CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Levofloxacin FP, 5 mg/ml, roztwoér do infuzji

2. SKLAD ILOSCIOWY I JAKOSCIOWY

Kazdy ml roztworu do infuzji zawiera 5 mg lewofloksacyny (w postaci lewofloksacyny poétwodne;j).
Kazde 50 ml roztworu do infuzji zawiera 250 mg lewofloksacyny (w postaci lewofloksacyny
potwodne;j).

Kazde 100 ml roztworu do infuzji zawiera 500 mg lewofloksacyny (w postaci lewofloksacyny
pétwodne;j).

Substancje pomocnicze

Kazdy ml roztworu do infuzji zawiera 0,15 mmol (3,5 mg) sodu (w postaci chlorku).

50 ml roztwor do infuzji zawiera 7,7 mmol (177,1 mg) sodu (w postaci chlorku).

100 ml roztworu do infuzji zawiera 15,4 mmol (354,2 mg) sodu (w postaci chlorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji.

Przezroczysty, zielonkawozolty roztwor, wolny od czastek.

pH roztworu do infuzji wynosi okoto 4,8.

Osmolalno$¢ roztworu do infuzji wynosi okoto 300 mOsmol/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

U dorostych pacjentow, u ktérych podanie dozylne rozwaza si¢ jako wlasciwy sposob podawania leku,

produkt Levofloxacin FP roztwor do infuzji wskazany jest do leczenia nastepujacych zakazen
wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe na lewofloksacyne (patrz punkt 4.4 1 5.1):

. pozaszpitalne zapalenie pluc (gdy niewlasciwe jest zastosowanie przeciwbakteryjnych lekow,
zwykle zalecanych w leczeniu poczatkowym tego zakazenia);

. powiktane zakazenia uktadu moczowego, w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek;

. przewlekte bakteryjne zapalenie gruczotu krokowego;

. zakazenia skory i tkanek migkkich.

Przed przepisaniem produktu Levofloxacin FP, roztwor do infuzji, nalezy wzia¢ pod uwage krajowe
i (lub) lokalne wytyczne dotyczace odpowiedniego stosowania fluorochinolonéw.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Levofloxacin FP podaje si¢ w postaci powolnej infuzji dozylnej raz lub dwa razy na dobe.
Dawkowanie zalezy od rodzaju i cigzkosci zakazenia oraz wrazliwosci drobnoustroju podejrzewanego
o wywotanie zakazenia. Zwykle po kilku dniach, w zalezno$ci od stanu pacjenta, mozliwa jest zmiana
leczenia dozylnego na podanie doustne (tabletki 250 mg lub 500 mg). Biorac pod uwage
bioréwnowaznos$¢ postaci parenteralnych i doustnych, mozna zastosowac takie samo dawkowanie.



Czas trwania terapii

Czas trwania terapii jest rozny, w zaleznosci od przebiegu choroby. Jak w przypadku kazdej kuracji
antybiotykami, podawanie produktu leczniczego Levofloxacin FP (roztwor do infuzji lub tabletki)
nalezy kontynuowac przez co najmniej 48 do 72 godzin po ustgpieniu gorgczki lub po udowodnieniu
likwidacji drobnoustroju.

Sposéb podawania

Produkt Levofloxacin FP 5Smg/ml, roztwor do infuzji podaje si¢ wytacznie w powolnej infuzji
dozylnej, raz lub dwa razy na dobg. Roztwor do infuzji zawierajacy dawke lewofloksacyny 250 mg
nalezy podawac co najmniej przez 30 minut, a dawke 500 mg - co najmniej przez 60 minut (patrz
punkt 4.4).

Instrukcja stosowania produktu, patrz punkt 6.6.

W celu uzyskania informacji o niezgodnosci, patrz punkt 6.2.
W celu uzyskania informacji o zgodno$¢ z innymi roztworami do infuzji, patrz punkt 6.6.

Dawkowanie u pacjentow z prawidlowa czynnoS$cia nerek (klirens kreatyniny >50 ml/min)

Wskazanie Dawkowanie w ciaggu doby Czas trwania
(zaleznie od ciezkosci zakazenia) leczenia
Pozaszpitalne zapalenie ptuc 500 mg raz lub dwa razy na dobe 7-14 dni
Powiktane zakazenia uktadu moczowego, | 250 mg' raz na dobg 7-10 dni
w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek
Przewlekte bakteryjne zapalenie gruczolu | 500 mg raz na dobe 28 dni
krokowego
Zakazenia skory i tkanek migkkich 500 mg dwa razy na dobeg 7-14 dni
'Nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki w przypadku cigzkich zakazen.
Dawkowanie u szczegélnych grup pacjentow
Pacjenci 7 zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min)
Schemat dawkowania
250 mg/24 h 500 mg/24 h 500 mg/12 h

Klirens kreatyniny pierwsza dawka: pierwsza dawka: pierwsza dawka:

250 mg 500 mg 500 mg
50-20 ml/min nastegpnie: nastepnie: nastepnie:

125 mg/24 h 250 mg/24 h 250 mg/12 h
19-10 ml/min nastepnie: nastepnie: nastepnie:

125 mg/48 h 125 mg/24 h 125 mg/12 h
<10 ml/min (w tym nastepnie: nastepnie: nastepnie:
pacjenci poddawani 125 mg/48 h 125 mg/24 h 125 mg/24 h
hemodializie lub
CAPO"

'Po hemodializie czy ciaglej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (CAPO) nie jest konieczne podanie
dodatkowych dawek.

Pacjenci 7 zaburzeniami czynnosci wgtroby
Modyfikacja dawkowania nie jest konieczna, poniewaz lewofloksacyna nie jest w istotnym stopniu
metabolizowana w watrobie 1 jest gtownie wydalana przez nerki.

