Sprawidzone

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO d
Pod wzgledem frierytorycznym

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amikacin B. Braun, 2,5 mg/ml, roztwér do infuzji
Amikacin B. Braun, 5 mg/ml, roztwor do infuzji
Amikacin B. Braun, 10 mg/ml, roztwor do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2.5 mg/ml roztwér do infuzji dozylne;:
1 ml roztworu do infuzji zawiera 2,5 mg amikacyny (dmikacinun), w postaci siarczanu amikacyny (3,34

mg),
1 butelka o pojemnosci 100 ml zawiera 250 mg amikacyny (w postaci siarczanu amikacyny).

5 mg/ml roztwdér do infuzji dozylnej:
1 ml roztworu do infuzji zawiera 5 mg amikacyny (4mikacinum), w postaci siarczanu amikacyny (6,68 mg).
| butelka o pojemnosci 100 ml zawiera 500 mg amikacyny (w postaci siarczanu amikacyny).

10 mg/ml roztwoér do infuzji dozylnej:
1 ml roztworu do infuzji zawiera 10 mg amikacyny (dmikacinum), w postaci siarczanu amikacyny (13,35

mg).
1 butelka o pojemnosci 100 ml zawiera 1000 mg amikacyny (w postaci siarczanu amikacyny).

Substancja pomocnicza: kazde 100 ml roztworu zawiera 15 mmol (354 mg) sodu.

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwdr do infuzji
Przezroczysty, bezbarwny roztwor wodny

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Leczenie nastepujacych cigzkich zakazen, wywotanych przez bakterie wrazliwe na amikacyne (patrz punkt
5.1), gdy mniej toksyczne leki przeciwbakteryjne nie sg skuteczne:

s zakazenia szpitalne dolnych drég oddechowych, w tym cigzkie zapalenie pluc,

- zakazenia w obrebie jamy brzusznej, w tym zapalenie otrzewne;j,

- powiklane i nawracajace zakazenia drog moczowych,

- zakazen skory i tkanek miekkich, w tym zakazenia ran po oparzeniach,

- bakteryjne zapalenie wsierdzia,

- pooperacyjne zakazenia w obrebie jamy brzuszne;.

Amikacin B. Braun, 2,5 mg/ml, 5 mg/ml, 10 mg/ml, roztwdr do infuzji mozna réwniez stosowac w leczeniu
pacjentdw z bakteriemia wystepujaca w zwiazku z ktorymkolwiek z zakazen wymienionych powyzej lub
jesli podejrzewa sie jej zwiazek z ktorymkolwiek z zakazef wymienionych powyzej.

Amikacin B. Braun, 2,5 mg/ml, 5 mg/ml, 10 mg/ml, roztwér do infuzji jest powszechnie stosowany w
potaczeniu z innymi odpowiednimi antybiotykami, obejmujgcymi swoim spektrum bakterie wywolujace
odpowiednie zakazenie.



Nalezy uwzglednic oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Amikacin B. Braun, 2,5 mg/ml, Amikacin B. Braun, 5 mg/ml, Amikacin B. Braun, 10 mg/ml, roztwér do
infuzji nalezy podawaé tylko w infuzji dozylnej. Zalecany czas infuzji wynosi 30 minut, ale moze by¢
wydluzony do 60 minut.

Pacjenci = prawidlowg czynnosciq nerek

Doroéli oraz mlodziez w wieku powyzej 12 lat (o masie ciala powyzej 33 kg)

Zalecana dawka podawana dozylnie dorostym i miodziezy z prawidtowa czynnoscia nerek (klirens
kreatyniny =50 ml/min) wynosi 15 mg/kg masy ciata na dobe i mozna ja podawaé w postaci pojedynczej
dawki dobowej lub podzieli¢ na dwie réwne dawki po 7,5 mg/kg masy ciala podawane co 12 godzin.
Calkowita dobowa dawka nie powinna przekraczac 1,5 g. W leczeniu zapalenia wsierdzia oraz
gorgczkujacych pacjentdw z neutropenia produkt leczniczy nalezy dawkowaé dwa razy na dobe, ze wzgledu
na brak wystarczajacych danych przemawiajacych za dawkowaniem raz na dobs.

Niemowleta. mate dzieci i dzieci

Zalecana dawka dozylna (powolna infuzja dozylna) u dzieci z prawidiowa czynnoscia nerek wynosi od 15 do
20 mg/kg me./dobe i mozna ja podawaé w postaci pojedynczej dawki dobowej 15-20 mg/kg mc. [ub co 12
godzin w dawce 7,5 mg/kg me. W leczeniu zapalenia wsierdzia oraz gorgczkujacych pacjentow z
neutropenia produkt leczniczy nalezy dawkowac dwa razy na dobe ze wzgledu na brak wystarczajacych
danych przemawiajacych za dawkowaniem raz na dobe.

