SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Forteca®, 500 mg/100 mL, rastvor za infuziju
INN: levofloksacin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna boca sa 100 mL rastvora za infuziju sadrzi 500 mg levofloksacina (u obliku levofloksacin,
hemihidrata).

1 mL rastvora za infuziju sadrzi 5,1246 mg levofloksacin, hemihidrata (Sto odgovara 5 mg levofloksacina).
Pomo¢na supstanca sa potvrdenim dejstvom:

100 mL rastvora za infuziju sadrzi 15,4 mmol (354 mg) natrijuma.

Za listu svih pomoc¢nih supstanci videti odeljak 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Rastvor za infuziju.
Bistar rastvor zelenkastozute boje.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lek Forteca, rastvor za infuziju, je indikovan kod odraslih osoba u terapiji sledecih infekcija (videti odeljke
44i5.1):

»  Akutni pijelonefritis i komplikovane infekcije urinarnog trakta (videti odeljak 4.4)
*  Hronic¢ni bakterijski prostatitis

» Inhalacioni antraks: profilaksa nakon ekspozicije i terapija (videti odeljak 4.4)

U slede¢im infekcijama, lek Forteca, treba koristiti samo kada se upotreba antibiotika, koji se uobi¢ajeno
preporucuju za terapiju ovih infekcija, smatra neodgovaraju¢om.

» Vanbolni¢ka ste¢ena pneumonija
»  Komplikovane infekcije koze i mekih tkiva

Potrebno je uzeti u obzir zvani¢ne vodice o odgovarajucoj primeni antibakterijskih lekova.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Lek Forteca, rastvor za infuziju, se primenjuje u vidu spore intravenske infuzije jednom ili dva puta dnevno.
Doziranje zavisi od tipa i tezine infekcije, kao 1 od osetljivosti patogenog uzroc¢nika. Terapija lekom Forteca
nakon pocetne intravenske primene moze se nastaviti primenom odgovarajuce oralne doze u skladu sa
Sazetkom karakteristika leka za film tablete i ako se smatra odgovarajuom za pacijenta. Usled
bioekvivalentnosti parenteralnog i oralnog oblika, moze se upotrebiti isti rezim doziranja.

Doziranje:

Preporucuje se sledece doziranje leka Forteca, rastvor za infuziju:
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Doziranje kod pacijenata sa ocuvanom funkcijom bubrega (klirens kreatinina > 50 mL/min)

Ukupno trajanje
Indikacija Dnevni reiir.n’dozirapja leésnj.al (prema
(prema tezini bolesti) tezini bolesti)

Vanbolni¢ki steGena pneumonija 500 mg jeg:gc]ngi dva puta 7-14 dana
Akutni pijelonefritis? 500 mg jednom dnevno 7-10 dana
Komplikovane infekcije urinarnog trakta 500 mg jednom dnevno 7-14 dana
Hroni¢ni bakterijski prostatitis 500 mg jednom dnevno 28 dana

Komplikovane infekcije koze i mekih tkiva 500 mg jeg?\g\’:‘ngi dva puta 7-14 dana
Inhalacioni antraks 500 mg jednom dnevno 8 nedelja

Trajanje terapije ukljucuje intravensku i oralnu terapiju. Vreme kada se vrsi prevodenje sa intravenske na
oralnu terapiju zavisi od klinic¢ke situacije, ali je uobic¢ajeno od 2 do 4 dana.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega (klirens kreatinina < 50 mL/min)

RezZim doziranja
250 mg/24 sata 500 mg/24 sata 500 mg/12 sati
Klirens kreatinina prva doza: 250 mg prva doza: 500 mg prva doza: 500 mg
50-20 mL/min zatim: 125 mg/24 sata | zatim: 250 mg/24 sata zatim: 250 mg/12
sati
19-10 mL/min zatim: 125 mg/48 sati zatim: 125 mg/24 sata zatim: 125 mg/12
sati
<10 mL/min (ukljuéujuéi | zatim: 125 mg/48 sati zatim: 125 mg/24 sata zatim: 125 mg/24
hemodijalizu i CAPD)? sata

'Nije potrebna primena dodatnih doza posle hemodijalize ili kontinuirane ambulantne peritonealne dijalize (engl.
continuous ambulatory peritoneal dialysis, CAPD)

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebno prilagodavati dozu posto se levofloksacin ne metabolise u jetri u znacajnoj meri i uglavnom se
ekskretuje putem bubrega.

Stariji pacijenti

Nije potrebno prilagodavati dozu kod starijih pacijenata, osim ako se to ne namece s obzirom na funkciju
bubrega (videti odeljak 4.4 “Tendinitis i ruptura tetive” i “ProduZenje QT intervala”).

Pedijatrijska populacija
Lek Forteca je kontraindikovan kod dece i adolescenata u razvoju (videti odeljak 4.3).

Nacdin primene

Lek Forteca, rastvor za infuziju je namenjen samo za sporu intravensku infuziju; primenjuje se jednom ili
dva puta dnevno. Vreme primene infuzije mora biti najmanje 30 minuta za 250 mg leka, odnosno 60 minuta
za 500 mg leka Forteca, rastvor za infuziju (videti odeljak 4.4).
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Za informacije o inkompatibilnosti pogledati odeljak 6.2, a za kompatibilnost sa drugim infuzionim
rastvorima videti odeljak 6.6.

4.3. Kontraindikacije
Lek Forteca, rastvor za infuziju, ne smeju primati:

e pacijenti koji su preosetljivi na levofloksacin ili bilo koji drugi hinolonski antibiotik ili na bilo koju od
pomoc¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1;

e pacijenti koji boluju od epilepsije;

e pacijenti koji u istoriji bolesti imaju poremecaje tetiva nastale usled primene fluorohinolona;

o deca ili adolescenti u razvoju;

e trudnice;

o dojilje.
4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka
Upotreba leka Forteca bi trebalo da se izbegava kod pacijenata kod kojih su se u proslosti javile ozbiljne
nezeljene reakcije pri upotrebi lekova koji sadrze hinolon ili fluorohinolon (videti odeljak 4.8). Le¢enje ovih
pacijenata lekom Forteca bi trebalo da se zapocne samo u odsustvu drugih terapijskih opcija i nakon pazljive
procene koristi i rizika (videti takode odeljak 4.3).