Pacjenci w podeszlym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku nie jest konieczna modyfikacja dawkowania, z przyczyn innych niz
zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.4 Wydtuzenie odstepu QT).



Dzieci i mlodzies
Produkt leczniczy Levofloxacin FP, Smg/ml, roztwér do infuzji jest przeciwwskazany u dzieci i
mlodziezy w okresie wzrostu (patrz punkt 4.3)

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos¢ na lewofloksacyne lub inne chinoliny, lub ktorakolwiek substancje pomocnicza.
. Padaczka.

. Zaburzenia $ciggien w wywiadzie, zwigzane ze stosowaniem innych fluorochinolonéw.

. Stosowanie u dzieci i mtodziezy przed zakonczeniem okresu wzrostu.

. Stosowanie u kobiet w ciazy (patrz punkt 4.6).
. Stosowanie u kobiet karmigcych piersia (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Levofloxacin FP, 5 mg/ml, roztwor do infuzji moze nie by¢ optymalnym terapia
w wigkszosci cigzkiego przypadkow pneumokokowego.

W szpitalnych zakazeniach wywotanych przez P. aeruginosa moze by¢ konieczne leczenie
skojarzone.

Metyvcylinooporne szczepy Staphvlococcus aureus (MRSA ang. Methicillin-resistant Stgphviococcus
aureus)

Jest bardzo prawdopodobne, ze metycylinooporne szczepy Staphylococcus aureus sg oporne
fluorochinolony, w tym lewofloksacyne. Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania lewofloksacyny

w leczeniu zakazen, w ktorych stwierdzono lub podejrzewa sig¢, ze patogenem jest MRSA, chyba

ze badania laboratoryjne potwierdza wrazliwo$¢ bakterii na lewofloksacyne (patrz punkt 5.1).

Czas infuzji

Zalecany czas infuzji dawki 250 mg wynosi co najmniej 30 minut, a dawki 500 mg - 60 minut.
Podczas infuzji ofloksacyny moze rozwing¢ si¢ tachykardia i okresowe obnizenie ci$nienia tetniczego
krwi. Rzadko, w konsekwencji znacznego spadku cis$nienia t¢tniczego, moze wystapic¢ zapas¢. Jesli
podczas infuzji lewofloksacyny (L-izomer ofloksacyny) wystapi znaczne obnizenie ci$nienia
tetniczego krwi, infuzje nalezy niezwlocznie zatrzymac.

Zapalenie i zerwanie sciggna

Rzadko moze wystapic¢ zapalenie Sciggien. Najczgséciej obejmuje ono sciggno Achillesa i moze
prowadzi¢ do jego zerwania. Ryzyko zapalenia i zerwania Sciggna zwicksza si¢ u pacjentow

w podesztym wieku i u pacjentéw stosujacych kortykosteroidy. Zaleca si¢ Scislg kontrolg tych
pacjentow podczas stosowania przez nich produktu Levofloxacin FP, 5 mg/ml, roztwor do infuzji.
Kazdy pacjent, u ktérego wystapia objawy zapalenia §ciegien powinni zglosi¢ si¢ do lekarza. Jesli
podejrzewa si¢ zapalenie Sciggna, nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu Levofloxacin FP,
5 mg/ml, roztwor do infuzji i rozpocza¢ odpowiednie leczenie chorego $ciggna (np. unieruchomienie

konczyny).

Choroba zwigzana z Clostridium difficile

Biegunka, zwlaszcza o cigzkim przebiegu, utrzymujgca si¢ i (lub) krwawa, wystepujaca podczas
leczenia lub po zakonczeniu stosowania produktu Levofloxacin FP, moze by¢ objawem choroby
zwiazanej z Clostridium difficile, a najci¢zsza jej postacig jest rzekomobtoniaste zapalenie jelit.
Jesli podejrzewa si¢ rzekomobtoniaste zapalenia jelit, stosowanie produktu Levofloxacin FP nalezy
natychmiast przerwac i podda¢ pacjenta leczeniu podtrzymujacemu i niezwlocznie zastosowac
specyficzne leczenie, (np. doustne podanie wankomycyny). W tej sytuacji klinicznej przeciw
wskazane sg leki hamujgce perystaltyke.

Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem drgawek
Lewofloksacyna jest przeciwwskazana u pacjentéw z padaczka w wywiadzie. Lewofloksacyne, tak i,
jak inne chinolony, nalezy stosowa¢ z zachowaniem wszelkich §rodkoéw ostroznosci zarowno



u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem drgawek jak i u pacjentéw ze wspotistniejagcymi zmianami
w osrodkowym uktadzie nerwowym, jednoczesnie leczonych fenbufenem i podobnymi
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi lub lekami obnizajacymi prog drgawkowy, takimi jak
teofilina (patrz punkt 4.5). Jesli wystapig drgawek padaczkowe, leczenie lewofloksacyng nalezy
przerwac.

Pacjenci z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej

Pacjenci z utajonym lub jawnym niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej moga
wykazywa¢ sktonno$¢ do reakcji hemolitycznych w trakcie leczenia przeciwbakteryjnymi
pochodnymi chinolonu, dlatego lewofloksacyne nalezy stosowac ostroznie.

Pacjenci 7 zaburzeniami czynnosci nerek
Lewofloksacyna jest wydalana gtéwnie przez nerki, dlatego u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci
nerek nalezy skorygowa¢ dawke lewofloksacyny (patrz takze punkt 4.2).