Noworodki
Poczatkowa dawka nasycajaca wynosi 10 mg/kg mc., a nastgpnie podaje si¢ 7,5 mg/kg me. co 12 godzin
(patrz punkty 4.4 1 5.2).

Wczesniaki
Zalecana dawka u wezesniakéw wynosi 7,5 mg/kg me. co 12 godzin (patrz punkty 4.4 i 5.2).

W ponizszej tabeli podano objetosci roztworu do infuzji u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek.

Dawkowanic w mg na kg masy ciala

Amikacin B. Braun, 2,5 mg/ml (250 mg w 100 ml)

Dawka Masa ciala

amikacyny [2.5ke [5ke [ 10kg [ 125kp [ 20ke | 30ks | 40ke | 50ks | 60kg | 70kz | 80ks | 90kg [ T00kg
[mg] Objetosé roztworu [ml]
75 750 [15,00 | 30,00 37,50 ] 60,00 ] 90,00 | 120,00 | 150,00 | 1800,00 | 210,00 | 240,00 [ 270,00 | 300,00
15 15,00 [30,00 | 60,00 7500 | 120,00 | 180,00 | 240,00 | 300,00 | 360,00 | 420,00 | 480,00 | 540,00 | 600,00
20 20,00 [40,00 [ 8000 | 100,00 [ 160,00 | 24000 | 32000 | 400,00 | 480,00 | 56000 | 640,00 | 720,00 | 800,00

Amikacin B. Braun, 5 mg/ml (500 mg w 100 ml)

Dawka Masa ciala

amikacyny [ 25kg [ 5kg | 10ke | 125ka | 20ke | 30kg [ 40kg | 50kg | 60kg | 70kg | 80kg | 90kg | 100kg
[mg] Objetosé roztworu [ml]
7,3 3,75 [7.50 [ 1500 1875 [ 30,00 [ 4500 | 60,00 | 7500 | 90,00 | 10500 | 120,00 [ 13500 | 150,00
15 7.50 1500 | 30,00 37,50 | 60,00 | 90,00 | 120,00 [ 150,00 | 180,00 | 210,00 | 240,00 | 27000 | 300,00
20 10,00 |20,00 [ 40,00 50,00 | 80,00 | 120,00 | 160,00 | 200,00 | 240,00 | 280,00 | 320,00 | 360,00 | 400,00

Amikacin B. Braun, 10 mg/ml (1000 mg w 100 ml)

Dawka Masa ciala
amikacyny [ 25kg | Skg [ 10ke | 125ks | 20kg | 30kg [ 40kp [ 50kp [ 60kg | 70kp [ BOkg | 90kg | 100kg
[mg] Objetosé roztworu [ml]
7,5 188 [ 375 | 7.30 9,38 1500 | 22,50 | 30000 | 3750 | 4500 [ 52,50 | 60,00 | 67.50 | 75,00
15 375 | 7,50 15,00 18,75 | 30,00 | 4500 | 60,00 | 7500 | 90,00 | 10500 | 120,00 | 13500 | 150,00
20 5,00 [10,00 ] 20,00 2500 | 40,00 [ 60,00 | 80,00 | 100,00 | 120,00 | 140,00 | 160,00 | 180,00 | 200,00




Doktadne podanie dawki produktu leczniczego Amikacin B. Braun, 2,5 mg/ml, 5 mg/ml, 10 mg/ml, roztwor
do infuzji, jest mozliwe, jesli zastosuje si¢ pompe infuzyjna.

Ta postaé farmaceutyczna jest gotowa do uzycia, roztworu nie nalezy rozciencza¢ przed podaniem i jest on
przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzycia.

Aby unikna¢ przedawkowania, szczegolnie u dzieci, nalezy wybra¢ najbardziej odpowiednia z dostgpnych
mocy.

Specjalne zalecenia dotyczace podawania dozylnego

U dzieci i mlodziezy objetos¢ uzytego rozcieficzalnika zalezy od ilosci amikacyny tolerowane] przez
pacjenta. Prawidlowo nalezy podawac roztwor w infuzji przez 30 do 60 minut. Niemowletom nalezy
podawac¢ infuzje przez jedna do 2 godzin.

Maksymalna dawka dobowa

W leczeniu zakazen zagrazajacych zyciu dawke mozna zwiekszy¢ do 1,5 g na dobe, ale nie nalezy jej
podawac¢ dtuzej niz przez 10 dni i wylacznie pod stalg kontrolg. U dorostych nie nalezy przekracza¢
maksymalnej catkowitej dawki wynoszacej 15 g. W tym wyliczeniu nalezy uwzglednié wszelkie
wezesniejsze leczenie aminoglikozydami.

Ze wzgledu na wymogi dotyczace dostosowania dawki, nie zaleca si¢ dawkowania amikacyny raz na dobeg u
pacjentow z ostabiong odpornoscia, niewydolnoscig nerek, mukowiscydoza, wodobrzuszem, z rozleglymi
oparzeniami (ponad 20% skory), u pacjentéw w podesztym wieku oraz u kobiet w cigzy.