Rizici od rezistencije

Vrlo je verovatno da su meticilin-rezistentni sojevi S. aureusa (MRSA) otporni na delovanje fluorohinolona,
ukljucujuc¢i levofloksacin. 1z tog razloga se ne preporucuje primena levofloksacina kod MRSA infekcija koje
su dijagnostifikovane ili na koje se sumnja, osim u sluc¢ajevima laboratorijske potvrde osetljivosti
mikroorganizama na dejstvo levofloksacina (i kada se iz nekih razloga ne mogu primenjivati antibiotici koji
su uobicajeno propisuju za le¢enje MRSA infekcija).

Rezistencija E. coli (najces¢eg patogena ukljucenog u infekcije urinarnog trakta) na fluorohinolone varira
sirom Evropske unije. Lekarima koji propisuju lek savetuje se da uzmu u obzir lokalnu prevalencu
rezistencije E. Coli prema fluorohinolonima.

Inhalacioni antraks: Primena levofloksacina kod ljudi je bazirana na podacima o osetljivosti Bacillus
anthracis dobijenim u in vitro uslovima i na podacima dobijenim sprovodenjem eksperimenata na
zivotinjama, zajedno sa ogranicenim rezultatima ispitivanja u kojima su ucestvovali ljudi. Primena leka treba
da bude u skladu sa nacionalnim i/ili internacionalnim smernicama za terapiju antraksa.

Produzene, onesposobljavajuce i potencijalno ireverzibilne ozbiljne nezeljene reakcije na lekove:

Veoma retki slucajevi produzenih (koje traju mesecima ili godinama), onesposobljavajucih i potencijalno
ireverzibilnih ozbiljnih nezeljenih reakcija na lekove koje pogadaju razlicite, ponekad visestruke telesne
sisteme (misi¢no-skeletni, nervni, psihijatrijski i sistem cula) prijavljeni su kod pacijenata koji primaju
hinolone ili fluorohinolone bez obzira na njihove godine i prethodne faktore rizika. Terapiju levofloksacinom
treba odmah prekinuti, na prvi znak ili simptom bilo kog ozbiljnijeg nezeljenog dejstva, a pacijente treba
posavetovati da se obrate lekaru, koji im je propisao levofloksacin, za savet.

Vreme trajanja infuzije

Preporuceno vreme trajanja infuzije je najmanje 60 minuta za primenu 500 mg levofloksacina. Poznato je da
se za vreme primene ofloksacina mogu javiti tahikardija i prolazni pad krvnog pritiska. U retkim slu¢ajevima
moze do¢i do kolapsa usled izraZzenog pada krvnog pritiska. Ukoliko dode do ociglednog pada krvnog
pritiska tokom infuzione primene levofloksacina (l-izomera ofloksacina), treba odmah prekinuti sa
primenom infuzije.
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Tendinitis i rupture tetiva

Tendinitis 1 rupture tetiva (najée$¢e zahvata Ahilovu tetivu, ali moZe se javiti i na drugim), ponekad
bilateralne, mogu se javiti u roku od 48 sati od pocetka terapije hinolonima ili fluorohinolonima, a desavalo
se i da se pojave i do nekoliko meseci nakon prestanka lecenja. Rizik od pojave tendinitisa i rupture tetive
povecan je kod starijih pacijenata, pacijenata sa oSteCenom funkcijom bubrega, pacijenata sa
transplantacijom cvrstih organa i onih koji istovremeno primaju kortikosteroide. Samim tim treba izbeci
istovremenu upotrebu kortikosteroida. Na prvi znak tendinitisa (npr. bolno oticanje, zapaljenje), leCenje
lekom Forteca treba prekinuti i razmotriti drugu terapiju. Pogodeni ekstremitet/ekstremitete treba tretirati na
odgovarajuéi nacin (npr. imobilizacija). Ukoliko se znaci tendinitisa pojave, ne treba koristiti kortikosteroide.

Bolest povezana sa Clostridium difficile

Proliv, posebno tezak, uporan i/ili krvav, koji se pojavljuje tokom ili nakon lecenja levofloksacinom
(ukljucujuéi i nekoliko nedelja nakon prestanka terapije), moze biti simptom bolesti povezane sa Clostridium
difficile. Ozbiljnost bolesti povezane sa Clostridium difficile moze biti od veoma blage do Zivotno
ugrozavajucéeg stanja, ¢iji je najtezi oblik pseudomembranozni kolitis (videti odeljak 4.8). Zbog toga je vazno
ispitati postojanje ovog oboljenja kod osoba koje imaju ozbiljnu dijareju koja se javlja tokom i po zavrSetku
terapije levofloksacinom. Ukoliko se posumnja na pseudomembranozni Kolitis, treba odmah prestati sa
primenom leka Forteca i odmah zapoceti sa primenom odgovaraju¢ih mera i specifi¢cnom terapijom. U tom

klini¢kom stanju kontraindikovani su lekovi koji inhibiraju peristaltiku.

Pacijenti skloni epilepti¢nim napadima

Hinoloni mogu sniziti prag za pojavu konvulzija i izazvati epilepticni napad. Levofloksacin je
kontraindikovan kod pacijenata sa epilepsijom u istoriji bolesti (videti odeljak 4.3). Kao §to je slucaj i sa
ostalim hinolonima, potreban je krajnji oprez kod pacijenata koji su skloni epilepticnim napadima, ili
pacijenata koji su na terapiji lekovima koji snizavaju prag pojave cerebralnih napada, kao Sto je teofilin
(videti odeljak 4.5). U slucaju pojave konvulzinih napada (videti odeljak 4.8), treba prekinuti sa primenom
levofloksacina.

Pacijenti sa deficitom glukoza-6-fosfat dehidrogenaze

Pacijenti sa latentnim ili postoje¢im deficitom glukoza-6-fosfat dehidrogenaze mogu biti skloni hemolitickim
reakcijama kada su na terapiji hinolonima. Zbog toga, kod ovih pacijenata levofloksacin treba primenjivati sa
oprezom zbog moguce pojave hemolize.

