CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oroflocina, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 500 mg lewofloksacyny (Levofloxacinum) w postaci
lewofloksacyny potwodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Roézowe tabletki powlekane o ksztatcie kapsutki, wymiarach okoto 16,0 x 8,0 mm z linig podziatu po
obu stronach.

Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

U o0s6b dorostych z lekkim Iub umiarkowanym zakazeniem produkt Oroflocina jest wskazany w
leczeniu nastgpujacych zakazen wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe na lewofloksacyneg:

- ostre zapalenie zatok [wlasciwie zdiagnozowane zgodnie z krajowymi i (lub) lokalnymi
wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazen drog oddechowych oraz kiedy niewskazane jest
stosowanie antybiotykéw powszechnie zalecanych do poczatkowego leczenia takich zakazen
lub kiedy $rodki te sg nieskuteczne],

- zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli [wlasciwie zdiagnozowane zgodnie z krajowymi
i (lub) lokalnymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazen drog oddechowych oraz kiedy
niewskazane jest stosowanie antybiotykdw powszechnie zalecanych do poczatkowego leczenia
takich zakazen lub kiedy $rodki te sg nieskuteczne],

- pozaszpitalne zapalenie ptuc (kiedy stosowanie antybiotykow powszechnie zalecanych do
poczatkowego leczenia takiego zakazenia jest niewskazane),

- powiktane zakazenia drog moczowych (w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek),
- przewlekte bakteryjne zapalenie gruczotu krokowego,
- zakazenia skory i tkanek migkkich.

Przed przepisaniem produktu Oroflocina nalezy uwzglednia¢ obowiazujace w danym kraju i (Iub)
lokalnie wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania fluorochinolonéw.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania



Produkt Oroflocina podaje si¢ raz lub dwa razy na dobe.
Dawkowanie zalezy od rodzaju i stopnia cig¢zkosci zakazenia oraz wrazliwo$ci domniemanego
drobnoustroju wywotujacego zakazenie.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia rozni si¢ w zalezno$ci od przebiegu choroby (patrz tabela ponizej).
Podobnie jak w przypadku innych antybiotykow, produkt Oroflocina nalezy podawac przez

co najmniej 48 do 72 godzin po ustgpieniu goraczki lub po uzyskaniu dowodu likwidacji bakterii.

Sposob podawania

Tabletki Oroflocina nalezy potkna¢ w catosci, popijajac odpowiednig ilo$cia ptynu. Tabletki mozna
dzieli¢ wzdhuz linii podzialu w celu dostosowania dawki. Tabletki mozna przyjmowac w trakcie
positku Iub miedzy positkami. Tabletki nalezy podawac co najmniej dwie godziny przed podaniem lub
po podaniu soli zelaza, lekow zobojetniajacych sok zotadkowy lub sukralfatu, poniewaz moga one
zmniejsza¢ wchlanianie antybiotyku (patrz punkt 4.5).

Dawkowanie
Ponizej podano zalecenia dotyczace dawkowania produktu Oroflocina, 500 mg, tabletki powlekane.

Dawkowanie u pacjentow z prawidtowq czynnoscig nerek (klirens kreatyniny >50 ml/min)

Wskazanie Dawka dobowa Czas trwania

(zaleznie od cigzkosci leczenia
zakazenia)
Ostre zapalenie zatok 500 mg raz na dobg 10 do 14 dni

Zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli 250 do 500 mg raznadobe | 7 do 10 dni

Pozaszpitalne zapalenie ptuc 500 mg raz lub dwarazyna | 7 do 14 dni

dobe
Powiktane zakazenia uktadu moczowego, w 250 mg raz na dobe 7 do 10 dni
tym odmiedniczkowe zapalenie nerek
Przewlekle bakteryjne zapalenie gruczotu 500 mg raz na dobe 28 dni
krokowego
Zakazenia skory i tkanek migkkich 250 mg raz na dobg lub 7 do 14 dni
500 mg raz lub dwa razy na
dobe

Szczegbdlne grupy pacjentdw

Dawkowanie u pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min)

Schemat dawkowania

Klirens kreatyniny 250 mg/24 h 500 mg/24 h 500 mg/12 h

Pierwsza dawka: 250 mg | Pierwsza dawka: 500 mg

Pierwsza dawka: 500 mg

50-20 ml/min

nastepnie: 125 mg/24 h | nastepnie: 250 mg/24 h

nastepnie: 250 mg/12 h

19-10 ml/min

nastepnie: 125 mg/48 h | nastepnie: 125 mg/24 h

nastepnie: 125 mg/12 h

<10 ml/min (w tym
hemodializa i CAPD)'

nastepnie: 125 mg/48 h | nastepnie: 125 mg/24 h

nastgpnie: 125 mg/24 h

" Po hemodializie lub ambulatoryjnej ciaglej dializie otrzewnowej (CAPD) nie jest konieczna dodatkowa

dawka.

Pacjenci z zaburzong czynnoscig wqtroby

Modyfikacja dawki nie jest konieczna, gdyz lewofloksacyna nie jest w istotnym stopniu
metabolizowana w watrobie i jest wydalana glownie przez nerki.

Pacjenci w podesztym wieku

Modyfikacja dawki u pacjentow w podesztym wieku nie jest konieczna, z wyjatkiem pacjentéw z




zaburzong czynnos$cig nerek lub wydtuzeniem odstepu QT (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
Lewofloksacyna jest przeciwwskazana u dzieci i mtodziezy w okresie rozwoju (patrz punkt 4.3).