Reakcje nadwrazliwosci

Lewofloksacyna moze powodowac¢ cigzkie, mogace zakonczy¢ si¢ $miercig reakcje nadwrazliwosci
(np. obrzgk naczynioruchowy, wstrzasu anafilaktycznego), niekiedy po podaniu pierwszej dawki
(patrz punkt 4.8). Pacjent powinien wowczas przerwac leczenie i skontaktowac si¢ z lekarzem lub
ratownikiem medycznym, ktéry rozpocznie odpowiednie postgpowanie ratunkowe.

Hipoglikemia

Podobnie jak w przypadku wszystkich chinolonéw, odnotowano przypadki hipoglikemii, zazwyczaj
u pacjentow z cukrzycg jednoczesnie leczonych doustnymi lekami hipoglikemizujacymi (np.
glibenklamidem) lub insuling. U pacjentow z cukrzycg zaleca si¢ doktadne kontrolowanie stezenia
glukozy we krwi (patrz punkt 4.8).

Zapobieganie reakcjom nadwrazliwosci na swiatlo

Chociaz nadwrazliwos¢ na $wiatto wystepuje bardzo rzadko w trakcie stosowania lewofloksacyny,
zaleca si¢ aby pacjenci unikali zb¢dnego narazenia na dziatanie silnego §wiatta stonecznego lub
sztucznego promieniowania UV (np. lampy kwarcowe, solaria), aby zapobiec nadwrazliwosci.

Pacjenci leczeni antagonistami witaminy K

Z powodu mozliwosci zwigkszenia wartos$ci parametrow krzepliwosci krwi (PT, INR) i (lub) nasilenia
krwawien u pacjentéw leczonych lewofloksacyng oraz antagonistami witaminy K (np. warfaryna),

w trakcie jednoczesnego stosowania tych lekéw nalezy regularnie wykonywac¢ badania krzepliwos$ci
krwi (patrz punkt 4.5).

Reakcje psychotyczne

Obserwowano reakcje psychotyczne u pacjentow przyjmujacych chinolony, w tym lewofloksacyne.
Bardzo rzadko prowadzily one do mysli samobdjczych i zachowan niebezpiecznych dla pacjenta -
czasem nawet po pojedynczej dawce lewofloksacyny (patrz punkt 4.8). Jesli reakcje takie wystapia
u pacjenta, nalezy niezwtocznie przerwac stosowanie lewofloksacyny i zastosowa¢ odpowiednie
postepowanie. Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas stosowania lewofloksacyny u pacjentow
z psychoza Iub z chorobg psychiczng w wywiadzie.

WydtuZenie odstepu QT

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania fluorochinolondéw, w tym réwniez lewofloksacyny

u pacjentow ze stwierdzonymi ryzykiem wydtuzenia odstgpu QT, np. u pacjentow:

. z wrodzonym zespotem dtugiego odstepu QT;

. jednoczesnie stosujacych leki wplywajace na wydtuzenie odstepu QT (np. leki
przeciwarytmiczne nalezace do grupy IA i III, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne,

makrolidy);
. z zachwiang rownowagg elektrolitowa (np. hipokaliemia, hipomagnezemia);
. w podeszitym wieku;
. z chorobami sercowo-naczyniowymi (np. niewydolno$¢ serca, zawat serca, bradykardia).



(Patrz punkt 4.2 Pacjenci w podesztym wieku, punkt 4.5, 4.8, 4.9).

Neuropatia obwodowa

U pacjentéw otrzymujacych fluorochinolony, w tym lewofloksacyne, obserwowano neuropati¢
obwodowa czuciowg i sensoryczno-motoryczng, mogaca mie¢ na poczatku gwattowny przebieg.
Jesli u pacjenta wystapia objawy neuropatii, stosowanie lewofloksacyny powinno zosta¢ przerwane,
w celu unikni¢cia rozwoju nieodwracalnych zmian.

Opioidy

U pacjentéw leczonych lewofloksacyng wyniki oznaczen opioidow w moczu mogg by¢ fatszywie
dodatnie. Jesli wynik takiego oznaczenia jest dodatni, moze by¢ konieczne potwierdzenie tego za
pomoca bardziej czutych metod.

Zaburzenie wqtroby i drog Zolciowych

Przypadki martwicy watroby, az do zagrazajacej zyciu niewydolnosci watroby, obserwowano

po zastosowaniu lewofloksacyny, gtdéwnie u pacjentéw z ciezkimi chorobami podstawowymi

np. posocznicg (patrz punkt 4.8). Pacjentom nalezy poradzi¢, aby przerwali leczenie i skontaktowali
si¢ z lekarzem, jesli rozwing si¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe, takie jak jadtowstret, zottaczka,
ciemne zabarwienie moczu, $wiad lub tkliwos$¢ brzucha.

OstrzeZenie dotyczqce substancji pomocniczej

Ten produkt leczniczy zawiera 7,7 mmol (177,1 mg) sodu w 50 ml roztworu i 15,4 mmol (354,2 mg)
sodu w 100 ml roztworu. Nalezy wzia¢ to pod uwage u pacjentow ze zmniejszong czynnoscig nerek
i u pacjentéw kontrolujgcych zawarto$¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Wplyw innych lekéw na produkt Levofloxacin FP

Teofilina, fenbufen lub podobne niesteroidowe leki przeciwzapalne

W badaniach klinicznych nie wykazano interakcji farmakokinetycznych lewofloksacyny z teofiling.
Jednak, podczas jednoczesnego stosowania chinolonoéw z teofiliny, niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnych czy innymi preparatami obnizajacymi prog drgawkowy moze wystapi¢ wyrazne
obnizenie progu drgawkowego.

Stezenie lewofloksacyny jest o okoto 13% wyzsze podczas podawania razem z fenbufenem niz wtedy,
gdy lewofloksacyna jest podawana jako jedyny lek.

