SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Natrii chloridi infundibile HF, 9 g/L, rastvor za infuziju

INN: natrijum-hlorid
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1000 mL rastvora sadrzi:

natrijum-hlorid 909
natrijum (Na*) 154 mmol/L
hloridi (CI") 154 mmol/L
Teorijski osmolaritet 308 mOsm/L
pH rastvora iznosi 45-7

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

Rastvor za infuziju.
Bistar, bezbojan rastvor.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Nadoknada izotoni¢ne tecnosti kod hipotonicne ili izotoni¢ne dehidratacije.
Kratkotrajna intravaskularna nadoknada volumena.

Rastvara¢ za kompatibilne lekove i elektrolite.

Vlazenje zavoja za previjanje rana.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Doziranje

Doze se mogu prikazati u obliku mEq ili mmol natrijuma, kao masa natrijuma ili kao masa natrijumove
soli (1 g NaCl = 394 mg natrijuma, po 17,1 mEq ili 17,1 mmol natrijuma i hlora).

Potrebno je pracenje balansa te¢nosti, elektrolita u serumu i acido-bazne ravnoteze pre i tokom
primene,sa posebnom paznjom na koncentraciju natrijuma u serumu kod pacijenata sa povecanim
neosmotskim oslobadanjem vazopresina (sindrom neodgovarajuéeg izlu¢ivanja antidiuretskog
hormona, SIADH) i kod pacijenata koji se istovremeno lec¢e lekovima koji su agonisti vazopresina,
zbog rizika od intrahospitalne hiponatremije (videti odeljke 4.4, 4.5 i 4.8). Pracenje koncentracije
natrijuma u serumu je posebno vazno za hipotoni¢ne te¢nosti.

Intravenska infuzija 0,9%-tnog natrijum hlorida ima toni¢nost od 308 mOsm/L (priblizno).
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Doza, brzina, zapremina i trajanje primene infuzije zavise od individualnih potreba pacijenta za
tenoscu i elektrolitima, §to zavisi od nekoliko sledec¢ih faktora: starosti pacijenata, telesne mase,
klinicke slike (npr. opekotine, hirurSke intervencije, povrede glave, infekcije), a terapiju koja se
primenjuje istovremeno treba da odredi lekar sa iskustvom u terapiji nadoknade intravenskim
te¢nostima (videti odeljke 4.4 i 4.8).

Osim ako nije drugacije propisano od strane lekara, preporucuju se sledece doze za terapiju izotoni¢ne
ekstracelularne dehidratacije:

- za odrasle: 500 mL do 3 litra/24 sata

- zanovorodencad, odojé¢ad i decu: 20 do 100 mL tokom 24 sata i po kg telesne mase, zavisno od uzrasta
i ukupne telesne mase.

Maksimalna brzina infuzije
Maksimalnu brzinu infuzije treba prilagoditi u zavisnosti od klinicke slike pacijenta.

Kako bi se sprecio razvoj sindroma osmotske demijelinizacije, povec¢anje koncentracije natrijuma u
serumu ne sme da prelazi 9 mmol/L/dan. Kao opsta preporuka, stopa korekcije od 4 do 6 mmol/L/dan
adekvatna je u vecini slucajeva, u zavisnosti od stanja pacijenta i prate¢ih faktora rizika (videti odeljke
44,48i14.9).

Maksimalna dnevna doza
Maksimalna dnevna doza zavisi od potreba pacijenta za te¢noscu i elektrolitima.

Ne treba prekoraciti dnevni unos tecnosti od 40 mL/kg telesne mase, odnosno priblizno 6 mmol
natrijuma/kg telesne mase po danu.

Nedostatak natrijuma se moze proceniti koriséenjem sledece formule: deficit Na* (mmol) = (zeljeni
nivo Na* - stvarni nivo Na*) x kg telesne mase x 0,2 (ekstracelularni volumen je telesna masa u kg x
0,2). Kod odraslih, koncentracije natrijuma su 3 — 6 mmol natrijuma/kg telesne mase i klasifikovane su
kao standardne, a za decu 3 — 5 mmol/kg telesne mase.