Pacijenti sa oste¢enom funkcijom bubrega

Budu¢i da se levofloksacin uglavnom izlucuje putem bubrega, kod pacijenata sa oSteCenom funkcijom
bubrega treba prilagoditi dozu leka Forteca (videti odeljak 4.2).

Reakcije preosetljivosti

Levofloksacin moze da izazove ozbiljne reakcije preosetljivosti, sa mogué¢im smrtnim ishodom (npr.
angioedem ili anafilakticki Sok), koje se ponekad mogu javiti nakon pocetne doze leka (videti odeljak 4.8).
Pacijenti treba odmah da prekinu sa terapijom i obrate se lekaru kako bi dobili odgovarajucu stru¢nu pomoc.

Ozbiljne kozne reakcije

Tokom primene levofloksacina uocene su teske kozne nezeljene reakcije ukljucujuéi toksiénu epidermalnu
nekrolizu (TEN, Lyellov sindrom), Steven-Johnson-ov sindrom i druge reakcije sa eozinofilijom i sistemskim
simptomima (DRESS), koje mogu biti Zivotno ugrozavajuce i sa smrtnim ishodom (videti odeljak 4.8).
Prilikom propisivanja terapije potrebno je skrenuti paznju pacijentu na znake i simptome teskih koznih
reakcija i treba ih pazljivo nadgledati. Ako se jave znaci i simptomi ovih reakcija, potrebno je prekinuti
terapiju levofloksacinom i razmotriti drugu terapiju. Ako se kod pacijenata javi Steven-Johnson-ov sindrom,
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toksi¢na epidermalna nekroliza ili reakcija na lek sa eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS
sindrom), terapija levofloksacinom se ne sme ponovo primenjivati kod ovih pacijenata.

Poremec¢aj metabolizma Secera

Kao i tokom primene svih hinolona, zabelezeni Su poremecaji koncentracije glukoze u krvi, ukljucujuci
hipoglikemiju i hiperglikemiju, koji se ¢esc¢e javljaju kod odraslih, obi¢no kod pacijenata koji boluju od
dijabetesa koji su istovremeno na terapiji oralnim antidijabeticima (npr. glibenklamid) ili primaju insulin.
Takode, prijavljeni su slu¢ajevi hipoglikemijske kome. Kod pacijenata koji boluju od dijabetesa, preporucuje
se pazljivo pracenje koncentracije glukoze u krvi (videti odeljak 4.8).

Ako se jave promene koncentracije glukoze u krvi, odmah treba prekinuti terapiju levofloksacinom i
razmotriti terapiju drugim antibioticima koji nisu iz grupe fluorohinolona.

Prevencija fotosenzitivnosti

Prijavljeni su slucajevi pojave fotosenzitivnosti prilikom terapije levofloksacinom (videti odeljak 4.8).
Preporucuje se da se pacijenti nepotrebno ne izlazu jakom suncu ili veStackim UV zracima (npr. kvarcne
lampe, solarijumi) tokom terapije i 48 sati po zavrSetku terapije levofloksacinom, kako bi se sprecile reakcije
fotosenzitivnosti.

Pacijenti koji primaju antagoniste vitamina K

Zbog moguceg povecanja vrednosti parametara koagulacije (PT/INR) i/ili krvarenja kod pacijenata koji se
leCe kombinacijom levofloksacina i antagonista vitamina K (npr. varfarin), treba kontrolisati vrednosti
parametara koagulacije ako se ovi lekovi primenjuju istovremeno (videti odeljak 4.5.).

Psihoti¢ne reakcije

Psihoti¢ne reakcije zabelezene su kod pacijenata le¢enih hinolonima, ukljucujuéi levofloksacin. U veoma
retkim slu¢ajevima one mogu napredovati u suicidne misli i autodestruktivno ponasanje — ponekad nakon
samo jedne doze levofloksacina (videti odeljak 4.8). U sluc¢aju da se kod pacijenta razviju takve reakcije,
potrebno je prekinuti primenu levofloksacina kod pojave prvih znakova ili simptoma ovih reakcija i pacijente
treba savetovati da se obrate svom lekaru. Treba razmotriti terapijsku opciju drugim antibioticima koji nisu
iz grupe fluorohinolona. Savetuje se oprez ukoliko se levofloksacin primenjuje kod psihoti¢nih pacijenata ili
kod pacijenata sa psihijatrijskim bolestima u anamnezi.

Produzavanije QT intervala

Levofloksacin, kao i druge fluorohinolone, treba primenjivati sa oprezom kod pacijenata kod kojih postoji
rizik od produzavanja QT intervala, kao u slucaju:
- sindroma kongenitalno produzenog QT intervala,
- istovremene primene lekova koji produzavaju QT interval (npr. antiaritmici I i III klase, tricikli¢ni
antidepresivi, makrolidi, antipsihotici),
- neregulisan poremecaj ravnoteze elektrolita (npr. hipokalemija, hipomagnezemija),
- sréanih oboljenja (npr. sréane insuficijencije, infarkta miokarda, bradikardija)

Stariji pacijenti i zene mogu biti osetljivi na lekove koji produzavaju QT interval. Zato treba biti oprezan
prilikom primene fluorohinolona (levofloksacina) u ovim populacijama (videti odeljke 4.2 Stariji pacijenti,
45,4.8,4.9).

Periferna neuropatija

Kod pacijenata na terapiji hinolonima i fluorohinolonima, zabeleZena je pojava senzorne ili senzomotorne
polineuropatije koja dovodi do parestezija, hipestezije, dizestezije ili slabosti. U cilju spreCavanja nastanka
potencijalno ireverzibilnih stanja treba savetovati pacijente na terapiji levofloksacinom da obaveste lekara
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pre nastavka terapije ako je doslo do razvoja simptoma neuropatije kao Sto su bol, osecaj zarenja, peckanja,
utrnulost, slabost (videti odeljak 4.8).