Probenecyd i cymetydyna

Probenecyd i cymetydyna wywierajg istotny statystycznie wptyw na wydalanie lewofloksacyny.
Klirens nerkowy lewofloksacyny jest zmniejszany przez (o 24%) i przez probenecyd (o 34%).
Powodem jest blokowanie przez oba leki wydalania lewofloksacyny w cewkach nerkowych. Jednak
jest mato prawdopodobne, aby w badanym zakresie dawek, istotnie statystycznie réznice w kinetyce
mialy znaczenie kliniczne.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego podawania lewofloksacyny z lekami
zmniejszajacymi wydalanie w cewkach nerkowych, takimi jak probenecyd i cymetydyna, zwlaszcza
u pacjentow zaburzong czynnos$cig nerek.

Inne istotne informacje

Badania farmakologiczne wykazaty, ze w farmakokinetyce lewofloksacyny nie wystapily zadne
istotne klinicznie zaburzenia podczas jednoczesnego stosowanymi z nastgpujgcymi lekami: weglan
wapnia, digoksyna, glibenklamid, ranitydyna.



Wplyw produktu Levofloxacin FP na inne produkty lecznicze

Cyklosporyna
Okres poltrwania cyklosporyny zwickszat si¢ 0 33% podczas jednoczesnego stosowania
lewofloksacyny.

Antagonisci witaminy K

Donoszono o zwigkszeniu si¢ warto$ci parametrow krzepliwosci krwi (PT, INR) i (lub) czgstosci
wystepowania krwawien, ktore moga mie¢ cigzki przebieg, u pacjentow leczonych jednoczesnie
lewofloksacyna i antagonistami witaminy K (np. warfaryna). Dlatego u pacjentow leczonych
antagonistami witaminy K nalezy regularnie kontrolowa¢ krzepliwo$¢ krwi (patrz punkt 4.4).

Leki wydtuzajgce odstep QT

Tak jak przypadku innych fluorochinolonow, lewofloksacyng nalezy stosowac u pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie leki wydtuzajace odstep QT (np. leki antyarytmiczne klasy IA i III,
trojeykliczne leki przeciwdepresyjne, makrolidy) (patrz punkt 4.4).

4.6 Ciaza i laktacja

Cigza

Badania przeprowadzone na zwierzetach nie wykazaty istotnego wptywu na rozrodczosc. Jednak
wobec braku danych dotyczacych stosowania u ludzi oraz z powodu wykazanego do$wiadczalnie
ryzyka uszkodzenia przez fluorochinolony chrzastek wzrostowych rozwijajacego sie¢ organizmu,

nie nalezy stosowac produktu leczniczego Levofloxacin FP u cigzarnych kobiet (patrz punkt 4.3 i 5.3).

Karmienie piersiq

Z powodu braku danych dotyczacych stosowania u ludzi oraz z powodu wykazanego doswiadczalnie
ryzyka uszkodzenia przez fluorochinolony chrzgstek wzrostowych rozwijajacego si¢ organizmu,

nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Levofloxacin FP u kobiet karmigcych piersig (patrz punkt
4.315.3).

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

Lewofloksacyna wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Niektore dziatania niepozgdane, taki jak, zaburzenia rownowagi, zawroty gtowy, senno$¢, zaburzenia
widzenia (patrz punkt 4.8) moga zaburza¢ zdolnos¢ koncentracji i szybkosc¢ reakcji pacjenta, dlatego
mogg stanowi¢ ryzyko w sytuacjach, w ktorych te zdolnosci sa szczegdlnie wazne (np. prowadzenie
pojazdéw lub obslugiwanie maszyn).

4.8 Dzialania niepozadane

Informacje przedstawione ponizej oparto na danych z badan klinicznych przeprowadzonych u wigcej
niz 5 000 pacjentdow i na podstawie obszernych do§wiadczen po wprowadzeniu produktu leczniczego
na rynek.

Ponizej przedstawione dziatania niepozadane opisano zgodnie z klasyfikacjg uktadow
1 narzadow.

Czestos$¢ wystepowania zostata okreslona nastgpujaco:

bardzo czesto (>1/10);

czesto (>1/100 do <1/10);

niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100);

rzadko (=1/10 000 do <1/1 000);

bardzo rzadko (<1/10 000);



czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy czestosci, dziatania niepozadane zostaly przedstawione wedlug
zmniejszajacego si¢ nasilenia.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto:
drobnoustrojow).

zakazenia grzybicze (i namnazanie innych opornych

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czgsto:
Rzadko:

Bardzo rzadko:
Czesto$¢ nieznana:

leukopenia, eozynofilia.

trombocytopenia, neutropenia.
agranulocytoza.

pancytopenia, niedokrwistos¢ hemolityczna.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko:

Czestos¢ nieznana:

wstrzas anafilaktyczny (patrz punkt 4.4).

Reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne mogg wystgpi¢ nawet po
pierwszej dawce.

nadwrazliwo$¢ (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto:
Bardzo rzadko:

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto:

Rzadko:

Bardzo rzadko:

omamy.

jadlowstret.
hipoglikemia, szczegolnie u pacjentdow z cukrzyca (patrz punkt 4.4).

bezsennos¢, nerwowosc.
choroby psychiczne, depresja, stan splatania, pobudzenie, Igk.
reakcje psychotyczne z zachowaniami samodestrukcyjnym, w tym
mysli lub proby samobojcze (patrz punkt 4.4),

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czgsto:
Rzadko:
Bardzo rzadko:

Zaburzenia oka
Bardzo rzadko:

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto:

Bardzo rzadko:

Czestos¢ nieznana:

Zaburzenia serca
Rzadko:
Nie znane:

Zaburzenia naczyniowe
Czesto:
Rzadko:

zawroty glowy, bdle glowy, sennos¢.

drgawki, drzenie, parestezje.
obwodowa neuropatia czuciowa i czuciowo-ruchowa, zaburzenia
smaku i utrata smaku, zaburzenia we¢chu, w tym brak powonienia.

zaburzenia widzenia.

zawroty glowy.
zaburzenia stuchu
szum uszny.

tachykardia
wydtuzenie odstgpu QT w badaniu EKG (patrz punkt 4.4 Wydluzenie
odstepu QT i punkt 4.9).

zapalenia zyt.
niedoci$nienie tetnicze.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Rzadko:

skurcz oskrzeli, duszno$¢.