Svi dodatni gubici (usled povisene telesne temperature, proliva, povracanja itd.) moraju se nadoknaditi
prema volumenu i sastavu izgubljene tecnosti.

U slucaju primene velike zapremine ovog rastvora, treba razmotriti upotrebu izbalansiranog
kristaloidnog rastvora sa smanjenim sadrzajem hlorida kako bi se izbegla hiperhloremijska acidoza.

Starija populacija
U osnovi se primenjuje ista doza kao za odrasle, ali je potreban oprez kod pacijenata koji boluju od
drugih bolesti, kao $to su insuficijencija srca ili bubrega, koje su ucestalije kod starijih pacijenata.

Pedijatrijska populacija
Brzina infuzije i maksimalna dnevna doza treba da budu prilagodene individualnim potrebama za
vodom i elektrolitima, kao i uzrastu, telesnoj masi i klinickoj slici pedijatrijskog pacijenta.

U slucaju teske dehidratacije, preporucuje se bolus od 20 mL/kg telesne mase u prvom satu terapije.
Prilikom primene ovog rastvora, potrebno je uzeti u obzir ukupan dnevni unos te¢nosti.

Doziranje, duzina primene, kao i nacin primene moraju biti u skladu sa odgovarajué¢im zahtevima za

razblazeni/rastvoreni lek. Preporucuje se primena 50 do 250 mL ovog rastvora po dozi kada se koristi
kao rastvara¢ za kompatibilne lekove i elektrolite.
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Nacin primene
Intravenska upotreba.
Za vlazenje zavoja.

Za uputstva o pripremi i primeni rastvora u slucaju dodavanja kompatibilnog leka, videti Sazetak
karakteristika leka i Uputstvo za lek, leka koji se dodaje. Videti i odeljke 6.2 i 6.6.

4.3. Kontraindikacije

- Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.
- Hiperhidratacija.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Posebnu paznju treba obratiti pri primeni natrijum-hlorid, 9 g/L, rastvora za infuziju kod pacijenata sa:
- hipokalemijom

- hipernatremijom

- hiperhloremijom

- bolestima koje zahtevaju ograni¢en unos natrijuma (npr. sr¢ana insuficijencija, generalizovani ili
periferni  edem, pluéni edem, hipertenzija, preeklampsija, teSka bubrezna insuficijencija,
hiperaldosteronizam, istovremena primena lekova koji uzrokuju zadrzavanje natrijuma, videti odeljak
4.5).

Klinicki status pacijenta i laboratorijske parametre (koncentracija elektrolita u krvi i urinu, promena
balansa te¢nosti i acido-bazna ravnoteza) treba pratiti na adekvatan nacin, posebno tokom primene vec¢ih
volumena ovog rastvora.

Kako bi se sprecio razvoj sindroma osmotske demijelinizacije, povec¢anje koncentracije natrijuma u
serumu ne sme da prelazi 9 mmol/L/dan. Kao opsta preporuka, stopa korekcije od 4 do 6 mmol/L/dan
adekvatna je u vecini slu¢ajeva, u zavisnosti od stanja pacijenta i prateéih faktora rizika.

Treba voditi ratuna da ne dode do hiperhidratacije usled predoziranja. Kod pacijenata sa sréanom
insuficijencijom ili teSkom bubreZznom insuficijencijom treba uzeti u obzir povecani rizik od
hiperhidratacije i prilagoditi doziranje.

Infuzija velikog volumena mora se koristiti pod posebnim nadzorom kod pacijenata sa sr¢anom ili
pluénom insuficijencijom i kod pacijenata sa neosmotskim oslobadanjem vazopresina (ukljucujuci
SIADH), zbog rizika od hiponatremije stecene u bolnici (videti ispod).