Hepatobilijarni poremecaji

Kod primene levofloksacina prijavljeni su sluCajevi nekroze jetre, pa ¢ak i Zzivotno ugrozavajuce
insuficijencije jetre, posebno kod pacijenata sa teSkim osnovnim bolestima, kao §to je sepsa (videti odeljak
4.8). Pacijenti treba da prekinu terapiju i da kontaktiraju lekara ukoliko dode do pojave znaka i simptoma
oboljenja jetre kao $to su anoreksija, zutica, tamna prebojenost urina, pruritus ili osetljivost abdomena.

Egzacerbacije miastenije gravis

Fluorohinoloni, ukljudujuéi levofloksacin, blokiraju neuromuskularnu aktivnost i mogu dovesti do
pogorsanja slabosti misi¢a kod pacijenata sa miastenijom gravis. Nakon stavljanja leka u promet su
prijavljene ozbiljne nezeljene reakcije, ukljucuju¢i smrt i respiratorne probleme, koji su povezani sa
primenom fluorohinolona kod pacijenata sa miastenijom gravis. Levofloksacin se ne preporucuje kod
pacijenata sa poznatom miastenijom gravis u anamnezi.

Poremedaj vida

Ukoliko prilikom primene levofloksacina oslabi vid pacijenta ili dode do bilo kakvog uticaja na o¢i, treba
konsultovati ocnog lekara (videti odeljke 4.7 i 4.8).

Superinfekcija

Primena levofloksacina, narocito ako je produzena, moze dovesti do povecanja broja rezistentnih
mikroorganizama. Ako dode do superinfekcije tokom terapije, treba preduzeti odgovarajuce mere.

Interferencije sa laboratorijskim testovima

Kod pacijenata koji su na terapiji levofloksacinom, odredivanje opijata u urinu moze dati lazno pozitivne
rezultate. Mozda ¢e biti potrebno da se rezultat potvrdi osetljivijom metodom.

Levofloksacin moze spreciti rast Micobacterium tuberculosis i, stoga, moze dati laZzno negativne rezultate u
bakterioloskoj dijagnostici tuberkuloze.

Aneurizma i disekcija aorte i requrgitacija/nesposobnost sréanog zaliska

U epidemioloskim studijama prijavljen je povecan rizik od aneurizme i disekcije aorte, uglavnom kod starijih
pacijenata, kao i regurgitacija aortnih i mitralnih zalistaka, nakon uzimanja fluorohinolona. Slucajevi
aneurizme 1 disekcije aorte, ponekad komplikovani rupturom (ukljuCujué¢i smrtne ishode) i
regurgitacija/nesposobnost bilo kog sréanog zaliska prijavljeni su kod pacijenata na terapiji fluorohinolonima
(videti odeljak 4.8).

Zbog toga se fluorohinoloni smeju primenjivati samo nakon pazljive procene odnosa koristi i rizika i nakon
razmatranja drugih terapijskih opcija kod pacijenata sa aneurizmatskom boles¢u u porodi¢noj anamnezi ili
kongenitalnom bolesc¢u sréanih zalistaka ili kod pacijenata kojima je prethodno dijagnostikovana aneurizma
i/ili disekcija aorte ili bolest sr¢anih zalistaka ili kod kojih postoje drugi faktori rizika ili predisponirajuca
stanja:

- zaaneurizmu i disekciju aorte kao i regurgitaciju/nesposobnost sréanog zaliska (npr. bolest vezivnog
tkiva kao $to je Marfan-ov sindrom ili Ehlers-Danlos-ov sindrom, Turner-ov sindrom, Behget-ova
bolest, hipertenzija, reumatoidni artritis) ili dodatno,

- za aneurizmu i disekciju aorte (npr. vaskularna bolest kao Takayasu-ov arteritis ili arteritis
dzinovskih ¢elija poznat kao arteroskleroza ili Sjégren-ov sindrom) ili dodatno,

- zaregurgitaciju/nesposobnost sr¢anog zaliska (npr. infektivni endokarditis).
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Rizik za aneurizmu i disekciju aorte, kao i njenu rupturu moze takode biti povecan kod pacijenata koji su
istovremeno na terapiji sistemskim kortikosteroidima.

Pacijentima treba savetovati da se u slucaju iznenadnog bola u predelu abdomena, grudi ili leda odmah
obrate lekaru u hitnoj medicinskoj sluzbi.

Pacijentima treba savetovati da zatraze hitnu medicinsku pomo¢ u sluc¢ajevima akutne dispneje, nove pojave
palpitacija ili razvoja edema u abdomenu ili donjim ekstremitetima.

Posebna upozorenja o pomocnim supstancama

Lek Forteca u 100 mL rastvora za infuziju sadrzi 15,4 mmol (354 mg) natrijuma u obliku natrijum-hlorida i
natrijum-hidroksida. Savetuje se poseban oprez prilikom upotrebe kod pacijenata koji su na dijeti u kojoj se
kontroliSe unos natrijuma.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Uticaj drugih lekova na levofloksacin

Teofilin, fenbufen ili sli¢ni nesteroidni antiinflamatorni lekovi

U klinickom ispitivanju nisu zabelezene farmakokineticke interakcije levofloksacina sa teofilinom. Medutim,
moze do¢i do znacajnog snhizenja praga za nastanak konvulzija prilikom istovremene primene hinolona sa
teofilinom, nesteroidnim antiinflamatornim lekovima, ili drugim lekovima koji snizavaju taj prag.

U prisustvu fenbufena, koncentracije levofloksacina su za 13% vece nego kad se levofloksacin primenjuje
sam.

Probenecid i cimetidin

Probenecid i cimetidin imaju statisti¢cki znac¢ajan uticaj na eliminaciju levofloksacina. Cimetidin smanjuje
bubrezni klirens levofloksacina za 24%, a probenecid za 34%. To je zato §to oba leka mogu da blokiraju
renalnu tubularnu sekreciju levofloksacina. Medutim, pri dozama ispitivanim u studiji statisticki znacajne
kineticke razlike nisu bile klini¢ki znacajne.

Oprez se savetuje kada se levofloksacin primenjuje istovremeno sa lekovima koji uti¢u na tubularnu
bubreznu sekreciju, kao $to su probenecid i cimetidin, posebno kod pacijenata sa oslabljenom funkcijom
bubrega.