4.3 Przeciwwskazania

Produktu Oroflocina nie nalezy stosowac:

- u pacjentow z nadwrazliwosciag na lewofloksacyne lub ktorykolwiek sktadnik produktu, lub z
nadwrazliwos$cig na inne antybiotyki z grupy chinolonéws;

- u pacjentow z padaczka;

- u pacjentow, u ktorych wystepowaty choroby $ciegien, zwigzane ze stosowaniem
fluorochinolonéw;

- u dzieci i mtodziezy w okresie rozwoju (w zadnym przypadku w wieku ponizej 18 lat);

- u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.6);

- u kobiet karmigcych piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W wigkszosci przypadkow ciezkiego zapalenia pluc spowodowanego przez pneumokoki,
lewofloksacyna moze nie by¢ optymalnym lekiem.

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

Szczepy Staphylococcus aureus oporne na metycyling (MRSA)

Lewofloksacyna nie dziata skutecznie w zakazeniach wywotanych przez metycylino-oporne szczepy
S. aureus. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania lewofloksacyny w leczeniu zakazen, w ktérych
potwierdzono lub podejrzewa sie, ze patogenem jest MRSA, chyba ze wrazliwo$¢ drobnoustroju na
lewofloksacyng zostanie potwierdzona w badaniach laboratoryjnych (patrz punkt 5.1).

Zapalenie Sciggien i zerwanie Sciggna

Zapalenie $ciegien, rzadko obserwowane, najczgsciej dotyczy $ciegna Achillesa i moze prowadzi¢ do
zerwania $ciggna. Ryzyko wystapienia zapalenia Sciggien i zerwania Sciggna zwieksza si¢ u pacjentow
w podesztym wieku oraz pacjentéw przyjmujacych kortykosteroidy. Pacjentow leczonych produktem
Oroflocina nalezy uwaznie obserwowac. Jesli u pacjenta wystapig objawy zapalenia $ciegien,
powinien on zglosi¢ si¢ do lekarza. Jesli podejrzewa si¢ zapalenie $ciggien, nalezy natychmiast
odstawi¢ produkt Oroflocina i rozpoczaé odpowiednie leczenie chorego $ciegna

(np. unieruchomienie).

Choroby zwigzane z zakazeniem Clostridium difficile

Biegunka, szczegodlnie jesli ma cigzki przebieg i (lub) jest krwawa, i wystapita podczas leczenia
lewofloksacyna lub po jego zakonczeniu, moze by¢ objawem choroby zwigzanej z zakazeniem
Clostridium difficile; jej najci¢zsza postacig jest rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego. W
przypadku podejrzewania rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubego, nalezy natychmiast odstawic¢
lewofloksacyne i wdrozy¢ niezwlocznie postepowanie wspomagajace oraz zastosowac odpowiednie
leczenie (np. metronidazol lub wankomycyna podawana doustnie). Leki hamujace perystaltyke jelit sg
w tej sytuacji przeciwwskazane.

Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia drgawek

Lewofloksacyna jest przeciwwskazana u pacjentow z padaczka w wywiadzie. Podobnie jak i inne
chinolony, lewofloksacyne nalezy stosowaé ze szczeg6lng ostroznoscig u pacjentow ze zwickszonym
ryzykiem drgawek, np. z wystepujacym uprzednio uszkodzeniem osrodkowego uktadu nerwowego
lub podczas jednoczesnego stosowania fenbufenu i podobnych niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych lub innych lekow obnizajacych prog drgawkowy, takich jak teofilina (patrz punkt
4.5). Jesli wystapia napady drgawkowe, nalezy przerwac leczenie lewofloksacyna.



Pacjenci z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej

U pacjentéw z utajonym lub jawnym zaburzeniem aktywnosci dehydrogenazy glukozo-6-
fosforanowej moga wystapic¢ reakcje hemolityczne w trakcie stosowania lekow przeciwbakteryjnych z
grupy chinolonow. Dlatego tez u 0sob tych nalezy ostroznie stosowac lewofloksacyng.

Pacjenci z zaburzong czynnoscig nerek
Poniewaz lewofloksacyna jest wydalana glownie przez nerki, dawke lewofloksacyny nalezy
dostosowac do stopnia wydolno$ci nerek pacjenta (patrz punkt 4.2).

Reakcje nadwrazliwosci

Lewofloksacyna moze wywotaé ciezkie i potencjalnie $miertelne reakcje nadwrazliwosci (np. obrzek
naczynioruchowy lub wstrzas anafilaktyczny), czasem juz po pierwszej dawce (patrz punkt 4.8).
Pacjent powinien natychmiast przerwac leczenie i skontaktowac si¢ ze swoim lekarzem lub lekarzem
pomocy doraznej, ktoéry rozpocznie odpowiednie leczenie ratunkowe.

Hipoglikemia

Podobnie jak w przypadku wszystkich chinolonow, zgtaszano wystepowanie hipoglikemii, zazwyczaj
u pacjentdw z cukrzyca, ktorym jednocze$nie podawano doustne leki hipoglikemizujace

(np. glibenklamid) lub insuling. U tych pacjentow zaleca si¢ skrupulatng kontrolg stezenia glukozy we
krwi (patrz punkt 4.8).

Zapobieganie reakcjom uczulenia na swiatto

Chociaz reakcje uczulenia na §wiatto podczas stosowania lewofloksacyny wystepuja bardzo rzadko,
w celu uniknigcia takich reakcji zaleca sig, aby pacjent nie narazat si¢ niepotrzebnie na duze dawki
promieniowania stonecznego lub sztucznego promieniowania UV (np. lampy stoneczne, solaria).

