrat denné a pokazdé bezprostiedné pied aplikaci dalsi injekce. Je nutné si uvédomit,

ze biologicky polocas proteinu C muze byt pii urCitych klinickych stavech vyrazné zkracen: napf.
Pti akutni tromboze s purpura fulminans a pti kozni nekréze.

Pokud je odpovéd na injekéni podani pripravku CEPROTIN uspokojiva (métfeno chromogennimi
testy), muze byt ddvkovani postupné snizeno na 12hodinové davkovani, aby byla zaji§téna minimalni
aktivita proteinu C > 25 % (> 0,25 1U/ml).

Pacienti 1é¢eni béhem akutni faze choroby mohou vykazovat mnohem slabsi zvyseni aktivity
proteinu C. Siroka variabilita individualnich reakci vyzaduje pravidelnou kontrolu vlivu ptipravku
CEPROTIN na koagula¢ni parametry.

U pacientt profylakticky 1é¢enych proteinem C lze pfipustit vyssi hladiny v situacich zvySeného rizika
tromboézy (napf. infekce, trauma nebo chirurgicky vykon).

Dlouhodoba profylaxe

K dlouhodobé profylaktické 1é€bé ma byt davka 45 az 60 1U/kg podavana kazdych 12 hodin. Méfeni
aktivity proteinu C ma byt provedeno tak, aby byla zajisténa minimalni hladina 25 % nebo vice. Podle
toho ma byt upravena davka nebo frekvence infuzi.

Ve vzacnych a vyjimeénych piipadech byla subkutanni infuze 250-350 1U/kg schopna terapeuticky
ucinné zvysit plazmatické hladiny proteinu C u pacientt bez Zilniho pfistupu.

Kombinovana lécha

P1i prevadéni pacienta na trvalou profylaxi peroralnimi antikoagulancii 1ze ukoncit substituci
proteinu C az po dosaZeni stabilniho antikoagulaéniho G¢inku (viz bod 4.5). Kromé toho se béhem
zahajovaci 1€cby peroralnimi antikoagulancii doporucuje zacit nizkou davkou a postupné ji zvySovat,
spiSe nez pouzit standardni sytici davku.

Pfi zahajeni kombinované 1é¢by antikoagulancii (zejména antagonisty vitaminu K) s proteinem C je
tieba pied zahajenim antikoagulace udrzovat stabilni hladiny aktivity proteinu C nad 0,25 1U/ml
(chromogenni). Doporucuje se peclivé sledovani mezinarodniho normalizovaného poméru (INR).

V kombinaci koncentratu proteinu C a antikoagulantl ma byt minimalni hladina proteinu C udrzovana
na 10 % nebo vice.

Zv1astni populace

Pediatricka populace

Na zaklad¢€ omezenych klinickych zkusSenosti u déti z hlaseni a studii u 83 pacientd je doporucené
davkovani pro dospélé subjekty povazovano za platné i pro novorozence a pediatrickou populaci
(viz bod 5.1).

Rezistence na aktivovany protein C (APC rezistence)

Omezené klinické tidaje o pacientech s kombinovanym tézkym vrozenym nedostatkem proteinu C
a s APC rezistenci nejsou pro potvrzeni bezpeénosti a i¢innosti pouziti pfipravku CEPROTIN
dostacujici.

Porucha funkce ledvin a/nebo jater
Bezpecnost a ucinnost piipravku CEPROTIN u pacienti s poruchou funkce ledvin a/nebo jater nebyly
stanoveny. Pacienti s nékterym z téchto onemocnéni maji byt peélivé sledovani.



Zpusob podani

CEPROTIN se podava intravenodzni injekcei po rekonstituci prasku pro injekéni roztok ve sterilizované
vode¢ pro injekci.

CEPROTIN ma byt podavan maximalni rychlosti 2 ml za minutu, s vyjimkou déti s télesnou
hmotnosti <10 kg: u téchto déti by neméla rychlost injekéniho podani prekrocit 0,2 ml/kg/min.

Stejné jako u vSech intraven6zné podavanych bilkovinnych produktii nelze vyloucit vyskyt
hypersenzitivnich reakci alergického typu. Vzhledem k moznosti vyskytu alergickych ptiznaki
akutniho az zZivot ohrozujiciho charakteru je tfeba ptipravek podavat v mistech s dostupnym
zézemim pro podporu zakladnich zZivotnich funkci.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo na
mysi bilkovinu nebo heparin, s vyjimkou 1écby Zivot ohrozujicich trombotickych komplikaci.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenzitivita

Protoze nelze vyloucit riziko vyskytu hypersenzitivni reakce alergického typu, je tieba pacienta poucit
0 ¢asnych znamkach hypersenzitivni reakce, jako jsou vyrazka, generalizovana koptivka, svirani na
hrudniku, sipani, hypotenze a anafylaxe. Pii vyskytu téchto ptiznaki musi pacienti uvédomit lékate.
Doporucuje se okamzité preruseni podavani ptipravku.