Czas trwania leczenia

Calkowity czas trwania leczenia nalezy ograniczy¢ do 7 do 10 dni, w zaleznosci od cigzkosci zakazenia.
W ciezkich i powiklanych zakazeniach, gdy okres leczenia amikacyna przekracza 10 dni, nalezy ponownie
oceni¢ przydatnos¢ amikacyny, poniewaz jesli leczenie bgdzie kontynuowane, konieczne bgdzie
kontrolowanie stezenia amikacyny w surowicy krwi oraz czynnosci nerek, stuchu i narzadu réwnowagi.

Pacjenci z zakazeniami wywolanymi przez wrazliwe bakterie, leczeni zgodnie z zalecanym schematem,
reaguja zwykle na leczenie w ciagu 24-48 godzin. Jezeli w ciggu 3-5 dni nie obserwuje si¢ odpowiedzi
klinicznej, nalezy rozwazy¢ leczenie alternatywne.

Kontrolowanie stezenia leku

Probki krwi pobiera sig tuz przed podaniem kolejnej dawki (stgzenie minimalne) oraz bezposrednio po
zakoniczeniu infuzji (stezenie maksymalne). St¢zenia amikacyny w surowicy krwi nalezy oznacza¢ w drugim
i trzecim dniu po rozpoczeciu leczenia, a nastgpnie dwa razy w tygodniu (patrz punkt 4.4). Stezenie leku nie
powinno przekraczac 30-35 pg/ml po 30 minutach i po 90 minutach po infuzji. Minimalne st¢zenie powinno
by¢ mniejsze niz 10 pg/ml. Konieczne jest kontrolowanie stezefi w osoczu u pacjentéw z niewydolnoscig
nerek.

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnoscia nerek
Uwaga. U pacjentoéw z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min) nie zaleca si¢
podawania amikacyny raz na dobe.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek ze wskaznikiem przesaczania klebuszkowego mniejszym niz
70 ml/minute, zaleca sie zmniejszenie dawki lub wydluzenie odstepéw pomigdzy poszczegélnymi dawkami,
ze wzgledu na spodziewana akumulacj¢ amikacyny. U pacjentéw z niewydolnoscig nerek dawka nasycajgca
amikacyny wynosi 7,5 mg/kg masy ciala. Przerwe pomigdzy poszczegolnymi dawkami u danego pacjenta
wylicza si¢ mnozac przez 9 stezenie kreatyniny w surowicy. Jezeli na przyktad st¢zenie kreatyniny wynosi
2 mg/100 mi, wowczas dawke zalecana dla danego pacjenta (7,5 mg/kg masy ciala) nalezy podawac co

2 x 9 =18 godzin.

U pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek i znanym klirensem kreatyniny dawke podtrzymujaca,
podawana co 12 godzin, wylicza sie za pomoca wzoru:

(klirens kreatyniny pacjenta w ml/minutg + prawidlowy klirens kreatyniny w ml/minut¢) x 7,5 mg/kg mc.

3



Wartosci podane w ponizszej tabeli mozna traktowa¢ jako wskazowke.

K -
Klirens Dawka amikacyny co

: Dobowa dawka amikacyny 12 godzin dla pacjenta o masie
Keealyminy B iala 70 kg
[ml/min] [mg/kg masy ciala na dobg] [mg]

70 — 80 76 — 8 266 - 280
60 — 69 64 — 76 224 — 266
50 — 59 54 - 64 186 — 224
40 - 49 42 — 54 147 — 186
30 — 39 32 - 42 1z - 147
20 - 29 2,1 - 3,1 77 — 112
15 — 19 16 — 20 56 — 77

Pacienci poddawani hemodializie lub dializie otrzewnowej otrzymuja na zakoriczenie dializy jedng dawke
wynoszacg polowe zwyklej dawki.

U pacjentéw w podeszlym wieku w celu uzyskania terapeutycznych stezen w osoczu moze by¢ konieczne
podawanie mniejszych dawek podtrzymujacych niz u pacjentow mlodszych.

Amikacyna jest wydalana przez nerki. Gdy jest to tylko mozliwe, nalezy oceni¢ czynnosc nerek i do niej
dostosowac dawke.

Pacjenci otyli

Amikacyna stabo rozpuszcza sie w tkance thuszczowej. U tych pacjentéw dawke wylicza sig na podstawie
idealnej masy ciafa plus 40% nadmiaru masy . Dawke nalezy dostosowywac¢ do stezenia leku w osoczu. Nie
nalezy przekraczaé maksymalnej dawki wynoszacej 1,5 g na dobe. Czas trwania leczenia powinien by¢
ograniczony do 7-10 dni.