Hiponatremija

Pacijenti sa neosmotskim oslobadanjem vazopresina (npr. kod akutnih bolesti, bola, postoperativnog
stresa, infekcija, opekotina i bolesti CNS-a), pacijenti sa oboljenjima srca, jetre i bubrega i pacijenti
koji su izloZeni agonistima vazopresina (videti odeljak 4.5), posebno su izlozeni riziku od pojave akutne
hiponatremije nakon infuzije hipotoni¢nih te¢nosti.

Akutna hiponatremija moze dovesti do akutne hiponatremijske encefalopatije (cerebralni edem) koju
karakterisu glavobolja, mu¢nina, napadi, letargija i povracanje. Pacijenti sa cerebralnim edemom imaju
poseban rizik od teskog, ireverzibilnog i po zivot opasnog ostecenja mozga.

Deca, zene u reproduktivnom periodu i pacijenti sa smanjenom cerebralnom komplijansom (npr.

meningitis, intrakranijalno krvarenje, cerebralna kontuzija i edem mozga) su posebno izlozeni riziku od
teskog i po zivot ugrozavajuceg edema mozga uzrokovanog akutnom hiponatremijom.
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Pedijatrijska populacija

Kod prevremeno rodene dece (prematurusa) i novorodencadi moze do¢i do preteranog zadrzavanja
natrijuma usled nerazvijene funkcije bubrega. Zbog toga se kod prematurusa i novorodencadi
ponavljanje infuzije fizioloskog rastvora moze dati samo nakon odredivanja koncentracije natrijuma u
Sserumu.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Lekovi koji dovode do pojacanog dejstva vazopresina:

Dole navedeni lekovi pojacavaju dejstvo vazopresina, sto dovodi do smanjenog renalnog izlucivanja
vode bez elektrolita i moze da poveca rizik hiponatremije steene u bolnici nakon neadekvatno
izbalansiranog lecenja i.v. te¢nostima (videti odeljke 4.2, 4.4, 1 4.8).

o Lekovi koji stimuli§u oslobadanje vazopresina, ukljuéuju:
hlorpropramid, klofibrat, karbamazepin, vinkristin, selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja
serotonina, 3,4-metilenedioksi-N-metamfetamin, ifosfamid, antipsihotici, narkotici.

o | ekovi koji potenciraju dejstvo vazopresina, uklju¢uju:
hlorpropramid, nesteroidne aniinflamatorne lekove (NSAIL), ciklofosfamid.

¢ Analozi vazopresina, ukljuéuju:
dezmopresin, oksitocin, vazopresin, terlipresin.

Drugi lekovi koji povecavaju rizik od hiponatremije takode ukljucuju diuretike i antiepileptike, kao $to
je okskarbazepin.

Interakcije povezane sa unosom natrijuma

Kombinacije koje se ne preporucuju: (videti odeljak 4.4)
Kortikosteroidi, nesteroidni antiinflamatorni lekovi i karbenoksolon povezani su sa retencijom
natrijuma i vode (uz pojavu edema i hipertenzije).

Savetuje se oprez kod pacijenata na terapiji litijumom. Natrijum-hlorid moze povecati renalni klirens
litijluma.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoéa

Postoje ograni¢eni podaci o primeni ovog leka kod trudnica. Ti podaci ne ukazuju na direktna ili
indirektna $tetna dejstva ovog leka, s obzirom na reproduktivnu toksi¢nost (videti odeljak 5.3).

Budu¢i da su koncentracije natrijuma i hlorida sli¢ne onima u ljudskom organizmu, ne ocekuju se
nikakva $tetna dejstva ako se lek primenjuje onako kako je indikovano. Stoga se lek Natrii chloridi
infundibile HF moze primenjivati onako kako je indikovano.

Ipak, potreban je oprez u prisustvu preeklampsije (videti odeljak 4.4).

Lek Natrii chloridi infundibile HF treba primenjivati sa posebnim oprezom kod trudnica tokom

porodaja, narocito u odnosu na koncentraciju natrijuma u serumu ukoliko se primenjuje u kombinaciji
sa oksitocinom (videti odeljke 4.4, 4.5 4.8).