Ostale vazne informacije

U Klinickim farmakoloskim ispitivanjima pokazano je da nije bilo nikakvih klini¢ki bitnih promena u
farmakokinetici levofloksacina, pri istovremenoj primeni sa Kkalcijum-karbonatom, digoksinom,
glibenklamidom i ranitidinom.

Uticaj leka Forteca na druge lekove

Ciklosporin

Poluvreme eliminacije ciklosporina se povecava za 33 % pri istovremenoj primeni sa levofloksacinom.
Antagonisti vitamina K

Povecane vrednosti parametara koagulacije (PT/INR) i/ili krvarenje, koje moze biti ozbiljno, zabelezeni su
kod pacijenata koji su bili leceni levofloksacinom u kombinaciji sa antagonistima vitamina K (npr.

varfarinom). Zbog toga je potrebno pratiti vrednosti koagulacije kod pacijenata koji uzimaju antagoniste
vitamina K (videti odeljak 4.4).
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Lekovi koji produzavaju QT interval

Levofloksacin, kao i druge fluorohinolone, treba primenjivati sa oprezom kod pacijenata koji primaju lekove
za koje se zna da produzavaju QT interval (npr. antiaritmike 1A i Ill klase, triciklicne antidepresive,
makrolide, antipsihotike; (videti odeljak 4.4 “Produzavanje QT intervala”).

Ostale relevantne informacije

U studiji koja se bavila ispitivanjem farmakokinetickih interakcija, levofloksacin nije pokazao uticaj na
farmakokinetiku teofilina (koji je supstrat za CYP1A2), $to znaci da levofloksacin ne inhibira CYP1A2.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoéa

Ograniceni su podaci o upotrebi levofloksacina kod trudnica. Studije sprovedene na zivotinjama nisu ukazale
na direktne ili indirektne Stetne efekte koji se odnose na reproduktivnu toksi¢nost (videti odeljak 5.3).
Medutim, zbog nedostatka podataka ispitivanja sprovedenih kod ljudi i zbog toga $to eksperimentalni podaci
ukazuju da fluorohinoloni mogu izazvati oste¢enja hrskavice nosecih zglobova organizma u razvoju,
levofloksacin se sme primenjivati kod trudnica (videti odeljke 4.3 i 5.3).

Dojenje

Levofloksacin je kontraindikovan za primenu kod dojilja. Nema dovoljno podataka o izluéivanju
levofloksacina u majc¢ino mleko; medutim, ostali fluorohinoloni se izlu¢uju U majéino mleko. U nedostatku
podataka o uticaju na ljude i zbog toga Sto eksperimentalni podaci ukazuju da fluorohinoloni mogu izazvati
ostecenja hrskavice nosec¢ih zglobova organizma u razvoju, levofloksacin se ne sme primenjivati kod dojilja
(videti odeljke 4.3 i 5.3).

Plodnost

Levofloksacin ne izaziva oStecenje plodnosti i reproduktivnog sistema kod pacova.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Lek Forteca ima neznatan ili umeren uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama. Neke
nezeljene reakcije (npr. vrtoglavica/vertigo, pospanost, poremecaji vida) mogu oslabiti sposobnost pacijenta
da se koncentrise i reaguje, pa samim tim predstavljaju opasnost u situacijama kad su te sposobnosti posebno
vazne (npr. upravljanje vozilom ili rukovanje masinama).

4.8. NeZeljena dejstva

Sledece informacije zasnivaju se na rezultatima klini¢kih ispitivanja sprovedenih kod vise od 8300 pacijenata
i velikom postmarketinskom iskustvu.

Ucestalosti nezeljenih dejstava u ovoj tabeli su definisane prema sledecoj konvenciji: veoma &esto (> 1/10),
Cesto (> 1/100, < 1/10), povremeno (> 1/1000, < 1/100), retko (> 1/10000, < 1/1000), veoma retko (<
1/10000), nepoznata (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka). U okviru svake grupe nezeljene
reakcije su navedene od opadajucoj ozbiljnosti.
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Klasa sistema Cesto Povremeno Retko Nepoznato .
organa (= 1/100, (> 1/1000 do (> 1/10000 do (ne moze da se proceni na
< 1/10) < 1/100) < 1/1000) osnovu dostupnih podataka)
Infekcije i infestacije gljiviéna
infekcija
(ukljucujuci
infekciju
kandidu);
Rezistencija
mikroorganizam
a
Poremecaji Krvi i pancitopenija;
limfnog sistema leukopenija; trombocitopenija; agranulocitoza;
eozinofilija neutropenija hemoliticka anemija
\Poremecaji imunskog
sistema angioedem; anafilakticki $ok?;
hipersenzitivnost anafilaktoidne reakcije?
(videti odeljak 4.4) |(videti odeljak 4.4)
Endokrini poremecaji Sindrom
neadekvatnog luéenja
antidiuretskog
hormona (SIADH)
Poremecaji hipoglikemija,
metabolizma i ishrane posebno kod osoba sa
dijabetesom;
hipoglikemijska
koma hiperglikemija (videti
anoreksija (videti odeljak 4.4) |odeljak 4.4)
Psihijatrijski psihoti¢ne reakcije
poremecaji* (sa halucinacijama,
paranojama);
depresija; psihoti¢ne reakcije sa
agitacija; autodestruktivnim
anksioznost; neuobicajeni snovi; |ponaSanjem, ukljucujuci
konfuzna stanja; |[no¢ne more; suicidne misli i dela (videti
insomnija nervoza delirijum odeljak 4.4)
Poremecaji nervnog periferna senzorna
sistema* neuropatija (videti odeljak
4.4);
periferna senzomotorna
neuropatija (videti odeljak
4.4);
parosmija sa anosmijom;
diskinezija;
ekstrapiramidalni
poremecaj;
konvulzije (videti ageuzija;
pospanost; odeljak 4.3 1 4.4); sinkopa;
glavobolja; tremor; parestezije; benigna intrakranijalna
vrtoglavica disgeuzija oste¢enje memorije  |hipertenzija
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Poremecaji oka*