Bardzo rzadko: alergiczne zapalenie ptuc.

Zaburzenia Zoladka i jelit

Czgsto: biegunka, nudnosci.
Niezbyt czesto: wymioty, bol brzucha, niestrawnos$¢, gazy, zaparcie.
Rzadko: krwawa biegunka, ktora bardzo rzadko moze swiadczy¢ o zapaleniu

jelit, w tym o rzekomobtoniastym zapaleniu jelit.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto: zwickszenie aktywno$ci enzymow watrobowych (np. A1AT, AspAT,
fosfatazy alkalicznej, GGT).

Niezbyt czgsto: zwigkszenie stgzenia bilirubiny we krwi

Bardzo rzadko: zapalenie watroby

Nie znane: zo6Mtaczka i cigzkie uszkodzenie watroby, w tym przypadki ciezkiej

niewydolno$ci watroby, notowane po podaniu lewofloksacyny,
gtéwnie u pacjentow z ciezka chorobg podstawowa (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto: wysypka, $wiad

Rzadko: pokrzywka

Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy, nadwrazliwo$¢ na $wiatlo.

Czgsto$¢ nieznana: martwica toksyczno-rozptywna naskorka, zespot Stevensa-Johnsona,

rumien wielopostaciowy, nadmierne potliwos¢. Reakcje dotyczace
bton $§luzowych mogg czasami wystgpi¢ nawet po podaniu pierwszej

dawki

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Rzadko: choroby $ciggien (patrz punkt 4.4), w tym zapalenie
sciggna (np. $ciggna Achillesa ), bol stawow, bol migsni.

Bardzo rzadko: zerwanie §ciggna (patrz punkt 4.4); to dziatanie niepozadane moze

wystapi¢ w ciggu 48 godzin od rozpoczgcia leczenia i moze by¢
obustronne; ostabienie mig$ni, ktore moze mie¢ szczegodlne znaczenie
u pacjentow z miastenia.

Czestos¢ nieznana: rabdomioliza.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto: zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi.

Bardzo rzadko: ostra niewydolno$¢ nerek (np. z powodu Srodmiagzszowego zapalenia
nerek).

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czgsto: reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

Niezbyt czesto: ostabienie.

Bardzo rzadko: goraczka.

Czgsto$¢ nieznana: bol ( w tym bdl plecow, klatki piersiowej i konczyn).

Inne dziatania niepozadane, ktére byly zwiazane z podawaniem fluorochinolonéw obejmuja:

. objawy pozapiramidowe i inne zaburzenia koordynacji mi¢§niowe;j;
. zapalenie naczyn zwigzane z nadwrazliwoscia;

. napad porfiru u pacjentdéw z porfirig.

4.9 Przedawkowanie

Na podstawie badan toksycznosci na zwierzetach Iub badan farmakologii klinicznej,
przeprowadzonych z zastosowaniem wigkszych dawek niz terapeutyczne, najwazniejszymi objawami,
ktoérych mozna spodziewac si¢ po ostrym przedawkowaniu produktu leczniczego Levofloxacin FP

w postaci roztworu do infuzji, sa objawy dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak



splatanie, zawroty gtowy, zaburzenia §wiadomosci oraz drgawki, wydtuzenie odstepu QT. Po
przedawkowaniu nalezy zastosowac leczenie objawowe. Z powodu mozliwos$ci wydtuzenia odstepu
QT nalezy monitorowa¢ zapis EKG u pacjenta. Hemodializa, w tym dializa otrzewnowa i ciagta
ambulatoryjna dializa otrzewnowa, nie sg skuteczne w usuwaniu lewofloksacyny z organizmu.

Nie istnieje specyficzna odtrutka.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: chinolony przeciwbakteryjne, fluorochinolony
KodATC:J01 MA12

Lewofloksacyna jest syntetycznym lekiem przeciwbakteryjnym z grupy fluorochinolonéw oraz
S-enancjomerem racemicznej substancji czynnej - ofloksacyny.

Mechanizm dziatania
Tak jak leki przeciwbakteryjne z grupy fluorochinolonéw, lewofloksacyna dziala na kompleks
DNA-gyraza DNA oraz na topoizomerazg [V.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Dziatanie bakteriobdjcze lewofloksacyny zalezy od stosunku maksymalnego st¢zenia w

surowicy (Cpax) lub powierzchni pod krzywa (AUC) do minimalnego stezenia hamujacego (MIC).

Mechanizm opornosci
Glowny mechanizm opornosci jest spowodowany mutacja genu gyr-4. W badaniach in vitro

wystepuje opornos¢ krzyzowa pomiedzy lewofloksacyng i innymi fluorochinolonami.
W zwiazku z mechanizmem dziatania, zwykle brak opornosci krzyzowej pomigdzy lewofloksacyna
1 innymi grupami lekow przeciwbakteryjnych.