Pacienci z wodobrzuszem
Nalezy podawaé wyzsze dawki w celu uzyskania odpowiednich stgzen w surowicy, ze wzgledu na
stosunkowo wyzszg dystrybucje leku w plynie zewnatrzkomdrkowym.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$é na amikacyne lub inne aminoglikozydy lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.
- Miastenia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodKi ostroZznosci dotyczgce stosowania

Nalezy zachowac¢ ostrozno$é podczas podawania leku pacjentom z niewydolnoscia nerek, pacjentom z
uszkodzeniem narzadu stuchu lub réwnowagi, pacjentom z zaburzeniami nerwowo-migsniowymi oraz
pacjentom, ktorzy bezposrednio przed amikacyng otrzymywali inny antybiotyk aminoglikozydowy.

Toksyczne dzialania aminoglikozydéw, w tym amikacyny, wystepuja czgsciej u pacjentéw z niewydolnoscia
nerek, jesli podaje si¢ dawki wieksze niz zalecane oraz jesli przekroczono zalecany czas trwania leczenia.
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania diuzszego niz 14 dni. Do innych czynnikéw zwigkszajacych ryzyko
toksycznosci aminoglikozydow nalezy podeszty wiek i odwodnienie. Dawkg dobowa nalezy zmniejszyc i
(lub) wydtuzy¢ przerwy miedzy dawkami, jesli wystapig objawy przedmiotowych zaburzenia czynnosci
nerek, takie jak: waleczkomocz, wystgpowanie leukocytow lub krwinek czerwonych w moczu, albuminuria,
zmniejszenie klirensu kreatyniny, zmniejszenie cigzaru wlasciwego moczu, hiperazotemia, zwigkszenie
stezenia kreatyniny w surowicy krwi oraz skapomocz. Je$li narasta azotemia lub stopniowo zmniejsza sig
objetos$¢ oddawanego moczu, leczenie nalezy przerwac. Leczenie amikacyng nalezy przerwac, jesli wystapia
szumy uszne lub subiektywna utrata stuchu, albo jezeli audiogramy kontrolne wykazuja znaczacg utrate
odpowiedzi na dZzwigki o wysokiej czgstotliwosci.

Podczas leczenia pacjenta nalezy dobrze nawodnic, a na poczatku leczenia nalezy okresli¢ czynnosc nerek,
szczegolnie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Podczas leczenia nalezy réwniez uwaznie



monitorowaé czynnosé nerek. Jest to szczegélnie wazne u pacjentow w podeszlym wieku. Zaleca sig
powtarzanie badan audiometrycznych, szczegdlnie u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka. Zaleca sig, aby
kontrolowaé stezenie amikacyny w surowicy krwi dwa razy w tygodniu, jesli to tylko mozliwe, aby unikna¢
wysokich stezen, ktore moga by¢ toksyczne (patrz punkt 4.2).

Podczas podawania aminoglikozydéw pacjentom z chorobami uktadu nerwowo-migsniowego, na przykiad
chorobg Parkinsona, nalezy zachowac szczegolna ostroznosé, poniewaz aminoglikozydy dziatajg na
polaczenie nerwowo-migsniowe w sposob podobny do kurary i tym samym mogg nasila¢ oslabienie migsni.

Aminoglikozydy podawane miejscowo podczas zabiegu chirurgicznego wchtaniaja sig szybko i niemal
catkowicie (z wyjatkiem podania do pecherza moczowego). Zgtaszano przypadki wystgpowania
nieodwracalnej gluchoty, niewydolnosci nerek oraz zgonu spowodowanego blokada nerwowo-migsniowa,
po przeptukiwaniu preparatami aminoglikozydéw pola operacyjnego (niezaleznie od rozlegtosci).

Dzieci i miodziez
U wezesniakow i noworodkow aminoglikozydy nalezy stosowad ostroznie, ze wzgledu na niedojrzatosc
nerek oraz wynikajgce z niej wydluzenie okresu péltrwania tych lekéw w surowicy.

Te produkty lecznicze zawieraja w 100 ml roztworu 15 mmol (czyli 354 mg) sodu. Nalezy wzig¢ to pod
uwage u pacjentdéw kontrolujacych zawartos¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Synergiczne dziatanie przeciwbakteryjne wystepuje podczas stosowania w skojarzeniu z antybiotykami
B-laktamowymi.

Ze wzgledu na mozliwos¢ sumowania sie dziatan niepozadanych, nalezy unika¢ podawania ogdlnego lub

miejscowego innych substancji ototoksycznych lub nefrotoksycznych jednoczesnie z amikacyng lub wkrétce

po podaniu amikacyny. Toksycznos¢ amikacyny moze si¢ zwigksza¢ pod wplywem nastepujacych substancji

oto- i (lub) nefrotoksycznych:

- inne aminoglikozydy

- inne chemioterapeutyki, np. bacytracyna, amfoterycyna B, cefalosporyny, wankomycyna,
kanamycyna, paromomycyna, polimiksyna B, kolistyna

- cytostatyki: karboplatyna (w duzych dawkach), cisplatyna, oksaliplatyna (szczegdlnie jesli wezesniej
wystepuje niewydolnosé nerek)

- leki immunosupresyjne: cyklosporyna, takrolimus

— leki moczopedne o szybkim dziataniu, np. furosemid lub kwas etakrynowy (czynnosciowa
niewydolno$é nerek spowodowana odwodnieniem, potencjalne dzialanie ototoksyczne samych tych
lekéw); moze to doprowadzié do nieodwracalnej gluchoty.