V ptipadé Soku se postupuje v souladu s pravidly moderni protiSokové terapie.

Inhibiéni protilatky

Pokud je ptipravek pouzivan u pacientd se zdvaznym vrozenym deficitem proteinu C, mohou se
vyvinout protilatky inhibujici protein C.

Pfenos infekce

Standardni opatfeni zabranujici prenosu infekce v souvislosti s pouzivanim 1é¢ivych piipravki
vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji peclivy vybér darcti, testovani jednotlivych odbéra
krve a plazmatickych pooli na specifické ukazatele infekce a i€inné vyrobni kroky, pfi nichz jsou
inaktivovany nebo odstranény viry. Pies v§echna tato opatfeni pii pripravé 1€kt vyrabénych z lidské
krve nebo plazmy nelze moznost pfenosu infekce zcela vyloucit. To plati i pro jakékoli neznamé nebo
vznikajici viry a jiné patogeny.

Ptijata opatfeni jsou povazovana za u¢inna u obalenych virt, jako jsou HIV, HBV a HCV, a u
neobaleného viru HAV.

Ptijata opatfeni mohou mit omezenou ucinnost proti neobalenym virim jako je parvovirus B19.
Infekce parvovirem B19 mize mit vazné nasledky pro téhotné Zeny (infekce plodu) a pro pacienty s
imunodeficitem nebo zvySenou produkci erytrocytd (napt. hemolyticka anémie).



Pti pravidelném/opakovaném podavani ptipravki Proteinu C vyrabénych z lidské plazmy je tfeba u
pacientt zvazit vhodnou vakcinaci (proti hepatitidé A a B).

Trombocytopenie indukovand heparinem (HIT)

CEPROTIN mutze obsahovat stopové mnozstvi heparinu. Mohou byt pozorovany heparinem
navozené alergické reakce, které mohou byt spojené s rychlym poklesem poctu trombocyt (HIT). U
pacientti s HIT se mohou objevit takové ptiznaky, jako je arteridlni a vendézni tromboza, diseminovana
intravaskularni koagulace (DIC), purpura, petechie a gastrointestindlni krvaceni (melena). Pti
podezieni na HIT je tfeba ihned stanovit pocet trombocytl a v pripade potieby lécbu piipravkem
CEPROTIN ukoncit. Identifikace HIT je komplikovana skute¢nosti, Ze tyto ptiznaky se mohou
projevit jiz v akutni fazi u pacientd s t€Zkym vrozenym nedostatkem proteinu C. Pacienti s HIT by se
méli v budoucnu vyhnout uzivani 1¢kt obsahujicich heparin.

Soubézna 1é¢ba antikoagulancii

Béhem dosavadnich klinickych zkuSenosti bylo pozorovano nékolik krvacivych epizod. Tyto krvacivé
epizody mohly byt zptisobeny soubéznou 1écbou antikoagulancii (napi. heparinem). Nelze vSak zcela
vyloucit, Ze se na vzniku téchto krvacivych stavli podilelo také podavani ptipravku CEPROTIN.
Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 22,5 mg sodiku v jedné lahvicce, coz odpovida 1,1 % doporuc¢eného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
V soucasné dob¢ nejsou znamy zadné interakce s jinymi léCivymi piipravky.

Interakce s antagonisty vitaminu K

U pacientt, v iivodni fazi 1écby perordlnimi antikoagulancii ze skupiny antagonistl vitaminu

K (napt.warfarin) miize vzniknout pfechodny hyperkoagulac¢ni stav diive, nez se objevi pozadovany
antikoagula¢ni u¢inek. Tento pfechodny jev Ize vysvétlit tim, Ze protein C, ktery je sam bilkovinou
zavislou na vitaminu K, ma kratsi biologicky polocas nez vétSina bilkovin zavislych na vitaminu

K (napt. II, IX a X). Aktivita proteinu C je nasledné potlacena v inicialni fazi 1é€by rychleji nez
aktivita prokoagulaénich faktort. Z tohoto diivodu je tieba v ptipadé piechodu pacienta na