Stezenia graniczne

Europejski Komitet Badania Wrazliwo$ci Drobnoustrojow ( EUCAST, ang. European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) rekomenduje nastgpujgce ste¢zenia graniczne, hamujace rozwdj
drobnoustrojow (MIC), umozliwiajace r6znicowanie pomigdzy organizmami wrazliwymi i srednio
wrazliwymi oraz organizmami $rednio wrazliwymi i opornymi:

Kliniczne wartosci graniczne MIC lewofloksacyny, wg EUCAST (07.04.2009)

Patogen Wrazliwy Oporny
Enterobacteriaceae <I mg/l >2 mg/l
Pseudomonas spp. <I mg/l >2 mg/l
Acinetobacter spp. <1 mg/l >2 mg/l
Staphylococcus spp. <1 mg/l >2 mg/l
S. pneumoniae’ <2 mg/l >2 mg/l
Streptococcus A, B, C, G <1 mg/l >2 mg/l
H. influenzae <1 mg/l >1 mg/l
M. catarrhalis’

Stezenie graniczne <1 mg/l >2 mg/l
niezwigzane z gatunkiem’®

'Stezenie graniczne wrazliwe-$rednio wrazliwe zostato zwigkszone dla lewofloksacyny z 1 mg/1 do
2 mg/l, w celu uniknigcia podziatu dystrybucji wartosci MIC szczepoéw dzikich. Stgzenie graniczne
odnosi si¢ do leczenia wysokimi dawkami.

*Szczepy z wartosciami MIC powyzej stezenia granicznego wrazliwe-$rednio wrazliwe sg bardzo
rzadkie i nie byly jeszcze odnotowane. Nalezy powtorzy¢ identyfikacje i testy wrazliwosci kazdego




tak wyizolowanego szczepu i jesli wynik si¢ powtorzy, wyodrebniony szczep nalezy wysta¢ do
laboratorium referencyjnego.

’Stezenia graniczne niezwigzane z gatunkami ustalono glownie na podstawie danych
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych i sg niezalezne od rozktadu MIC dla okre$lonych
gatunkow. Wartosci te mozna zastosowac tylko do gatunkéw, dla ktorych nie ustalono swoistych
warto$ci stezen granicznych i nie nalezy ich odnosi¢ do gatunkow, dla ktérych nie zaleca sie
przeprowadzenia oceny wrazliwosci lub dla ktérych brak wystarczajacych danych, potwierdzajacych
skutecznos$¢ dziatania na dany drobnoustroj (Enterococcus, Neisseria, beztlenowe bakterie Gram-
ujemne)

Zakres dzialania przeciwbakteryjnego

Wystgpowanie oporno$ci moze rozni¢ si¢ pod wzgledem geograficznym oraz zmienia€ si¢ w czasie,
tak wigc konieczna jest informacja o lokalnym wystgpowaniu opornosci, zwlaszcza podczas leczenia
cigzkich zakazen. W razie potrzeby nalezy zwrdcic si¢ do eksperta, szczegdlnie wtedy, gdy ze
wzgledu na lokalng lekoopornos¢ przydatnosc¢ tego leku w niektorych rodzajach zakazen moze budzi¢
watpliwos¢.

GATUNKI ZWYKLE WRAZLIWE

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Staphylococcus aureus™® wrazliwy na metycyline
Staphylococcus saprophyticus

Paciorkowce grupy Ci G

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae *

Streptococcus pyogenes*

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Eikenella corrodens
Haemophilus influenzae*
Haemophilus parainfluenzae*
Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae™
Moraxella catarrhalis*
Pasteurella multocida

Proteus vulgaris

Providencia rettgeri

Bakterie beztlenowe
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus

Inne

Chlamydophila pneumoniae*
Chlamydophila psittaci
Chlamydia trachomatis
Legionella pneumophila*
Mycoplasma pneumoniae™
Mycoplasma hominis
Ureaplasma urealyticum
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GATUNKI, WSROD KTORYCH MOZE WYSTAPIC PROBLEM OPORNOSCI NABYTEJ

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Enterococcus faecalis*

Staphylococcus aureus oporny na metycyling”
Staphylococcus haemolyticus oporny na metycyline
Staphylococcus coagulase spp.

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Acinetobacter baumanii*
Citrobacter freundii*
Enterobacter aerogenes
Enterobacter agglomerans
Enterobacter cloaceae™
Escherichia coli*
Morganell morganii*
Proteus mirabilis*
Providencia stuartii
Pseudomonas aeruginosa*
Serratia marcescens*

Bakterie beztlenowe
Bacteroides fragilis
Bacteroides ovatus®
Bacteroides thetaiotaomicron®
Bacteroides vulgatus®

* Skutecznosc¢ kliniczna zostata potwierdzona na szczepach wrazliwych w zatwierdzonych
wskazaniach.

$ Naturalna $rednia wrazliwo$¢.

“Opornos¢ wigksza niz 50%.

DROBNOUSTROJE O OPORNOSCI WRODZONEJ
Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Enterococcus faecium

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Burholderia cepacia

Bakterie beztlenowe
Bacteroides

Clostridium difficile

Inne informacje
W zakazeniach szpitalnych wywotlanych przez Pseudomonas aeruginosa moze by¢ konieczne leczenie

skojarzone.
5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym lewofloksacyna jest szybko i prawie catkowicie wchianiana, osiagajac
maksymalne st¢zenie w osoczu w ciggu 1 godziny. Calkowita biodostepnos¢ wynosi okoto 100%.
Pokarm wywiera niewielki wptyw na wchtanianie lewofloksacyny.