Podczas stosowania amikacyny razem z lekiem potencjalnie nefro- lub ototoksycznym, konieczne jest
bardzo uwazne kontrolowanie stuchu i czynnosci nerek. Podczas stosowania z szybko dziatajacym lekiem
moczopednym nalezy kontrolowac stan nawodnienia pacjenta.

Amikacyna a mnieczulenie metoksyfluranem
Aminoglikozydy moga nasila¢ nefrotoksyczne dzialanie metoksyfluranu. Przy jednoczesnym stosowaniu

moga spowodowac cigzkie neuropatig.

Amikacyna a leki zwiotczajgce migsnie i inne substancje

Podczas stosowania amikacyny razem z lekami zwiotczajacymi migsnie (np. d-tubokuraryna), srodkami
kuraropodobnymi, toksyna botulinowa, antybiotykami polimiksynowymi, prokainamidem, przetaczaniem
duzych ilosci krwi konserwowanej cytrynianem lub wziewnymi $rodkami anestetycznymi (np. halotan)
moze doj$¢ do nasilenia blokady nerwowo-migsniowej wywolanej przez te leki. Przed zabiegiem
chirurgicznym nalezy poinformowac anestezjologa, ze pacjent otrzymuje ten produkt leczniczy.
Wstrzykniecie soli wapnia moze odwrécic blokadg nerwowo-migsniowa spowodowang aminoglikozydami
(patrz punkt 4.9).



Indometacyna moze zwigkszac stgzenie amikacyny w osoczu u noworodkow.
4.6 Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Cigza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania aminoglikozydow u kobiet w okresie ciazy.
Aminoglikozydy moga powodowaé uszkodzenie ptodu. Aminoglikozydy przenikaja przez fozysko;
donoszono o calkowitej, nieodwracalnej, obustronnej wrodzonej gluchocie u dzieci, ktérych matki
otrzymywaly streptomycyne w okresie cigzy. Chociaz u kobiet leczonych w okresie cigzy innymi
aminoglikozydami nie opisywano dzialan niepozadanych na pléd ani na noworodki, wystgpuje mozliwos¢
uszkodzenia. Jesli pacjentka stosuje amikacyne w okresie ciazy lub zaszta w cigze podczas stosowania tego
leku, nalezy ja poinformowac o zagrozeniu dla plodu.

Produktu Amikacin B. Braun, 2,5 mg/ml, 5 mg/ml, 10 mg/ml, roztwér do infuzji nie nalezy stosowac w
okresie cigzy, chyba ze jest to konieczne ze wzgledu na stan kliniczny kobiety. Jesli uzna sig, ze leczenie jest
konieczne, moze ono by¢ prowadzone tylko pod nadzorem lekarza (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersiq

Nie wiadomo, czy amikacyna lub jej metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Biorac pod uwagg korzysci
karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci leczenia dla matki, konieczne jest podjecie decyzji, czy nalezy
przerwac karmienie piersig, czy przerwac podawanie (wstrzymac si¢ od podawania) produktu Amikacin B.
Braun, 2,5 mg/ml, 5 mg/ml, 10 mg/ml, roztwér do infuzji.

Kobietom w okresie cigzy i noworodkom amikacyng mozna podawac tylko w przypadku koniecznosci i pod
nadzorem lekarza (patrz punkt 4.4).

Plodnosé
W badaniach rozrodczosci u myszy i szczuréw nie notowano zadnego wplywu na plodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

Jesli lek podaje sie pacjentom w warunkach ambulatoryjnych, zaleca sig zachowanie ostroznosci podczas
prowadzenia pojazd6w i obstugiwania maszyn, ze wzgledu na mozliwe dzialania niepozadane, takie jak
zaburzenia réwnowagi.

4.8 Dzialania niepozadane

W pewnych warunkach amikacyna wykazuje dzialania ototoksyczne i (lub) nefrotoksyczne. U pacjentow
leczonych amikacyna niezbyt czesto obserwowano niewydolno$é nerek i zazwyczaj ustepowata ona po
zaprzestaniu podawania leku.