poremecaji vida kao
Sto je zamagljen vid
(videti odeljak 4.4)

rolazni gubitak vida (videti
odeljak 4.4);
uveitis

Poremecaji uha i

tinitus (zujanje u

gubitak sluha;

labirinta* vertigo usima) ostecenje sluha
Kardioloski ventrikularna tahikardija,
[poremecaji** $to moze dovesti do
src¢anog udara;
ventrikularna aritmija i
Torsade de pointes
(prijavljeno prvenstveno
kod pacijenata sa
povecanim rizikom od
produzenja QT intervala);
tahikardija; produzen QT interval
palpitacije (videti odeljke 4.4 4.9)
Vaskularni Odnosi se
[poremecaji** Samo
nai.v.
primenu:
flebitis hipotenzija
Respiratorni,
torakalni i
medijastinalni bronhospazam;
poremecaji dispneja alergijski pneumonitis
Gastrointestinalni dijareja — hemoragicna,
poremecaji koja u veoma retkim
sluc¢ajevima moze da
ukazuje na enterokolitis,
abdominalni bol; ukljucujuci
dijareja; dispepsija; pseudomembranozni kolitis
povracanje; nadutost; (videti odeljak 4.4);
mucnina konstipacija pankreatitis
Hepatobilijarni
poremecaji Zutica i tesko ostecenje
povecane jetre, ukljucujuéi slucajeve
vrednosti otkazivanja jetre sa smrtnim
enzima jetre ishodom, primarno kod
(ALT/AST, pacijenata sa teSkim vec
alkalne povecana postoje¢im oboljenjima
fosfataze, koncentracija (videti odeljak 4.4);
GGT) bilirubina u krvi hepatitis

Poremecaji koze i
potkoznog thiva®

osip;
pruritus;
urtikarija;

hiperhidroza

reakcija na lek sa
eozinofilijom i
sistemskim
simptomima (DRESS
sindrom) (videti
odeljak 4.4);
fiksirana erupcija

izazvana lekom

toksi¢na epidermalna
nekroliza;
Stevens-Johnson-ov
sindrom;

Erithema multiforme;
Fotosenzitivnost (videti
odeljak 4.4);
leukocitoklasti¢ni
vaskulitis;

Stomatitis
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\Poremecaji misi¢no-
koStanog sistema i
vezivnog tkiva*

poremecaji tetiva
(videti odeljke 4.3 i
4.4) ukljucujudi i
tendinitis (npr.
Ahilova tetiva);
misicna slabost koja
moze biti posebno
vazna kod pacijenata
koji boluju od

rabdomioliza;

ruptura tetiva (npr. Ahilova
tetiva) (videti odeljke 4.3 i
4.4);

ruptura ligamenata;

artralgija; miastenije gravis ruptura misica;
mijalgija (videti odeljak 4.4) |artritis
Poremecaji bubrega i akutna insuficijencija
urinarnog sistema povecanje bubrega (npr. zbog
koncentracije  [intersticijalnog
kreatinina u Krvi |nefritisa)
Opsti poremecaji i |0dnosi se
reakcije na mestu samo
primene* nai.v.
primenu:
reakcija na bol (ukljucujuéi bol u
mestu primene ledima, grudima i
(bol, crvenilo) |astenija pireksija ekstremitetima)

4anafilaksa i anafilaktoidna reakcija se nekada mogu javiti vec¢ posle prve doze
bmukokutane reakcije se nekada mogu javiti ve¢ posle prve doze

Druga nezeljena dejstva koji su povezana sa primenom fluorohinolona ukljuéuju i:

- napade porfirije kod pacijenata koji boluju od porfirije.

*Veoma retki slu¢ajevi dugotrajnih (i do nekoliko meseci ili godina), onesposobljavajucih i potencijalno
ireverzibilnih ozbiljnih nezeljenih reakcija na lek koje pogadaju nekoliko, ponekad i visestruke klase
sistema organa i Cula (ukljuujuéi reakcije kao Sto su tendinitis, ruptura tetive, artralgija, bol u
ekstremitetima, poremecaj hoda, neuropatije koje se povezuju sa parestezijom, depresijom, zamorom,
oSteCenjem pamcenja, poremecajem spavanja i ostecenjem ¢ula sluha, vida, ukusa i mirisa) prijavljeni su
tokom upotrebe hinolona i fluorohinolona u nekim slucajevima bez obzira na postojece faktore rizika

(videti odeljak 4.4).

** Slucajevi aneurizme i disekcije aorte, ponekad komplikovani rupturom (ukljucujuéi i smrtne ishode), i
regurgitacije/nesposobnost sr¢anog zaliska prijavljeni su kod pacijenata na terapiji fluorohinolonima (videti

odeljak 4.4).

Prijavljivanje neZeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na neZeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na

nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije

Nacionalni centar za farmakovigilancu

Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131
website: www.alims.gov.rs
e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs
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4.9. Predoziranje

U skladu sa toksikolo$kim ispitivanjima sprovedenim na zivotinjama ili klini¢ko-farmakoloskim
ispitivanjima sprovedenim sa supraterapijskim dozama, najvazniji znakovi koji se mogu ocekivati nakon
akutnog predoziranja lekom Forteca, rastvor za infuziju su poremecaji centralnog nervnog sistema poput
konfuzije, vrtoglavice, poremecaja svesti i konvulzija, produzenje QT intervala.

CNS efekti, u koje spadaju konfuzno stanje, konvulzije, halucinacije i tremor, su zabelezeni tokom
postmarketingkog pracenja.

U slucaju predoziranja treba zapoceti simptomatsko lecenje. Potrebno je uraditi EKG zbog moguéeg

produzenja QT intervala. Hemodijaliza, ukljucujuci peritonealnu dijalizu i CAPD, nisu efikasne u uklanjanju
levofloksacina iz organizma. Nema specifi¢hog antidota.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Antibakterijski lekovi za sistemsku primenu, fluorohinoloni
ATC sifra: JOLMA12

Levofloksacin je sintetski antibakterijski lek iz grupe fluorohinolona i predstavlja S (-) enantiomer racemske
supstance ofloksacin.