1é¢bu peroralnimi antikoagulancii pokracovat v substituci proteinu C az do dosazeni stabilniho
antikoagulacniho uc¢inku. Pfestoze se warfarinem indukovana nekroza kiize mize béhem zahéjeni
1é¢by peroralnimi antikoagulancii vyskytnout u kteréhokoliv pacienta, pacienti s vrozenym
nedostatkem proteinu C piedstavuji zv1asté rizikovou skupinu (viz bod 4.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Ptestoze byl ptipravek CEPROTIN bezpecné pouzivan pii 1écbé t€¢hotnych Zen s nedostatkem
proteinu C, bezpecnost jeho podani béhem téhotenstvi u ¢loveka nebyla ovétena v kontrolovanych
klinickych studiich. Kromeé toho nejsou k dispozici zadné tidaje o vylu¢ovani proteinu C do
matetfského mléka. Proto je tieba ptinos pouzivani ptipravku CEPROTIN v obdobi t€hotenstvi nebo
kojeni zvazit vzhledem k riziku pro matku a dit¢; pfipravek ma byt pouzit, pouze pokud je
jednoznaéné indikovan.

Informace o infekci parvovirem B19 viz bod 4.4.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

CEPROTIN nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Stejné jako u jinych intravenoznich ptipravka jsou mozné reakce precitlivélosti alergického typu.
Pacienti by méli byt informovani o asnych znadmkéch reakci z precitlivélosti, které mohou zahrnovat
angioedém, paleni a bodani v misté vpichu, zimnici, zrudnuti, vyrazku, pruritus, generalizovanou
koptivku, bolest hlavy, kopfivku, hypotenzi, letargii, nauzeu, neklid, tachykardii, sviravy pocit na
hrudi, mravenceni, zvraceni a sipani. V pfipade vyskytu téchto ptiznakl by pacienti meli neprodlené
kontaktovat svého lékate (viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Béhem klinickych studii s CEPROTINEM byly hlaseny celkem 3 nezavazné nezadouci G¢inky (NU)
u 1z 67 zatazenych pacientd (vyrazka a pruritus (seskupeno pod hypersenzitivitou) a zavrat). Celkem
se uskutecnilo 6375 podani CEPROTINU.

Frekvence byly vyhodnoceny podle nasledujiciho pravidla: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné

(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze uréit).

Distribuce nezaddoucich ucinkt je nasledujici:

Trida systémovych organii Nezadouci ucinek Preferovany termin Kategorie Cetnosti
pri infuzich

Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita Vyrazka Vzacné
Pruritus Vzacné
Poruchy nervové soustavy Zavrat Zavrat Vzacné

Zku$enosti po uvedeni pfipravku na trh

V ramci postmarketingové zkusenosti byly hlaseny tyto nezadouci ucinky s frekvenci neni znamo:
Psychiatrické poruchy: neklid
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané: hyperhidroza

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: reakce v misté injekce

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é€ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Nebyly zaznamenany zadné piiznaky predavkovani CEPROTINEM.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: skupina antitrombotika, ATC kéd BOIAD12

Mechanismus U¢inku

Protein C je antikoagulacni glykoprotein zavisly na vitaminu K, ktery se tvofi v jatrech.

Na endotelialnim povrchu je trombin/trombomodulinovym komplexem pfeménovan na APC. APC je
serinova protedza se silnymi antikoagula¢nimi Gcinky, zvlasté v ptitomnosti svého kofaktoru proteinu
S. Pasobeni APC spociva v inaktivaci aktivované formy faktoru V a VIII, ¢imz dochazi ke snizeni
tvorby trombinu. Byl také prokéazan profibrinolyticky u¢inek APC.

Intravenézni podani ptipravku CEPROTIN zajistuje okamzité, ale do¢asné zvyseni plazmatické
hladiny proteinu C. Pfedpoklada se, Ze substituce proteinu C u pacientil s jeho nedostatkem bude mit

za nasledek zvladnuti nebo — v piipadé profylaktického podani — prevenci trombotickych komplikaci.

Klinicka t¢innost

Byla dokon¢ena multicentricka oteviena nerandomizovana 3dilna klinicka studie faze 2/3 u subjektt
s tézkym vrozenym deficitem proteinu C za ucelem vyhodnoceni ucinnosti a bezpecnosti koncentratu
proteinu C (pivotni studie 400101). Tato studie zahrnovala 18 piipadt s vaznym vrozenym deficitem
proteinu C, definovana jako Groven aktivity proteinu C <20 % a s medianem véku 5,8 rokt (rozmezi
od 0 do 26 let). Ve studii dlouhodobé profylaxe byl median véku 2,8 rokt (rozmezi od 0 do 22 let).
Celkem 24 epizod purpury fulminans (PF), kumarinem indukované kozni nekrozy (CISN) a dalSich
vaskularnich tromboembolickych piihod bylo 1é¢eno CEPROTINEM u 11 subjektl. Bylo analyzovano
sedm cykll kratkodobé profylaxe pied operaci nebo zahajenim antikoagula¢ni 1éCby a 8 cykll
dlouhodobé profylaxe. Vysledky této studie ukazuji, ze CEPROTIN je ucinny pfti 1é¢bé akutnich
trombotickych epizod, a podporuji pouziti CEPROTINU jak pro kratkodobou, tak pro dlouhodobou
trombotickou profylaktickou 1écbu.