Wazna informacja dotyczaca leczenia
Niewydolnosci nerek i zaburzen stuchu spowodowanych dziataniami neurologicznym w wigkszosci

przypadkéw mozna unikngé, przestrzegajac srodkéw ostroznosei. Stan nerek, a takze narzadu stuchu i
rownowagi, nalezy sprawdza¢ przed leczeniem, w trakcie i po zakoriczeniu leczenia. Nalezy dbac o
odpowiednie nawodnienie pacjenta i wytwarzanie moczu. Nalezy kontrolowa¢ stezenie leku w surowicy
pacjentéw szczegolnie zagrozonych i odpowiednio modyfikowa¢ dawkowanie (patrz punkt 4.2).

Dzialania niepozadane uznane za co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem, wymieniono ponizgj
wedlug klasyfikacji ukladow i narzadow oraz bezwzglednej czgstosci wystgpowania. Do klasyfikacji
czestosci wystepowania dzialan niepozadanych zastosowano nastepujgca terminologig:

— bardzo czesto (=1/10)

- czesto (=1/100 do <1/10)

— niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100)

- rzadko (=1/10 000 do <1/1000)
— bardzo rzadko (<1/10 000)



- czestos$é nieznana (nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Rzadko: nadkazenia lub kolonizacja (przez drobnoustroje lekooporne lub grzyby
drozdzopodobne)

Zaburzenia krwi | ukladu chionnego

Rzadko: niedokrwistosé, leukopenia, granulocytopenia, trombocytopenia, eozynofilia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko: reakcje nadwrazliwosci®

Bardzo wstrzgs anafilaktyczny (pojedyncze przypadki)

rzadko:

Czestosc alergia krzyzowa pomigdzy aminoglikozydami

nieznana:

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rzadko: hipomagnezemia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Rzadko: zawroty glowy pochodzenia osrodkowego', zawroty glowy pochodzenia
blednikowego'

Rzadko: bol glowy, migrena, parestezje, drzenie

Zaburzenia oka

Rzadko: oczoplas'

Zaburzenia ucha i blednika

Rzadko: szumy uszne', uczucie ucisku w uszach', zaburzenie stuchu’

Bardzo gluchota' (pojedyncze przypadki)

rzadko:

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko: obnizenie cisnienia tetniczego krwi

Zaburzenia ukdadu oddechowego, klatli piersiowej i srodpiersia

Rzadko: niewydolnos¢ oddechowa’

Bardzo porazenie czynnosci oddechowej (pojedyncze przypadki)

rzadko:

Zaburzenia zolgdka i jelit

Rzadko: nudnosci'

Rzadko: wymioty

Zaburzenia skory i thanki podskornej

Rzadko: wysypka skérna, wyprysk, $wiad, pokrzywka (reakcje nadwrazliwosci)’

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i thanki tgcznej

Rzadko: béle stawow

Bardzo blokada nerwowo-migsniowa

rzadko:

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Rzadko: uszkodzenie kanalikéw nerkowych?, niewydolnosé nerek

Bardzo nefropatia toksyczna, ostra niewydolno$¢ nerek

rzadko:

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Rzadko: goraczka polekowa’

Badania diagnostyczne

Rzadko: zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej (niewielki i przemijajacy)

Dalsze informacie dotyczace poszczegolnych dziatan niepozadanych

(1) Dzialania te obserwowano szczegolnie, jesli przekroczono zalecane dawki, jesli leczenie trwalo ponad 10 dni lub
jesli niedostatecznymi zmniejszono dawke u pacjentéw z zaburzeniami czynnosei nerek. Poczgtkowymi objawami
zaburzen przedsionkowych sa zawroty glowy, nudnosci i wymioty. Badanie kliniczne czgsto ujawnia oczoplgs.
Zaburzenia przedsionkowe niemal w kazdym przypadku sg przemijajace. Do pierwszych objawéw zaburzenia



czynnosci §limaka czesto nalezy utrata percepcji wysokich tonéw (>4000 Hz), ktdra poprzedza utratg stuchu i jest
wykrywana tylko za pomocg audiometrii.

(2) Innym niezbyt czestym dzialaniem niepozgdanym jest uszkodzenie kanalikéw nerkowych z niewydolnoscia nerek.
Mechanizm uszkodzenia nerek obejmuje kumulacje w lizosomach, hamowanie fosfolipazy i martwice komdrek
kanalikdw po powtarzanym podawaniu amikacyny. Dawkowanie raz na dobg moze zmnigjszy¢ ryzyko
nefrotoksycznosci. Uszkodzenie nerek jest w zmiennym stopniu odwracalne, ale zaostrza ryzyko procesu kumulacji
leku, co moze powodowac lub nasila¢ dzialania olotoksyczne. Mozliwe jest rowniez zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny w surowicy, wyst¢powanie w moczu albuminy, czerwonych i biatych krwinek lub wateczkéw, mocznica

i skapomocz.

(3) Rzadkimi dzialaniami niepozadanymi sg reakcje nadwrazliwosci, takie jak wyprysk, $§wiad, pokrzywka i goraczka
polekowa.