Dystrybucja
Lewofloksacyna wigze si¢ z biatkami surowicy w okoto 30—40%. Podczas wielokrotnego podawania

dawki 500 mg raz na dob¢ wykazano nieistotng kumulacj¢. W trakcie stosowania dawki 500 mg dwa

11




razy na dobe wystepuje niewielka, ale przewidywalna kumulacja. Stan stacjonarny ustala si¢ w ciggu
3 dni.

Przenikanie do tkanek i plynow ustrojowych

Przenikanie do btony §luzowej oskrzeli, ptynu pokrywajacego oskrzela
Maksymalne stezenie lewofloksacyny w btonie §luzowej oskrzeli i ptynie pokrywajacym oskrzela po

podaniu doustnym dawki 500 mg wynosito odpowiednio 8,3 pg/gi 10,8 pg/ml. Stezenia te osiggane
byty w ciagu okoto 1 godziny po podaniu.

Przenikanie do miazszu phuc
Maksymalne stgzenie lewofloksacyny w migzszu ptuc po podaniu doustnym dawki 500 mg wynosito

okoto 11,3 pg/g i osiagane bylo w ciggu 4 do 6 godzin po podaniu. Stezenia w ptucach znaczaco
przewyzszaly stgzenia osiggane w osoczu.

Przenikanie do ptynu wewnatrz pecherzy
Maksymalne stezenie lewofloksacyny w ptynie wewnatrz pecherzy osiagane jest w trzeciej dobie

leczenia, po 2—4 godzinach po podaniu leku i wynosi 4,0 i 6,7 pg/ml po dawce 500 mg podane;j
odpowiednio raz lub dwa razy na dobe.

Przenikanie do ptynu mézgowo-rdzeniowego
Lewofloksacyna stabo przenika do ptynu mozgowo-rdzeniowego.

Przenikanie do miazszu gruczotu krokowego
Po doustnym podaniu 500 mg lewofloksacyny raz na dobg¢ przez 3 dni, $rednie stgzenie w migzszu

gruczohu krokowego wynosito 8,7 pg/g, 8,2 ng/gi2,0 pg/g odpowiednio po 2, 6 i 24 godzinach;
$redni stosunek stezenia w gruczole krokowym do stezenia w osoczu wynosit 1,84.

SteZenie W moczu
Srednie stezenie w moczu po 8—12 godzinach po podaniu doustnym pojedynczej dawki 150 mg,
300 mg lub 500 mg lewofloksacyny wynosito odpowiednio 44 mg/l, 91 mg/1 1 200 mg/1.

Metabolizm

Lewofloksacyna jest metabolizowana w bardzo matym stopniu, metabolitami sg
demetylolewofloksacyna i N-tlenek lewofloksacyny. Metabolity stanowia <5% dawki wydalane;j
z moczem. Lewofloksacyna jest stabilna stereochemicznie i nie ulega chiralnej inwersji.

Eliminacja

Po podaniu doustnym i dozylnym lewofloksacyna jest usuwana z osocza do$¢ powoli (t,, 6-8 godz.).
Wydalanie odbywa si¢ glownie przez nerki (>85% podanej dawki).

Nie ma istotnych réznic w farmakokinetyce lewofloksacyny podanej doustnie i drogg dozylng, co
swiadczy o tym, ze obie drogi podania mogg by¢ stosowane zamiennie.

Liniowos¢
Lewofloksacyna wykazuje farmakokinetyke liniowg w zakresie od 50 mg do 600 mg.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Na farmakokinetyke lewofloksacyny wptywaja zaburzenia czynnos$ci nerek. Wraz z pogarszaniem si¢
czynno$ci nerek zmniejsza si¢ wydalanie nerkowe i klirens, a okres pottrwania zwicksza sie, jak
podano w ponizszej tabeli:

Klirens kreatyniny (CLcr) [ml/min] <20 20-40 50-80
Klirens nerkowy (CLcg) [ml/min] 13 26 57
Okres pottrwania (Ty,) [h] 35 27 9
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Pacjenci w podeszlym wieku
Nie ma istotnych roznic w kinetyce lewofloksacyny u ludzi mtodych i w wieku podesziym,
z wyjatkiem réznic zwigzanych z klirensem kreatyniny.

Roznice w zaleinosci od plci
Odrebna analiza farmakokinetyki lewofloksacyny u m¢zczyzn i kobiet wykazata male lub minimalne
roznice. Nie ma dowodoéw, ze rdznice te sg klinicznie istotne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra

Srednia dawka $miertelna (LDs) dla myszy i szczuréw po dozylnym podaniu lewofloksacyny
zawierala si¢ w granicach 250-400 mg/kg mc.; u psow LDs, wynosito okoto 200 mg/kg mc., u jednego
lub dwoch zwierzat podanie tej dawki zakonczyto si¢ $miercia.

Toksycznosc¢ po podaniu dawek wielokrotnych

Przeprowadzono trwajace miesigc badania z lewofloksacyng podawang dozylnie szczurom (20, 60,
180 mg/kg mc./dobe) i matpom (10, 25, 63 mg/kg mc./dobg) i trwajace 3 miesigce badania na
szczurach (10, 30 1 90 mg/kg mc./dobg).

Najwigksza dawka niepowodujaca dziatan niepozadanych (NOEL, ang. no observed adverse effect
level) w badaniach na szczurach ustalona zostata na poziomie 20 mg/kg me./dobg i

30 mg/kg mc./dobe odpowiednio w badaniach jedno- i trzymiesigcznych. W obu badaniach
obserwowano w moczu ztogi krystaliczne podczas podawania w dawkach 20 mg/kg mc./dobg i
wigkszych. Stosowanie duzych dawek (180 mg/kg mc./dobeg przez 1 miesigc lub 30 mg/kg mc./dobg 1
wiecej przez 3 miesigce) powoduja nieznacznie zmniejszenie ilo$ci spozytego pokarmu i wptywajg na
zwigkszenie masy ciala. Badania hematologiczne wykazaty zmniejszenie liczby erytrocytéw i
zwigkszenie liczby leukocytow

i retykulocytow pod koniec 1. miesigca, ale nie w badaniach 3-miesi¢cznych.