Pacjenci leczeni antagonistami witaminy K

Z powodu mozliwosci zwigkszenia wskaznikow krzepniecia (PT, INR) i (lub) wystapienia krwawienia
u pacjentéw leczonych lewofloksacyna razem z antagonistg witaminy K (np. warfaryna), nalezy
kontrolowac¢ krzepliwo$¢ krwi, jesli leki te sa podawane jednoczesnie (patrz punkt 4.5).

Reakcje psychotyczne

Reakcje psychotyczne notowano u pacjentéw leczonych chinolonami, w tym lewofloksacyng. Bardzo
rzadko nastepstwem tych reakcji byty mysli samobdjcze oraz zachowania zagrazajace zyciu — czasem
nawet po podaniu pojedynczej dawki lewofloksacyny (patrz punkt 4.8). Jesli u pacjenta wystapig takie
reakcje, nalezy odstawi¢ lewofloksacyne i podja¢ odpowiednie dziatania. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci podczas stosowania lewofloksacyny u pacjentdw z psychoza lub u pacjentéow, u ktérych
stwierdzono w wywiadzie chorobe¢ psychiczna.

Zaburzenia serca

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania fluorochinolonéw, w tym lewofloksacyny, u

pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT, np. u pacjentow:

- z wrodzonym zespotem dlugiego odstepu QT

- jednoczesnie stosujacych leki wptywajace na wydtuzenie odstepu QT (np. leki
przeciwarytmiczne klasy IA i klasy III, trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, makrolidy,
leki przeciwpsychotyczne)

- z niewyrownanymi zaburzeniami rownowagi elektrolitowej (np. hipokaliemia,
hipomagnezemia)

- z chorobami serca (np. niewydolno$¢ serca, zawat serca, bradykardia).

Pacjenci w podesztym wieku oraz kobiety mogg by¢ bardziej wrazliwi na leki wydtuzajace odstep QT.

Dlatego nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac fluorochinolony, w tym lewofloksacyne, w tej populacji.

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

Neuropatia obwodowa
Zanotowano przypadki obwodowej neuropatii czuciowej lub czuciowo-ruchowej u pacjentow
leczonych fluorochinolonami, w tym lewofloksacyna, mogace rozpoczynac si¢ szybko. Jesli u



pacjenta wystapig objawy neuropatii, nalezy odstawic¢ lewofloksacyng, aby nie dopusci¢ do
wystapienia stanu nieodwracalnego.

Opioidy

U pacjentéw leczonych lewofloksacyna wyniki oznaczenia opioidéw w moczu moga by¢ falszywie
dodatnie. Konieczne moze by¢ potwierdzenie pozytywnych wynikow tych badan za pomoca bardziej
specyficznych metod.

Zaburzenia wqtroby i drog zolciowych

Podczas stosowania lewofloksacyny notowano przypadki martwicy watroby, w tym zagrazajaca zyciu
niewydolno$¢ watroby, zwlaszcza u pacjentow z cigzka wspotistniejacg choroba podstawowa,

np. posocznicg (patrz punkt 4.8). Pacjenta nalezy poinformowac, ze w razie zaobserwowania
przedmiotowych lub podmiotowych objawow choroby watroby, takich jak jadtowstret, zottaczka,
ciemny kolor moczu, $wiad lub obolaty brzuch, nalezy przerwac leczenie i skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wptyw innych produktéw leczniczych na produkt Oroflocina

Sole zelaza, leki zobojetniajgce zawierajgce sole glinu lub magnezu

Sole zelaza oraz preparaty zoboj¢tniajace zawierajace magnez lub glin znacznie zmniejszaja
wchianianie podawanej jednoczesénie lewofloksacyny. Zaleca si¢, aby preparaty zawierajace kationy
dwu- lub trojwartosciowe, takie jak sole zelaza lub leki zobojetniajace zawierajace magnez lub glin,
przyjmowac co najmniej 2 godziny przed podaniem lub po podaniu tabletki Oroflocina (patrz punkt
4.2). Nie stwierdzono interakcji z wegglanem wapnia.

Sukralfat

Réwnoczesne stosowanie sukralfatu znacznie zmniejsza biodostgpnos¢ produktu Oroflocina. Jesli
pacjent jednoczesnie przyjmuje oba leki, najlepiej jest przyjmowac sukralfat 2 godziny po podaniu
lewofloksacyny (patrz punkt 4.2).

Toefilina, fenbufen lub podobne niesteroidowe leki przeciwzapalne

W badaniu klinicznym nie stwierdzono farmakokinetycznych interakcji miedzy lewofloksacyna i
teofiling. Jednakze do znacznego obnizenia progu drgawkowego dochodzi w czasie jednoczesnego
stosowania chinolondéw i teofiliny, niesteroidowych lekow przeciwzapalnych lub innych lekow, ktore
obnizaja prog drgawkowy.

Podczas jednoczesnego podawania fenbufenu stezenie lewofloksacyny w osoczu jest o 13% wyzsze
niz podczas stosowania samej lewofloksacyny.

Probenecyd i cymetydyna

Probenecyd i cymetydyna miaty statystycznie istotny wplyw na eliminacj¢ lewofloksacyny. Klirens
nerkowy lewofloksacyny byt zmniejszony o 24% przez cymetydyne i o 34% przez probenecyd.
Przyczyna tego zjawiska jest zdolno$¢ hamowania przez oba leki wydzielania lewofloksacyny przez
kanaliki nerkowe. Jednak, podczas podawania leku w dawkach stosowanych w badaniu, istnieje
niewielkie prawdopodobienstwo, aby statystycznie istotne rdznice kinetyczne miaty znaczenie
kliniczne.