Dojenje
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Budu¢i da su koncentracije natrijuma i hlorida sli¢éne onima u ljudskom organizmu, ne oc¢ekuju se
nikakva Stetna dejstva ako se lek primenjuje onako kako je indikovano. Ovaj lek moze se primenjivati
tokom dojenja, ako je potrebno.

Plodnost
Nema podataka.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Lek Natrii chloridi infundibile HF nema ili ima zanemarljiv uticaj na sposobnost upravljanja vozilima
i rukovanja masinama.

4.8. NeZeljena dejstva

Nezeljena dejstva su prema ucestalosti podeljena na: veoma Cesta (> 1/10), cesta (> 1/100 do < 1/10),
povremena (> 1/1000 do < 1/100), retka (= 1/10000 do <1/1000) i nepoznata (ne moze se proceniti na
osnovu dostupnih podataka).

Poremecaji metabolizma i ishrane

Pri primeni rastvora elektrolita, zabelezena su sledeca nezeljena dejstva:

- hiperhidratacija i sr¢ana insuficijencija kod pacijenata sa sr¢anim poremecajima ili pluénim edemom
(veoma Cesto)

- poremecaji elektrolita (veoma Cesto)

- edem usled preoptere¢enja vodom/natrijumom (nepoznata ucestalost)

- hiponatremija ste¢ena u bolnici* (nepoznata ucestalost).

Poremecaji nervnog sistema
- akutna hiponatremijska encefalopatija* (nepoznata ucéestalost).

*Hiponatremija steGena u bolnici moze izazvati ireverzibilna oste¢enja mozga i smrt, usled razvoja
akutne hiponatremijske encefalopatije, nepoznate ucestalosti (videti odeljke 4.2, 4.4, 4.5).

Opsti poremecaji i reakcije na mestu primene (nepoznata ucestalost)

Nezeljene reakcije mogu biti posledica tehnike primene, a ukljucuju febrilne reakcije, infekciju i bol na
mestu primene, lokalnu reakciju, iritaciju vena, vensku trombozu ili flebitis koji se Sire od mesta
injekcije i ekstravazaciju.

Ispitivanja (Cesta)
Razblazenje kod velikih doza ¢esto dovodi do slicnih efekata i u razredivanju komponenata krvi, npr.

faktora koagulacije i drugih proteina plazme, kao i do smanjene vrednosti hematokrita.

Kada se 0,9% rastvor natrijum-hlorida primenjuje kao rastvara¢ za injekcione oblike drugih lekova,
priroda dodate supstance/leka odredi¢e verovatnoéu pojave bilo kojih drugih neZeljenih dejstava.

U slucaju pojave nezeljenih dejstava, primenu infuzije treba prekinuti.

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
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Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd
Republika Srbija

fax: +381 (0)11 3951 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Simptomi i znaci

Predoziranje natrijum-hlorid, 9 g/L, rastvorom za infuziju moze dovesti do hipervolemije sa zategnutom
koZzom, venske staze, pluénog ili cerebralnog edema, kao i poremeéaja u elektrolitnoj i acido-baznoj
ravnotezi.

Brzo povecanje koncentracija natrijuma u serumu kod pacijenata sa hroni¢nom hiponatremijom moze
dovesti do sindroma osmotske demijelinizacije (videti odeljak 4.4).

Prvi znaci predoziranja mogu biti Zed, konfuzija, preznojavanje, glavobolja, slabost, somnolencija ili
tahikardija. U slucaju teSke hipernatremije moze do¢i do hipertenzije ili hipotenzije, respiratornog
kolapsa ili kome.

Terapija predoziranja

U ovim slucajevima, infuziju treba odmah prekinuti i primeniti neki od brzodeluju¢ih diuretika (npr.
furosemid), kako bi se povecala renalna eliminacija i postigao odgovaraju¢i negativni bilans uz pazljivo
pracenje elektrolita u plazmi i acido-bazne ravnoteze.