(4) W rzadkich przypadkach, jezeli infuzja dozylna leku przebiega zbyt szybko, moze nastapic cigzkie zahamowanie
czynnosci oddechowej, W pojedynczych przypadkach moze to prowadzi¢ do porazenia czynnosci oddechowej.
Takie ryzyko istnieje rowniez wtedy, gdy amikacyna jest podawana razem ze znieczuleniem i z lekami
zwiotczajacymi migsnie (patrz punkt 4.5).

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze spowodowa¢ dziatanie nefrotoksyczne, ototoksyczne lub zwiotczajace (blokada
nerwowo-miesniowa).

Leczenie

W przypadku przedawkowania lub objawéw toksycznosci nalezy przerwaé podawanie amikacyny w infuzji.
W razie konieczno$ci mozna zastosowac diureze wymuszong w celu przyspieszenia eliminacji amikacyny z
krwi. Aby obnizy¢ wysokie stezenie amikacyny we krwi, mozna zastosowac dialize otrzewnowg lub
hemodialize, ktéra jest bardziej skuteczna.

U noworodkéw mozna rozwazy¢ transfuzje wymienng, jednak przed zastosowaniem takiego srodka nalezy
zasiggnac porady specjalisty.

W celu zneutralizowania dziatania zwiotczajacego wskazane jest podawanie soli wapnia. Jesli nastapilo
porazenie czynnosci oddechowej, konieczna moze by¢ wentylacja mechaniczna.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwoéci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne aminoglikozydy, kod ATC: J01GB06.

Amikacyna jest plsyntetycznym antybiotykiem aminoglikozydowym, pochodna kanamycyny. Uzyskiwana
jest w wyniku acylacji grupy aminowej C-1 fragmentu 2-decksystreptaminy kwasem
aminohydroksymastowym.

Mechanizm dziatania

Dziatanie amikacyny polega na hamowaniu syntezy biatek w rybosomach bakteryjnych w wyniku interakcji
Z rybosomalnym RNA, w nastepstwie czego zostaje zahamowany proces translacji w komorkach wrazliwych
drobnoustrojow. Powoduje to do dzialanie bakteriobojcze.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

Najwazniejszymi parametrami PK/PD, umozliwiajagcymi przewidywanie bakteriobdjczego dzialania
amikacyny, jest stosunek najwyzszego stezenia w surowicy (C,.) do minimalnego stgzenia hamujacego
(MIC) wzrost danego patogenu. Uwaza sig, ze jesli stosunek C,,,/MIC wynosi 8:1 lub 10:1, mozliwe jest
skuteczne zabijanie bakterii i zapobieganie ponownemu ich wzrostowi.

Amikacyna wykazuje efekt poantybiotykowy i vitro oraz in vive, dzieki czemu mozliwe jest wydluzenie
przerwy pomiedzy kolejnymi dawkami bez zmniejszenia skutecznoéei dziatania na wiekszos¢ bakterii Gram-
ujemnych.

Mechanizm(y) opornosci
Opornosé na amikacyng moze wynikac z opisanych nizej mechanizmow.




—  Inaktywacji enzymatyczna. Najczesciej wystgpujacym mechanizmem opornosci jest modyfikacja
enzymatyczna czasteczek aminoglikozydéw. Posrednicza w nim acetylotransferazy, fosfotransferazy
lub nukleotydylotransferazy, kodowane gléwnie przez plazmidy. Wykazano, ze amikacyna dziata
skutecznie na wiele szczepdw opornych na aminoglikozydy, ze wzgledu na swoja zdolnos¢ do opierania
sie rozkladowi przez enzymy unieczynniajace aminoglikozydy.

—  Zmniejszone przenikanie i aktywny wyplyw. Te mechanizmy opornosci obserwuje sie u Pseudononas
aeruginosa. Niedawno uzyskane dane wskazujg na pojawianie si¢ podobnego mechanizmu opornosci u
Acinetobacter spp.

—  Zmiana struktury docelowej. Obserwuje sig, ze modyfikacje w obrebie rybosoméw tylko sporadycznie
powoduja opornosg.

Nie jest typowe pojawianie si¢ opornosci w trakcie leczenia. Wystepuje czgsciowa opornos¢ krzyzowa

pomiedzy amikacyna i innymi aminoglikozydami.

Wartodci graniczne
Wedlug komitetu EUCAST, do amikacyny stosuja sig nastgpujace wartosci graniczne:

Wartosci graniczne wg

Drobnoustréj EUCAST [mg/l]
S< R>

Enterobacteriaceae,

Pseudomonas,

Acinetobacter i

Staphylococcus 8 16

Wartosci graniczne

niezwiazane z 8 16

gatunkiem

* Gléwnie na podstawie farmakokinetyki w surowicy.