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania lewofloksacyny jednoczesnie z innymi lekami
wplywajacymi na wydzielanie kanalikowe, takimi jak probenecyd czy cymetydyna, zwlaszcza u 0s6b
z niewydolnoscig nerek.

Inne istotne informacje

Badania kliniczne dotyczace farmakologii leku wykazaty, ze jednoczesne stosowanie takich lekow
jak: weglan wapnia, digoksyna, glibenklamid czy ranitydyna, nie miato istotnego klinicznie wptywu
na farmakokinetyke lewofloksacyny.



Wptyw produktu Oroflocina na inne produkty lecznicze

Cyklosporyna

Okres pottrwania cyklosporyny wydtuza si¢ o 33% podczas jednoczesnego stosowania z
lewofloksacyna. Podczas jednoczesnego podawania tych lekow nalezy kontrolowac stezenie
cyklosporyny w surowicy.

Antagonisci witaminy K

Podczas jednoczesnego leczenia lewofloksacyna i antagonista witaminy K (np. warfaryng) notowano
zwigkszanie si¢ wskaznikow krzepnigcia (PT, INR) i (lub) wystapienie krwawienia, ktére moze by¢
powazne. Dlatego u pacjentéw leczonych antagonistami witaminy K nalezy kontrolowa¢ wskazniki
krzepnigcia (patrz punkt 4.4).

Leki powodujgce wydtuzenie odstepu QT

Lewofloksacyne, podobnie jak inne fluorochinolony, nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u
pacjentow przyjmujacych leki wydtuzajace odstep QT (np. leki przeciwarytmiczne klasy TA 1 I1I,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, makrolidy, leki przeciwpsychotyczne) (patrz punkt 4.4 i
4.9).

Inne rodzaje interakcji

Positki
Nie stwierdzono zadnej klinicznie istotnej interakcji z pokarmem. Tabletki Oroflocina mozna zatem
przyjmowac niezaleznie od przyjmowania positkow.

4.6 Ciazailaktacja

Cigza
Badania nad reprodukcja u zwierzat nie daja szczegolnych powodéw do obaw. Jednakze, biorgc pod

uwage brak danych u ludzi i ze wzgledu na potwierdzone ryzyko uszkodzenia przez fluorochinolony
obcigzonych chrzastek organizmow w okresie wzrostu, produktu Oroflocina nie nalezy stosowac u
kobiet w cigzy (patrz takze punkty 4.3 1 5.3).

Laktacja
Ze wzgledu na brak danych u ludzi oraz ze wzgledu na potwierdzone ryzyko uszkodzenia przez

fluorochinolony obcigzonych chrzastek organizmow w okresie wzrostu, lewofloksacyny nie nalezy
stosowac¢ u kobiet karmiacych piersia (patrz punkty 4.3 1 5.3).

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

Niektore objawy niepozadane, np. zawroty gtowy lub zaburzenia rOwnowagi, senno$¢, zaburzenia
widzenia (patrz punkt 4.8) moga zmniejsza¢ zdolno$¢ koncentracji i szybko$¢ reakcji pacjenta, a tym
samym mogg stanowic ryzyko w sytuacjach, w ktorych zdolnosci te maja szczegoélne znaczenie (np.
prowadzenie samochodu lub obstugiwanie maszyn).

4.8 Dzialania niepozadane

Informacje podane ponizej opierajg si¢ na danych z badan klinicznych, w ktorych uczestniczyto ponad
5000 pacjentdéw oraz na szerokich doswiadczeniach zebranych po wprowadzeniu leku na rynek.

Dziatania niepozadane sa opisane wedtug ponizszej klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA.
Uzyte okreslenia odpowiadajg nastepujacej czestosci wystepowania dziatan niepozadanych:
bardzo czesto (=1/10),

czesto (>1/100, <1/10)
niezbyt czesto (>1/1,000, <1/100),
rzadko (>1/10 000, <1/1 000)



bardzo rzadko (<1/10 000),
czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W kazdej grupie czgstosci dziatania niepozadane sg wymienione w kolejno$ci zmniejszajacej si¢
cigzkoscl.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
niezbyt czesto: zakazenia grzybicze (i nadmierny rozwdj innych opornych na lek
drobnoustrojow)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

niezbyt czesto: leukopenia, eozynofilia

rzadko: trombocytopenia, neutropenia

bardzo rzadko: agranulocytoza

czesto$¢ nieznana: pancytopenia, niedokrwisto$¢ hemolityczna

Zaburzenia ukiadu immunologicznego

bardzo rzadko: wstrzas anafilaktyczny (patrz punkt 4.4)
Po pierwszej dawce leku mogg czasem wystqpic reakcje anafilaktyczne i rzekomoanafilaktyczne.
czgstos¢ nieznana: nadwrazliwos$¢ (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

niezbyt czesto: jadtowstret

bardzo rzadko: hipoglikemia, szczeg6lnie u chorych na cukrzyce (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia psychiczne

niezbyt czesto: bezsennos¢, nerwowosé

rzadko: zaburzenia psychotyczne, depresja, stan splatania, pobudzenie ruchowe, Igk
bardzo rzadko: reakcje psychotyczne z zachowaniami zagrazajacymi zyciu, w tym z

mys$lami i probami samobojczymi (patrz punkt 4.4), omamy

Zaburzenia uktadu nerwowego

niezbyt czesto: zawroty gtowy, bol glowy, sennos¢
rzadko: drgawki, drzenie migSniowe, parestezje
bardzo rzadko: czuciowa lub czuciowo-ruchowa neuropatia obwodowa, zaburzenia smaku w

tym zanik smaku, zaburzenia wechu w tym zanik wechu

Zaburzenia wzroku
bardzo rzadko: zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika

niezbyt czesto: zaburzenia rownowagi
bardzo rzadko: zaburzenie stuchu
czgsto$¢ nieznana: szumy uszne

Zaburzenia serca

rzadko: tachykardia

czgsto$¢ nieznana: arytmia komorowa i zaburzenia typu forsade de pointes (notowane
przewaznie u pacjentow z czynnikami ryzyka wydhuzenia odstepu QT w
zapisie EKG (patrz punkt 4.4 1 4.9).