U slucaju pojave oligurije ili anurije, neophodno je uklanjanje te¢nosti hipertoni¢cnom hemofiltracijom.
5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: sredstva za zamenu krvi i perfuzioni rastvori; rastvori elektrolita

ATC sifra: BO5SXAO03

Mehanizam dejstva

Natrijum je osnovni katjon ekstracelularnog prostora koji regulise njegov volumen zajedno sa razli¢itim
anjonima. Natrijum i kalijum su osnovni nosioci bioelektri¢nih procesa u organizmu.

Normalne serumske koncentracije natrijuma su u rasponu od 135 do 145 mmol/L, a hlorida od 95 do
105 mmol/L. Hlorid je uglavnom ekstracelularni anjon prisutan u malim koncentracijama u kostima, a
u velikim koncentracijama nalazi se u nekim komponentama vezivnog tkiva, kao $to je kolagen.
Intracelularna koncentracija hlorida je velika u eritrocitima i sluzokozi zeluca. Koncentracija natrijuma
usko je povezana sa metabolizmom vode. Svako odstupanje od fizioloske koncentracije natrijuma u
plazmi istovremeno uti¢e na hidratacijski status organizma.

Nezavisno od osmolarnosti seruma, povecana koncentracija natrijuma u organizmu ukazuje na
povecanu koli¢inu vode, dok je smanjena koncentracija natrijuma povezana sa smanjenim volumenom
telesnih tecnosti. Ukupni sadrzaj natrijuma u organizmu iznosi oko 4 mol (92 g). Otprilike 97%
natrijuma se nalazi u ekstracelularnoj te¢nosti, a svega 3% je smesteno intracelularno.

Bubrezi su glavni regulatori ravnoteze natrijuma i vode. Uz pomo¢ hormonskih kontrolnih mehanizama

(sistem renin-angiotenzin-aldosteron, antidiuretski hormon) i atrijalnog natriuretskog peptida,
odgovorni su uglavnom za odrzavanje volumena i sastava ekstracelularne te¢nosti.
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Natrijum-hlorid, 9 g/L, rastvor za infuziju je izotoni¢an rastvor. Nakon primene, raspodeljuje se i u
meducelijski (2/3 ukupnog volumena) i u intravaskularni (1/3 ukupnog volumena) prostor. Zbog toga
je hemodinamski efekat rastvora samo kratkotrajan.

Joni hlora se izmenjuju sa hidrogenkarbonatom u tubularnom sistemu bubrega i tako su ukljuceni u
odrzavanje acido-bazne ravnoteZze.

5.2. Farmakokineti¢ki podaci

Katjoni natrijuma i anjoni hlora su najznacajniji ekstracelularni elektroliti. Odrzavanje normalne
ravnoteze natrijuma esencijalno je za odrzavanje odgovaraju¢eg volumena krvi i raspodelu vode u
organizmu. Homeostaza te¢nosti reguliSe se razli¢itim, medusobno povezanim mehanizmima. Zdrav
organizam reguliSe promet unete vode i natrijuma prilagodavanjem izlucivanja, u Sta su ukljuceni
bubrezi, nadbubrezna zlezda, pluéa i simpatikus.

Mehanizmi za ravnotezu vode u organizmu su povezani sa katjonima natrijuma. Zbog toga, poremecaji
homeostaze vode uzrokuju promene u koncentraciji natrijuma i obratno. Osim toga, natrijum je ukljuc¢en
u sve bioelektri¢ne procese, kao i u funkciju brojnih enzimskih sistema.

Kod zdravih ispitanika, oko 60% primenjenog volumena rastvora u obliku bolus infuzije izlazi iz
vaskularnog prostora u roku od 20 minuta nakon infuzije. Dva sata nakon infuzije, unutar
intravaskularnog prostora ostaje samo 20-25% od inicijalno infundiranog volumena.

Volumen raspodele natrijum-hlorid, 9 g/L, rastvora za infuziju iznosi 15% do 17% ukupne telesne mase.