Mehanizmi delovanja

Kao fluorohinolonski antibiotik, levofloksacin deluje na kompleks DNK-DNK-giraze i topoizomerazu 1V.

Odnos farmakokinetike i farmakodinamike

Stepen baktericidne aktivnosti levofloksacina zavisi od odnosa maksimalne koncentracije u serumu (Cmax) ili
povrsine ispod krive (PIK) i minimalne inhibitorne koncentracije (MIK).

Mehanizam rezistencije

Rezistencija na levofloksacin nastaje postupno kroz nekoliko koraka, mutacijama ciljnog mesta u obe forme
topoizomeraze I, DNK giraze i topoizomeraze IV. Ostali mehanizmi nastanka rezistencije, kao sto je
propustljivost barijere (uobicajeno kad bakterije Pseudomonas aeruginosa) i efluks mehanizmi, takode,
mogu uticati na osetljivost bakterija na levofloksacin.

Uoceno je postojanje ukrstene rezistencije izmedu levofloksacina i drugih fluorohinolona. Zbog mehanizma
dejstva, generalno ne postoji ukrstena rezistencija izmedu levofloksacina i drugih klasa antibakterijskih
lekova.

Grani¢ne MIK vrednosti

Grani¢ne vrednosti MIK (minimalne inhibitorne koncentracije) za levofloksacin, preporuc¢ene od strane
EUCAST, koje razdvajaju osetljive od osetljivih mikroorganizama povecane izlozenosti, kao i osetljive
mikroorganizme povecane izlozenosti od rezistentnih, prikazane su u sledecoj tabeli za izmerene vrednosti
MIK (mg/L).
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EUCAST Kklinicke grani¢ne vrednosti MIK za levofloksacin (verzija 10.0; 2020-01-01):

Patogen Osetljivi Rezistentni
Enterobacteriaceae <0,5 mg/L >1 mg/L
Pseudomonas spp. =0,001mg/L >1 mg/L
Acinetobacter spp. <0,5 mg/L >1 mg/L
Staphylococcus aureus <0,001 mg/L >1 mg/L
Koagulaza-negativne stafilokoke

Enterococcus spp.* <4 mg/L >4 mg/L
Streptococcus pneumoniae <0,001 mg/L >2 mg/L
Streptococcus A, B, C, G <0,001 mg/L >2 mg/L
Haemophilus influenzae <0,06 mg/L >0,06 mg/L
Moraxella.catarrhalis <0,125 mg/L >0,125 mg/L
Helicobacter pylori <1 mg/L >1 mg/L
Aerococcuss anguinicola and <2 mg/L >2 mg/L
urinae?

Aeromonas spp. <0,5 mg/L >1 mg/L
PK-PD grani¢ne vrednosti (koje nisu <0,5 mg/L >1 mg/L
vezane za vrstu)

! samo za nekomplikovane infekcije urinarnog trakta

2 osetljivost se moze zakljuciti na osnovu osetljivosti na ciprofloksacin

Prevalenca rezistencije moze za pojedine sojeve varirati geografski i vremenski, pa je pozeljno imati lokalne
informacije o rezistenciji, posebno kad se lece teske infekcije. Ukoliko je potrebno, treba potraziti savet
stru¢njaka ukoliko je lokalna prevalenca rezistencije takva da se primena leka kod bilo koje vrste infekcije
moze dovesti u pitanje.

Uobiéajeno osetljive vrste

Aerobne Gram-pozitivne bakterije

Bacillus anthracis

Staphylococcus aureus osetljivi na meticilin
Staphylococcus saprophyticus

Streptococci, grupaCi G

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Aerobne Gram-negativne bakterije
Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae
Haemophilus para-influenzae
Klebsiella oxytoca

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Proteus vulgaris

Providencia rettgeri
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Anaerobne bakterije
Peptostreptococcus

Ostale

Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Chlamydia trachomatis
Legionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae
Mycoplasma hominis
Ureaplasma urealyticum

Vrste kod kojih steéena rezistencija moze predstavljati problem

Aerobne gram-pozitivne bakterije
Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus rezistentan na meticilin”
Koagulaza negativne Staphylococcus spp

Aerobne gram- negativne bakterije
Acinetobacter baumannii
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Providencia stuartii
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Anaerobne bakterije
Bacteroides fragilis

Inherentno rezistentni sojevi

Aerobne Gram-pozitivne bakterije
Enterococcus faecium

*meticilin rezistentan Staphylococcus aureus vrlo verovatno poseduje korezistenciju na fluorohinolone,
ukljucujudi i levofloksacin.

5.2. Farmakokineti¢ki podaci

Resorpcija

Oralno primenjen levofloksacin se brzo i skoro potpuno resorbuje i postize maksimalne koncetracije u
plazmi za oko 1-2 sata. Apsolutna bioraspolozivost je 99 - 100%.

Hrana ima mali uticaj na resorpciju levofloksacina.

Ravnotezna koncentracija se postize unutar 48 sati nakon primene 500 mg jednom ili dva puta dnevno.

Distribucija
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Priblizno 30-40% levofloksacina se vezuje za proteine seruma.

Srednji volumen distribucije levofloksacina je priblizno 100 L nakon pojedinacnih i ponovljenih doza od 500
mg, pokazujuci Siroku distribuciju u telesnim tkivima.

Prodiranje u tkiva i telesne te¢nosti

Levofloksacin prodire u bronhijalnu mukozu, tecnost povrsinskog epitela, u alveolarne makrofage, plu¢no
tkivo, kozu, tkivo prostate i u urin. Medutim, levofloksacin slabo prodire u cerebrospinalnu te¢nost.

Biotransformacija

Levofloksacin se u veoma maloj meri metabolise, a njegovi metaboliti su desmetil-levofloksacin i
levofloksacin N-oksid. Ti metaboliti ¢ine manje od 5% doze izlu¢ene putem urina. Levofloksacin je
stereohemijski stabilan i ne podleze hiralnoj inverziji.

Eliminacija

Nakon oralne i intravenske primene, levofloksacin se izlucuje relativno sporo iz plazme (t%: 6-8 sati).
Izlu¢uje se primarno putem bubrega (> 85 % primenjene doze).