Zaburzenia naczyniowe
czesto: zapalenie zyt

rzadko: niedocis$nienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia



rzadko: skurcz oskrzeli, dusznos¢
bardzo rzadko: alergiczne zapalenie pgcherzykow ptucnych

Zaburzenia zolqdka i jelit

czesto: biegunka, nudnosci
niezbyt czesto: wymioty, bdle brzucha, objawy dyspeptyczne, wzdecia, zaparcia
rzadko: biegunka krwotoczna, ktéra bardzo rzadko moze by¢ objawem zapalenia

jelit, w tym rzekomobloniastego zapalenia okreznicy

Zaburzenia wqtroby i drog zolciowych

czesto: zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AIAT, AspAT, fosfatazy
zasadowej, GGT)

niezbyt czesto: zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi

bardzo rzadko: zapalenie watroby

czesto$¢ nieznana: podczas stosowania lewofloksacyny notowano zottaczke i ciezkie

uszkodzenie watroby, w tym ostra niewydolnos$¢, przede wszystkim u
pacjentow z ciezkimi chorobami podstawowymi (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

niezbyt czesto: wysypka, §wiad

rzadko: pokrzywka

bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy, reakcje nadwrazliwosci na §wiatto

czgstos¢ nieznana: martwica toksyczno-rozptywna naskorka, zespot Stevensa-Johnsona, rumien

wielopostaciowy, nadmierna potliwos¢
Czasem moga wystepowac reakcje §luzowkowo-skorne, nawet po pierwszej
dawce.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej

rzadko: zaburzenia $ciggien (patrz punkt 4.4), w tym zapalenie Sciegna (np. §ciggna
Achillesa), béle mig$ni, bole stawow
bardzo rzadko: zerwanie $ciggna (patrz punkt 4.4); powiklanie to moze wystapi¢ w ciagu

48 godzin po rozpoczeciu leczenia i moze by¢ obustronne. Oslabienie
migsniowe moze mie¢ szczegdlne znaczenie u chorych na miastenie
czgsto$¢ nieznana: rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drog moczowych
niezbyt czesto: zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi

bardzo rzadko: ostra niewydolnos¢ nerek (np. w wyniku §rodmigzszowego zapalenia nerek).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

czesto: reakcje w miejscu podawania wlewu

niezbyt czesto: ostabienie

bardzo rzadko: gorgczka

czesto$¢ nieznana: bol (w tym bol w obrebie kregostupa, klatki piersiowej 1 konczyn)

Inne dziatania niepozadane zwiagzane ze stosowaniem fluorochinolonow:
* objawy pozapiramidowe i inne zaburzenia koordynacji migsniowe;j,

» zapalenie naczyn zwigzane z nadwrazliwoscia,

 napad porfirii u chorych na porfirie.

4.9 Przedawkowanie

Na podstawie badan toksyczno$ci u zwierzat lub klinicznych badan farmakologicznych,
przeprowadzonych z zastosowaniem dawek wigkszych niz terapeutyczne, najwazniejszymi objawami,
ktorych mozna si¢ spodziewa¢ w wyniku ostrego przedawkowania produktu Oroflocina, sg objawy



dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak splatanie, zawroty glowy, zaburzenia
$wiadomosci, napady drgawkowe i zwigkszenie odstepu QT.

W razie przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe. Nalezy monitorowa¢ zapis EKG,
gdyz moze wystgpi¢ wydhuzenie odstepu QT.

W celu zabezpieczenia btony $luzowej zotadka mozna poda¢ leki zoboje¢tniajace sok zotadkowy.
Hemodializa, w tym dializa otrzewnowa i CAPD, nie sg skuteczne w usuwaniu lewofloksacyny z
organizmu. Nie ma swoistego antidotum.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakazne do stosowania ogdlnego — leki przeciwbakteryjne
do stosowania ogdlnego — chinolony przeciwbakteryjne—
fluorochinolony

Kod ATC: JOIMA12

Lewofloksacyna jest syntetycznym lekiem przeciwbakteryjnym z grupy fluorochinolonéw i
enancjomerem S(-) racemicznej substancji leczniczej — ofloksacyny.

Mechanizm dziatania
Jako lek przeciwbakteryjny z grupy fluorochinolonéw, lewofloksacyna dziata na kompleks
DNA-gyraza DNA oraz na topoizomeraze IV.

Zwiazek farmakokinetyki i farmakodynamiki (PK/PD)

Stopien dziatania przeciwbakteryjnego lewofloksacyny zalezy od stosunku maksymalnego st¢zenia w
surowicy (Cpx) lub pola powierzchni pod krzywa (AUC) do minimalnego st¢zenia hamujacego
rozwdj drobnoustrojow (MIC).

Mechanizm opornosci
Podstawowy mechanizm opornosci jest zwigzany z mutacja gyr-A. In vitro stwierdzono opornosé

krzyzowa miedzy lewofloksacyna i innymi fluorochinolonami.
W zwiazku z mechanizmem dzialania, w zasadzie nie wystgpuje opornos¢ krzyzowa migdzy
lewofloksacyna a lekami przeciwbakteryjnymi z innych grup.