Dalsi zkusenosti s CEPROTINEM predstavuji pfipadové studie a klinicka studie u

celkem 69 pediatrickych pacientt se ziskanym deficitem proteinu C. Je to randomizovana,
dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie ovéfeni davky v indikaci ziskaného deficitu
proteinu C vyvolaného meningokokovou sepsi IMAG-112). Zpravy naznacuji, ze CEPROTIN
je dobfe snasen u déti a malych kojenci.

Davkovani ve vyse uvedenych studiich u celkem 87 pacientt ukazuje, Ze doporuc¢ené davkovani pro
dosp€lé subjekty plati rovnéZ pro novorozence a détskou populaci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické udaje byly hodnoceny u 21 asymptomatickych pacienti s homozygotnim nebo
dvojité heterozygotnim nedostatkem proteinu C. Plazmaticka aktivita proteinu C byla méfena
chromogennim testem. Hodnoty biologického polo€asu se pohybovaly v rozmezi 4,4 az 15,8 hodin pti
pouziti kompartmentového modelu a v rozmezi 4,9 az 14,7 pti pouziti non-kompartmentové metody.
Individualni nardst recovery se pohyboval v rozmezi 0,50 az 1,76 [(IU/dl)/(IU(kg)]. VEk, télesna
hmotnost a objem plazmy jednotlivych pacientii se vyznamné lisily.

U pacientl s akutnim trombotickym onemocnénim mize byt vyrazné redukovan nartst zvyseni
hladiny proteinu C v plazmé i biologicky polocas.



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Protein C obsazeny v ptipravku CEPROTIN je normalni slozkou lidské plazmy a chova se jako
endogenni protein C. Experimentalni studie kancerogenity ¢i mutagenity — zvlaste u heterolognich
druhil — proto nejsou povazovany za nezbytné.

Testovani toxicity po jednorazovém podani prokazalo, Ze ani davky ne€kolikanasobné prevysujici
doporucené davkovani u ¢loveka na kilogram télesné hmotnosti (desetindsobné) nemély u hlodavci
za nasledek toxické ucinky.

V provedeném Amesove testu nevykazoval CEPROTIN zadny mutagenni potencial.

Studie toxicity po opakovaném podani nebyly provadeény, protoze piedchozi zkuSenost s koagulacnimi
ptipravky prokazala jejich omezenou hodnotu. Rozdil mezi druhy, jimz by byl protein aplikovan,

a lidskym proteinem C by mél nevyhnutelné za nasledek imunitni reakci s tvorbou protilatek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Préasek

Lidsky albumin

Dihydrat citratu sodného
Chlorid sodny

Rozpoustédlo
Sterilizovana voda pro injekci
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1éCivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky
Rekonstituovany roztok musi byt ihned pouzit.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chraiite pred mrazem. Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

500U a 1000 IU

Prasek CEPROTIN je dodavan v injek¢nich lahvickach z neutralniho skla hydrolytického typu I

(500 IU) nebo hydrolytického typu II (1 000 1U).

Rozpoustédlo je dodavano v injekénich lahvickach z neutralniho skla hydrolytického typu I. Lahvicky
s ptipravkem a rozpoustédlem jsou uzavieny zatkami z butylové pryze.



Kazdé baleni rovné€Z obsahuje:

. Jjednu pievodni jehlu
o Jjednu filtracni jehlu

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pomoci sterilni pfevodni jehly rozpustte lyofilizovany praSek CEPROTIN pro piipravu injekéniho
roztoku dodanym rozpoustédlem (sterilizovana voda pro injekci). Lahvickou zlehka kruzte az do
uplného rozpusténi prasku. Roztok je po rekonstituci slabé nazloutly a ¢iry s lehkou opalescenci,
bez pfitomnosti viditelnych ¢astic.

Roztok se natahne sterilni filtrac¢ni jehlou do jednorazové injekéni stiikacky. K natazeni obsahu
kazdé lahvicky rozpusténého piipravku CEPROTIN musi byt pouzita nova, nepouzita filtracni jehla.
Pokud jsou v roztoku viditelné ¢astice, musi byt zlikvidovan.

Rozpustény roztok se ihned aplikuje v intravenozni injekci.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 6

1221, Viden

Rakousko

8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/01/190/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. ¢ervence 2001
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. ¢ervence 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU
12/2022

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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