Najwigksza dawka niepowodujaca dziatan niepozadanych w badaniach na matpach ustalona zostata na
poziomie 63 mg/kg mc./dobg; powodowata ona tylko niewielkie zmniejszenie ilo$ci spozytego
pokarmu i wody.

Toksyczny wplyw na rozrodczosé

Lewofloksacyna nie ostabia ptodnosci ani zdolnosci reprodukcyjnej u szczuréw podczas podawania
dawek do 360 mg/kg mc./dobe doustnie lub 100 mg/kg mc./dobe dozylnie.

Nie stwierdzono teratogennego dziatania lewofloksacyny podawanej szczurom doustnie w dawkach
do 810 mg/kg mc./dobe lub dozylnie 160 mg/kg mc./dobe. Nie obserwowano dziatania teratogennego
u krélikow podcezas zwigkszania dawek do 50 mg/kg mc./dobg doustnie lub 25 mg/kg mc./dobg
dozylnie.

Lewofloksacyna nie wptywata na ptodno$¢ i jedynym dziataniem bylo spowolnienie dojrzewania
ptodu, bedace wynikiem toksycznego wplywu na organizm matki.

Genotoksycznosé

Lewofloksacyna w st¢zeniach powyzej 100 pg/ml nie indukuje mutacji genowych w komorkach
bakterii czy komorkach ssakéw, ale indukuje aberracje chromosomalne in vitro w hodowli komorek
ptucnych chomika chinskiego, bez aktywacji metabolizmu komoérki. Testy in vivo (test
mikrojaderkowy, wymiany siostrzanych chromatyd, synteza ,,nieprogramowanego” DNA, test
dominacji letalnej) nie wykazaty zadnego dzialania genotoksycznego.

Dzialanie fototoksyczne

Badania u myszy zar6wno po podaniu doustnym, jak i dozylnym wykazaty, ze lewofloksacyna dziata
fototoksycznie tylko w bardzo duzych dawkach. Lewofloksacyna nie wykazuje w testach
fotomutagennosci zadnego dziatania genotoksycznego, a badania fotokarcinogennosci wykazaty
dziatanie zmniejszajace rozwoj komorek guza.
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Dzialanie karcinogenne

W dwuletnich badaniach na szczurach, podczas podawania leku w pozywieniu w dawkach 0, 10, 30
i 100 mg/kg mc./dobe, nie stwierdzono dziatania karcinogennego.

Toksyczny wplyw na stawy

Podobnie jak inne fluorochinolony, lewofloksacyna wptywa na chrzastki stawowe u szczuréw i psow
(odwarstwianie i tworzenie si¢ jam). Dziatanie to bylo bardziej nasilone u mtodych zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas solny 1N (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek 0,1 N (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Produktu leczniczego Levofloxacin FP, 5 mg/ml, roztwor do infuzji nie nalezy miesza¢ z heparyng ani
z roztworami alkalicznymi (np. wodorowgglanem sodu).

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

6.3 Okres waznoSci
Okres waznosci w opakowaniu do sprzedazy: 30 miesigcy.
Okres waznos$ci po otwarciu opakowania zewngtrznego: 24 godziny, przy oswietleniu pokojowym.

Okres waznosci po dalszym rozcienczeniu w zgodnych roztworach: stabilno$¢ chemiczng i fizyczng
wykazano przez 8 h w temperaturze do 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile metoda otwierania i rozcienczania nie wyklucza ryzyka
zanieczyszczenia mikrobiologicznego, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie zostanie zuzyty
natychmiast, za czas i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ worek w opakowaniu zewngtrznym - tekturowym pudetku, w celu ochrony przed
$wiatlem.

Warunki przechowywania rozcienczonego roztworu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Worek LDPE o pojemnosci 100 ml, zawierajacy 100 ml lub 50 ml roztworu.

Dostegpne opakowania: 1, 5 lub 20 workdéw w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu do podania

1. Przed zastosowaniem roztworu nalezy obejrze¢ worek. Roztwor powinien by¢ przezroczysty,
zielonkawozotty i wolny od statych czastek.
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2. Trzymac plastikowy worek tak, aby port taczacy byt skierowany do gory.

3. Odkreci¢ nakretke ochronng z portu taczacego.

4, Umocowac¢ ruchem wkrecajacym sztyft przekluwajacy zestawu do przetoczenia w porcie
faczacym.

5. Zawiesi¢ worek na uchwycie.

Patrz diagram na tekturowym pudetku.
Podczas infuzji nie jest konieczna ochrona zawarto$ci worka przed §wiattem.
Do jednorazowego uzycia. Wszelkie resztki niewykorzystanego roztworu nalezy usungc.

Mieszanie z innymi roztworami do infuzji

Produkt Levofloxacin FP, 5 mg/ml, roztwor do infuzji jest zgodny z nastgpujacymi roztworami do
infuzji:

- roztwor chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%);

- roztwor glukozy o stezeniu 50 mg/ml (5%);

- roztwor glukozy o st¢zeniu 25 mg/ml (2,5%) w ptynie Ringera.

Niezgodnosci, patrz punkt 6.2.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usung¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Farmaprojects S.A., Santa Eulalia 240-242, 08902-L’Hospitalet de Llobregat (Barcelona),
Hiszpania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Pozwolenie nr: 17355

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
2010-10-05

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
2010-10-05
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