Stezenia graniczne

Graniczne warto$ci minimalnego st¢zenia hamujacego (MIC) lewofloksacyny, okre$lone przez
Europejska Komisj¢ Testowania Wrazliwosci Drobnoustrojow (EUCAST), oddzielajace drobnoustroje
wrazliwe od $rednio wrazliwych i Srednio wrazliwe od opornych wg wartosci MIC (mg/1), sa
przedstawione w ponizszej tabeli.

Wartosci graniczne stezen MIC lewofloksacyny ustalone przez EUCAST (2009-04-07):

Drobnoustroje Wrazliwe Oporne
Enterobacteriacae <1 mg/l >2 mg/l
Pseudomonas spp. <l 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 *

Stezenia graniczne nie powiazane z <1 mg/l >2 mg/l
konkretnymi gatunkami’

Stezenie graniczne hamujace wzrost gatunkéow wrazliwych i $rednio wrazliwych (S/I) zostato
zwigkszone z 1,0 do 2,0, aby unikna¢ podziatlu rozkltadu wartosci MIC szczepow typu




Drobnoustroje | Wrazliwe | Oporne

,»dzikiego”. Stezenia graniczne odnoszg si¢ do leczenia duzymi dawkami.
Szczepy, dla ktorych wartosci MIC przewyzszaja stgzenie graniczne S/I, wystepuja bardzo
rzadko lub nie zostaty dotychczas zanotowane. Testy identyfikacji i oznaczania wrazliwos$ci na

.....
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potwierdzone, wyizolowany szczep nalezy przesta¢ do laboratorium referencyjnego.

Stezenia graniczne niepowigzane z konkretnymi gatunkami zostaty wyznaczone gtownie na
podstawie danych farmakokinetycznych i farmakodynamicznych i sg niezalezne od rozktadu
wartosci MIC dla konkretnych gatunkéw. Nalezy je stosowaé wyltacznie dla gatunkow, ktorym
nie przydzielono st¢zenia granicznego dla konkretnego gatunku. Nie nalezy ich stosowac dla
gatunkow, w przypadku ktorych badania wrazliwos$ci nie sg zalecane lub dla ktorych istnieja
niewystarczajace dowody potwierdzajace, ze dany gatunek jest ,,wlasciwym celem”
(Enterococcus, Neisseria, beztlenowe bakterie Gram-ujemne).

Laboratorium CLSI (ang. Clinical and Laboratory Standards Institute, wczesniej NCCLS) zaleca
warto$ci graniczne MIC lewofloksacyny, oddzielajac drobnoustroje wrazliwe od $rednio wrazliwych i
$rednio wrazliwe od opornych. Ponizsza tabela przedstawia zalecane warto$ci graniczne wyznaczone
metodg MIC (pg/ml) lub krazkowo-dyfuzyjna ($rednica strefy [mm], uzycie krazka zawierajgcego

5 ng lewofloksacyny).

Wartosci graniczne MIC i wyznaczone metodq krgzkowo-dyfuzyjng dla lewofloksacyny zalecane przez
CLSI (M100-S17, 2007):

Drobnoustroje Wrazliwe Oporne
Enterobacteriacae <2 pg/mL >8 pg/mL
>17 mm <13 mm
Nie Enterobacteriacae <2 ng/mL >8 ng/mL
>17 mm <13 mm
Acinetobacter spp. <2 pg/mL >8 pug/mL
>17 mm <13 mm
Stenotrophomonas maltophilia <2 pg/mL >8 pg/mL
>17 mm <13 mm
Staphylococcus spp. <1 pg/mL >4 pg/mL
>19 mm <15 mm
Enterococcus spp. <2 pg/mL >8 pug/mL
>17 mm <13 mm
H.influenzae <2 pg/mL
M.catarrhalis' >17 mm
Streptococcus pneumoniae’ <2 pg/mL >8 pug/mL
>17 mm <13 mm
beta-hemolytic Streptococcus <2 pg/mL >8 pug/mL
>17 mm <13 mm
! Brak opornych szczepow lub ich rzadkie wystepowanie uniemozliwia zdefiniowanie innych
kategorii niz ,,wrazliwe”. Dla szczepow, ktorych wyniki sugeruja kategori¢ inng niz
»hiewrazliwe”, wyniki identyfikacji i testow wrazliwoS$ci szczepu na antybiotyki nalezy
potwierdzi¢ we wlasciwym laboratorium metodg rozcienczen, zalecang przez CLSI.

Zakres dziatania przeciwbakteryjnego

Wystepowanie opornosci poszczegolnych szczepow moze rdzni¢ si¢ w zaleznosci od potozenia
geograficznego i moze zmieniac si¢ w czasie. Pozadane sg informacje na temat opornosci
poszczegblnych gatunkdéw na danym obszarze, szczegolnie w przypadku leczenia ciezkich zakazen.
W razie koniecznosci nalezy zwrécic sie do specjalisty, jesli wystepowanie lokalnej opornosci stawia
pod znakiem zapytania przydatnos¢ leku w leczeniu co najmniej kilku rodzajow zakazen.
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GATUNKI ZWYKLE WRAZLIWE

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Staphylococcus aureus™® wrazliwe na metycylineg
Staphylococcus saprophyticus

Streptococci, grupy C i G

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae*

Streptococcus pyogenes*

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Burkholderia cepacia®
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

GATUNKI, WSROD KTORYCH MOZE WYSTEPOWAC PROBLEM OPORNOSCI NABYTEJ

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Enterococcus faecalis*
Staphylococcus aureus oporne na metycyline”

Staphylococcus haemolyticus oporne na metycyling

Staphylococcus coagulase spp.