Distribucija
Distribucija kristaloidnog rastvora u razlicite prostore zavisi od koncentracije natrijuma u odredenom

prostoru.

Eliminacija

Kristaloidi se izlucuju putem bubrega. Homeostaza hlorida povezana je sa koncentracijom natrijuma i
kalijuma. Joni hlora se izmenjuju sa bikarbonatom u sistemu tubula i u¢estvuju u odrzavanju acidobazne
ravnoteze tela. Zajedno sa natrijumom, hlorid odrzava i osmotski pritisak u ekstracelularnoj te¢nosti, s
obzirom na to da je njihov doprinos ukupnoj osmolarnosti ekstracelularnog prostora oko 80%. Hloridi,
takode, igraju veoma vaznu ulogu u razvoju membranskog potencijala.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

S obzirom na to da je natrijum-hlorid sastavni deo fizioloskih komponenata u plazmi zivotinja i ljudi,
pretklini¢ki podaci o njegovoj bezbednosti kod Zivotinja nisu relevantni.

U uslovima klini¢ke primene ne treba ocekivati toksi¢na dejstva kada se lek koristi u skladu sa
preporukama.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci
Hlorovodoni¢na kiselina
Natrijum-hidroksid

Voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnost
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Pre dodavanja drugog leka potrebno je proveriti podatke 0 kompatibilnosti u Sazetku karakteristika leka,
odnosno Uputstva za lek, leka koji se dodaje.

Ako ne postoje studije kompatibilnosti sa odredenim lekom, natrijum-hlorid, 9 g/L, rastvor za infuziju ne
treba mesati sa tim lekom.

Pre dodavanja lekova u rastvor za infuziju, treba voditi racuna o rastvorljivosti i stabilnosti dodatog leka,
obzirom na pH leka Natrii chloridi infundibile HF, 9 g/L, rastvor za infuziju (pH: 4,5 - 7,0).

6.3. Rok upotrebe

Rok upotrebe pre prvog otvaranja: 3 godine.
Rok upotrebe nakon prvog otvaranja: upotrebiti odmah.

6.4. Posebne mere opreza pri cuvanju

Lek ¢uvati na temperaturi do 25°C.
Za uslove ¢uvanja nakon prvog otvaranja leka, videti odeljak 6.3.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutra$nje pakovanje leka je plasti¢na boca od polietilena niske gustine (LDPE) u kojem se nalazi 500
mL rastvora za infuziju.
Unutrasnje pakovanje je istovremeno i spoljasnje pakovanje. Uz bocu je priloZzeno Uputstvo za lek.

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

Pre upotrebe vizuelno pregledati rastvor u pakovanju. Ne Koristiti ako je pakovanje osteceno. Treba
koristiti samo bistar i bezbojan rastvor bez vidljivih Cestica.

Rastvori bez konzervansa su namenjeni samo za jednokratnu upotrebu.

Lek treba primeniti odmah nakon otvaranja.

Za doziranje i nacin primene videti odeljak 4.2.

Ako se dodaju drugi lekovi, treba obratiti paznju na potpuno mesSanje i kompatibilnost. Pri meSanju sa
drugim lekovima treba voditi racuna o inkompatibilnostima proveravaju¢i mogucu promenu boje i/ili
stvaranje taloga, netopljivog kompleksa ili kristala. Za podatke o inkompatibilnosti videti odeljak 6.2.
Za uputstva o pripremi i primeni rastvora u slucaju dodavanja kompatibilnog leka, pogledati Sazetak
karakteristika leka i Uputstvo za lek, leka koji se dodaje. Dodavanje drugih lekova mora se vrSiti pod
asepti¢nim uslovima.

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u skladu
sa vazeéim propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

HEMOFARM AD VRSAC
Beogradski put bb, Vrsac

8. BROJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
Broj poslednje obnove dozvole: 515-01-02276-21-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE | DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET
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Datum prve dozvole: 02.02.1976.
Datum poslednje obnove dozvole: 04.04.2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
April, 2022.
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