Srednja vrednost ukupnog klirensa levofloksacina posle primene pojedinac¢ne doze od 500 mg iznosi 175 =
29,2 mL/min.

Nema velikih razlika u farmakokinetici levofloksacina nakon intravenske i oralne primene, §to upuéuje da se
oralna i intravenska primena mogu zameniti jedna drugom.

Linearnost
Levofloksacin pokazuje linearnu farmakokinetiku u doznom rasponu od 50 mg do 1000 mg.
Posebne populacije

Farmakokinetika kod pacijenata sa insuficijencijom bubrega

Osteéena funkcija bubrega uti¢e na farmakokinetiku levofloksacina. Slabljenjem funkcije bubrega smanjuju
se renalna eliminacija i klirens, a poluvreme eliminacije se povecava kao §to je prikazano u sledecoj tabeli:

Farmakokinetika nakon jedne oralne doze od 500 mg kod pacijenata sa insuficijencijom bubrega

Cl.; (mL/min) <20 20-49 50-80
Cr(mL/min) 13 26 57
t¥s (sati) 35 27 9

Farmakokinetika kod starijih pacijenata

Nema znacajnih razlika u farmakokinetici levofloksacina izmedu starijih 1 mladih pacijenata, osim onih
povezanih sa razlikama u klirensu kreatinina.

Razlike u odnosu na pol

Odvojene analize kod pacijenata muskog i zenskog pola pokazale su male ili zanemarljive razlike u odnosu
na pol u farmakokinetici levofloksacina. Nije dokazano da su ove razlike u odnosu na pol klini¢ki znacajne.
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5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Pretklini¢ki podaci pokazuju da ne postoji posebna opasnost po ljude. Podaci su dobijeni na osnovu
konvencionalnih studija toksi¢nosti jedne doze, toksicnosti ponovljenih doza, kancerogenog potencijala i
toksi¢nosti na reproduktivni sistem i razvoj.

Levofloksacin ne izaziva oSte¢enje plodnosti i reprodukcije na pacovima, a jedini efekat na fetus bio je
kasnije sazrevanje kao rezultat toksi¢nosti kod zenke.

Levofloksacin ne izaziva mutaciju gena kod bakterija ili u ¢elijama sisara, ali izaziva hromozomske promene
u ¢elijama pluca kineskog hrcka in vitro. Ovi efekti mogu biti pripisani inhibiciji topoizomeraze 1l. In vivo

testovi (mikronukleus, izmena sestrinskih hromatida, nepravilna sinteza DNK, dominantni letalni testovi)
nisu pokazali bilo kakav genotoksi¢ni potencijal.

Studije sprovedene na miSevima pokazale su da levofloksacin ima fototoksi¢nu aktivnost samo pri veoma
velikim dozama. Levofloksacin nije pokazao bilo kakav genotoksi¢ni potencijal u ispitivanjima
fotomutagenosti, a smanjio je razvoj tumora u ispitivanjima fotokarcinogenosti.

Kao 1 ostali fluorohinoloni, levofloksacin ispoljava efekte na hrskavicu (stvaranje ispupcenja i udubljenja)
kod pacova i pasa. Ti nalazi su izrazeniji kod mladih Zivotinja.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomoénih supstanci
Natrijum-hlorid,

hlorovodonic¢na kiselina, koncentrovana,
natrijum-hidroksid,

voda za injekcije.

6.2. Inkompatibilnost

Rastvor za infuziju levofloksacina ne treba mesati sa heparinom ili alkalnim rastvorima (na primer natrijum-
hidrogenkarbonat).

Ovaj lek se ne treba mesati sa drugim preparatima osim onim navedenim u odeljku 6.6.
6.3. Rok upotrebe
Rok upotrebe neotvorenog leka: 3 godine

Rok upotrebe van spoljnjeg pakovanja: 3 dana
Rok upotrebe nakon perforacije gumenog ¢epa: iskoristiti odmah (u roku od 3 sata) (videti odeljak 6.6).

Rok upotrebe nakon prvog otvaranja/razblazenja:
Sa mikrobioloske tacke gledista, lek treba odmah primeniti nakon otvaranja. Ako se odmah ne primeni,
vreme 1 uslovi ¢uvanja pre upotrebe su odgovornost korisnika.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati van vidokruga i domasaja dece.

Lek Forteca ne zahteva posebne temperaturne uslove ¢uvanja.

Za uslove ¢uvanja nakon prvog otvaranja/razblaZenja videti odeljak 6.3.

Pre upotrebe rastvor vizuelno proveriti. MozZe se koristiti samo bistar rastvor, zelenkastozute boje, koji je
prakti¢no bez prisustva Cestica.
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6.5. Priroda i sadrZaj pakovanja

Unutras$nje pakovanje je plastiCna (polipropilen) boca bezbojna i providna, zatvorena unutras$njim
zatvaracem od istog materijala, gumenim ¢epom, ,,flip-off™ aluminijumskim zatvaracem i polipropilenskim
,tear-off' diskom.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi bezbojna, providna, plasti¢na boca od
100 mL i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Lek Forteca, rastvor za infuziju, treba odmah iskoristiti (u toku prva 3 sata) nakon perforacije gumenog Cepa,
kako bi se izbegla bakterijska kontaminacija. Nije potrebno S§tititi lek od svetlosti tokom same primene
infuzije.

Ovaj lek se moze primenjivati posebno ili sa jednim od sledecih rastvora:
- 0,9% rastvor natrijum-hlorida
- 5% rastvor glukoze za infuziju
- 2,5% rastvor glukoze u Ringer-ovom rastvoru

Ovaj lek je namenjen za jednokratnu upotrebu. Nakon otvaranja, neupotrebljenu koli¢inu leka je potrebno
odbaciti.

7. NOSILAC DOZVOLE

HEMOFARM A.D. VRSAC

Beogradski put bb, Vrsac

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
Broj poslednje obnove dozvole: 515-01-04347-21-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE | DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 03.05.2017.
Datum poslednje obnove dozvole: 08.06.2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
Avgust, 2023.
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