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Acinetobacter baumannii*
Citrobacter freundii*
Enterobacter aerogenes
Enterobacter agglomerans
Enterobacter cloacae*
Escherichia coli*

Morganella morganii*
Proteus mirabilis*

Providencia stuartii
Pseudomonas aeruginosa*
Serratia marcescens*

Bakterie beztlenowe
Bacteroides fragilis
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Bacteroides ovatus®
Bacteroides thetaiotamicron
Bacteroides vulgatus®
Clostridium difficile®

$

* Skutecznos¢ kliniczna zostata udowodniona dla wrazliwych szczepow wyizolowanych w
zatwierdzonych wskazaniach klinicznych.

Gatunek z naturalnie wystepujacym srednim stopniem wrazliwosci.

Ponad 50% opornos¢.

$

+

Inne informacje
W zakazeniach szpitalnych wywotanych przez P. aeruginosa moze by¢ konieczne zastosowanie
leczenia skojarzonego.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Lewofloksacyna podana doustnie wchtania si¢ szybko i niemal catkowicie, a maksymalne stezenie w
surowicy osigga w ciagu 1 godziny. Calkowita biodostgpno§¢ wynosi okoto 100%. Pokarm wywiera
niewielki wplyw na wchianianie lewofloksacyny.

Dystrybucja

Okoto 30-40% lewofloksacyny wiaze si¢ z biatkami osocza. Kumulacja lewofloksacyny podawanej
dlugotrwale w dawkach 500 mg raz na dobg jest nieistotna. Niewielkiej kumulacji lewofloksacyny
mozna si¢ spodziewa¢ podczas stosowania dawek 500 mg dwa razy na dobe. Stan stacjonarny jest
osiggany po 3 dniach.

Przenikanie do tkanek i plyndw ustrojowych

Przenikanie do blony sluzowej oskrzeli i wydzieliny nablonka drog oddechowych

Maksymalne stezenie lewofloksacyny w btonie §luzowej oskrzeli i wydzielinie nablonka drog
oddechowych po doustnym podaniu 500 mg wynosito odpowiednio 8,3 pug/gi 10,8 ug/ml. Wartosci te
zostaly osiagnigte po okoto jednej godzinie od podania leku.

Przenikanie do tkanki ptucnej

Maksymalne stezenie lewofloksacyny w tkance ptucnej po podaniu doustnym 500 mg wynosito okoto
11,3 pg/g i wystapito w ciagu 4 do 6 godzin od podania leku. Stgzenia w ptucach konsekwentnie
przewyzszaty st¢zenia w surowicy.

Przenikanie do plynu wewngqtrz pecherzy

Maksymalne stezenie lewofloksacyny w ptynie wysiekowym, réwne okoto 4,0 ug/ml i 6,7 pg/ml
osiggane jest w trzeciej dobie leczenia, po 2—4 godzinach po przyjeciu leku w dawce 500 mg
odpowiednio raz lub dwa razy na dobe.

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

Przenikanie do tkanki gruczotu krokowego

Po doustnym podaniu 500 mg lewofloksacyny raz na dobe przez trzy dni, $rednie stezenia w migzszu
gruczotu krokowego wynosity 8,7 ng/g, 8,2 pg/gi 2,0 ug/g odpowiednio po 2 godzinach, 6 godzinach
1 24 godzinach; $redni stosunek stezen w gruczole krokowym do stezen w surowicy wynosit 1,84.

Stezenie w moczu

Srednie stezenia w moczu po 8—12 godzinach po doustnym podaniu pojedynczej dawki 150 mg,
300 mg lub 500 mg lewofloksacyny wynosity odpowiednio 44 mg/l, 91 mg/l1 i 200 mg/I.
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Metabolizm

Lewofloksacyna jest metabolizowana w bardzo malym stopniu, a gldownymi metabolitami sg
demetylolewofloksacyna i N-tlenek lewofloksacyny. Metabolity te stanowig <5% dawki wydalanej z
moczem. Lewofloksacyna jest stabilna stereochemicznie i nie ulega inwersji chiralne;j.

Wydalanie

Po podaniu doustnym i dozylnym lewofloksacyna jest usuwana z osocza raczej powoli (ti,: 68
godzin). Wydalanie odbywa si¢ gtéwnie przez nerki (>85% podanej dawki).

Poniewaz nie ma istotnych réznic w farmakokinetyce lewofloksacyny podanej dozylnie i doustnie,
obie drogi podania moga by¢ stosowane zamiennie.

Liniowos¢
Kinetyka lewofloksacyny przebiega liniowo w zakresie dawek od 50 do 600 mg.

Pacjenci z niewydolno$cia nerek

Niewydolno$¢ nerek wptywa na farmakokinetyke lewofloksacyny. Wraz z pogarszaniem si¢
czynnosci nerek zmniejsza si¢ wydalanie przez nerki i klirens nerkowy, a zwigksza si¢ okres
poltrwania, jak przedstawiono w ponizszej tabeli:

Klirens kreatyniny (Cl,,) [ml/min] | <20 20-40 50-80
Klirens nerkowy (Clg) [ml/min] 13 26 57
Okres poltrwania (t,) [h] 35 27 9

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma istotnych roznic w kinetyce lewofloksacyny u ludzi mtodych i ludzi w podesztym wieku,
z wyjatkiem réznic zwigzanych z klirensem kreatyniny.

Rodznice w zaleznosci od pici

Odrebne analizy przeprowadzone wérod mezezyzn i kobiet wykazaty niewielkie lub marginalne
ro6znice w farmakokinetyce lewofloksacyny zalezne od plci. Brak dowodow potwierdzajacych, ze
roznice te sg istotne klinicznie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra
Srednia dawka $miertelna (LDs) uzyskana dla myszy i szczurow po doustnym podaniu
lewofloksacyny miescita si¢ w zakresie od 1500 do 2000 mg/kg mc.

Doustne podanie 500 mg/kg mc. malpom nie wywotato zadnych innych dziatan poza wymiotami.

Toksyczno$¢ przewlekla

Badania trwajace miesigc i 6 miesigcy przeprowadzono na szczurach i matpach. Dawki stosowane

u szczuréw wynosity 50, 200, 800 mg/kg mc/dobe przez miesigc oraz 20, 80, 320 mg/kg mc./dobe
przez 6 miesiecy, a u matp: 10, 30, 100 mg/kg mc./dobe przez miesigc i 10, 25, 62,5 mg/kg mc./dobe
przez 6 miesiecy.

U szczurow objawy reakcji na lek byly nieznaczne. Niewielkie objawy obserwowano po podaniu
dawki 200 mg/kg mc./dobg i wigkszej, ktore obejmowaty zmniejszenie ilo$ci spozywanego pokarmu i
nieznaczne odchylenia w wynikach badan hematologicznych i biochemicznych. Najwyzsze dawki
bez obserwowanego dziatania szkodliwego (NOEL, ang. No Observed Adverse Effect Levels) w
tym badaniu ustalono na poziomie 200 mg/kg mc./dobe po miesigcu i 20 mg/kg mc./dobe po 6
miesigcach stosowania.

Toksyczno$¢ u malp po doustnym podaniu leku byta minimalna i po dawce 100 mg/kg mc./dobe
obserwowano niewielkie zmniejszenie masy ciala, $linienie, biegunke i zmniejszenie pH moczu u
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niektorych zwierzat. W badaniach trwajacych 6 miesiecy nie wykazano zadnej toksycznosci.
Stwierdzono, ze najwyzsze dawki bez obserwowanego dziatania szkodliwego wynosza 30 1 62,5
mg/kg mc./dobe odpowiednio po miesigcu i 6 miesigcach stosowania.

W badaniach trwajacych 6 miesigcy stwierdzono, ze warto§ci NOEL u szczuréw wynosza 20 mg/kg
mc./dobg, a u matp 62,5 mg/kg mc./dobe.

Toksyczny wplyw na rozrodczo$é
Lewofloksacyna nie zaburza ptodnosci ani zdolnosci reprodukcyjnej u szczuréw po podaniu dawek do
360 mg/kg mc./dobe doustnie lub do 100 mg/kg mc./dobe dozylnie.

Lewofloksacyna nie wykazuje teratogennego dziatania u szczuro6w po podaniu dawek do 810

mg/kg mc./dobg doustnie lub do 160 mg/kg mc./dobe dozylnie. Nie stwierdzono teratogennego
dzialania lewofloksacyny podanej krolikom doustnie w dawkach do 50 mg/kg mc./dobg¢ lub dozylnie
do 25 mg/kg mc./dobe.

Lewofloksacyna nie miata zadnego wptywu na ptodnos¢, a jej jedyny wptyw na spowolnienie
dojrzewania ptodu byt wynikiem toksycznego dziatania na organizm matki.

Genotoksycznos¢

Lewofloksacyna w stgzeniu 100 pg/ml lub wiekszym nie indukowata mutacji genowych w hodowlach
komorek bakterii czy komorek ssakow, ale indukowala aberracje chromosomalne w hodowli in vitro
komorek ptucnych chomika chinskiego, bez aktywacji metabolizmu komorki. Testy in vivo (test
mikrojaderkowy, wymiany siostrzanych chromatyd, test nieplanowanej syntezy DNA, test
dominujacego genu letalnego) nie wykazaty toksycznego wptywu na materiat genetyczny.

Potencjalne dziatanie fototoksyczne

Badania na myszach wykazaty, ze lewofloksacyna, zar6wno po podaniu doustnym, jak i dozylnym
wykazuje dziatanie fototoksyczne tylko w bardzo duzych dawkach. Lewofloksacyna nie wykazata
toksycznego wptywu na genom w testach fotomutagennosci, a w badaniu fotokarcinogennosci
zmniejszata rozwoj komorek guza.

Potencjalne dziatanie karcinogenne
W dwuletnim badaniu na szczurach, podczas podawania leku w pozywieniu w dawkach 0, 10, 30
1 100 mg/kg mc./dobg nie stwierdzono dziatania rakotworczego.

Toksyczny wptyw na stawy
Podobnie jak inne fluorochinolony, lewofloksacyna wptywa na chrzastki u szczuréw i psow
(rozwarstwianie si¢ i powstawanie jam). Dziatanie to byto bardziej nasilone u mtodych zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Hypromeloza 6¢P
Celuloza mikrokrystaliczna PH 102
Sodu stearylofumaran
Krospowidon typ A

Otoczka Opadry pink o sktadzie:
Hypromeloza 6¢P
Tytanu dwutlenek (E171)
Talk
Makrogol 8000
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Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.
Opakowania zawierajace po 1, 5, 7, 10, 50, 200 i 500 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Linia podziatu na tabletce utatwia dostosowanie dawki u pacjentdw z zaburzong czynno$cig nerek.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposéb zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

JELFA SA

ul. Wincentego Pola 21

58-500 Jelenia Gora

Polska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16989

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

15.06.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05.08.2013
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