Spektrum dziatania amikacyny

Czestosé wystepowania opornosci nabytej poszczegdlnych gatunkéw moze réznic si¢ w zaleznosci od rejonu
geograficznego oraz w czasie. Wskazane jest uzyskanie informacji o wystgpujacej lokalnie opornosci,
szczegolnie podczas leczenia cigzkich zakazen. Jesli to konieczne, nalezy zasiegna¢ porady specjalisty, gdy
lokalna czestosé wystepowania opornosci sprawia, ze uzyteczno$c tego leku jest watpliwa co najmniej w
niektérych rodzajach zakazen.

Gatunki zwykle wrazliwe

Bakterie tlenowe Gram-dodainie

Staphylococcus aureus (MSSA)
Gronkowce koagulazo-ujemne (MSCNS)

Bakterie tlenowe Gram-ujemne

Aeromonas spp.

Campylobacter spp.

Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Enterobacter cloacae

¢ m 5
Haemophilus influenzae

Francisella tularensis

Klebsiella oxytoca

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Providencia retigeri

Providencia stuartii

Salmonella enterica

Serratia liguefaciens

Shigella spp.

Yersinia enterocolitica




Yersinia pseudotuberculosis

Buakterie atypowe

Mycobacterium spp.

Gatunki, wsrod ktérych moze wystapi¢ problem
oporno$ci nabytej

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus (MRSA)

Gronkowce koagulazo-ujemne (MSCNS)”

Balkterie tlenowe Gram-ujemne

Acinetobacter spp.

A, baumannii

Enterobacter aerogenes

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa’

Serratia marcescens

Drobnoustroje o oporno$ci wrodzonej

Bakterie tienowe Gram-dodaitnie

Enterococcus spp.

Streptococcus spp.

- grupa A — S. pyogenes

-orupaB,C, G

- S. pneumoniae

Bakterie tlenowe Gram-ujemne

Burkholderia cepacia

Stenotrophomonas maltophila

Bakterie beztlenowe

Bacteroides spp.

Clostridium perfringens

Clostridium difficile

Prevotella spp.

Inne drebnoustroje

Chlamydia spp.

Chilamydophila spp.

Mycoplasma spp.

Ureaplasma urealyticum

> Wrodzona wrazliwosé wigkszosci wyodrgbnionych szczepdw miedci sig w Srednim zakresie.

! Wskaznik opornosci szezepdw wyodrebnionych ze specjalnych grup pacjentow, np. pacjentow z mukowiscydoza, wynosi >10%.
Skroty:

MSSA — Staphyiococcus aureus wrazliwy na metyeyling

MRSA — Staphylococcus aureus oporny na metycyling

MSCNS — koagolazo-ujemne gronkowce wrazliwe na metycyling
*Wysokie wskazniki opornosci (>30 %) obserwowano w jednym lub wigkszej liczbie regionow w obrebie UE.

Inne informacije
Aminoglikozydy sa odpowiednie do stosowania w skojarzeniu z innymi antybiotykami dzialajacymi na
ziarenkowce Gram-dodatnie.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Amikacyna praktycznie nie wchtania si¢ po podaniu doustnym. Mozna ja podawac tylko pozajelitowo.
Maksymalne stezenie w surowicy wystepuje po uptywie 1-2 godzin po infuzji. Okres péltrwania w surowicy
wynosi 2,2-2,4 godziny. Diuzszego okresu pottrwania mozna si¢ spodziewac u pacjentéw z niewydolnoscia
nerek oraz u wezesniakéw i noworodkow.
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Po podaniu dawki 7,5 mg/kg me. w ciaglej infuzji dozylnej trwajacej 30 minut stezenie leku w surowicy
krwi w chwili zakoniczenia infuzji wynosi 38 pg/ml. U zdrowych ochotnikéw, po podaniu dawki

15 mg/kg mc. w ciagtej infuzji dozylnej trwajacej 30 minut, stezenie leku w surowicy w chwili zakoficzenia
infuzji wynosito okoto 77 pg/ml oraz 47 pg/ml i 1 pg/ml po uptywie odpowiednio 1 godziny i 12 godzin od
zakonczenia infuzji.

U oséb w podesziym wieku ze $rednim klirensem kreatyniny wynoszacym 64 ml/min, po podaniu dawki

15 mg/kg me. w infuzji dozylnej trwajacej 30 minut, stezenie leku w surowicy krwi w chwili zakoriczenia
infuzji wynosito 55 pg/ml oraz 5,4 pg/ml i 1,3 pg/ml po uplywie odpowiednio 12 i 24 godzin od
zakonczenia infuzji.

W badaniach oceniajacych wielokrotne podawanie leku nie obserwowano kumulacji u 0séb z prawidlowa
czynnoscig nerek, otrzymujacych pojedyncze dawki dobowe wynoszace od 15 do 20 mg/kg mc.

Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji amikacyny wynosi okolo 24 1 (28% masy ciafa). WskaZnik wigzania z biatkami
osocza okreslono na 4-10%.

Po podaniu zalecanej dawki terapeutyczne stezenie amikacyny stwierdza sig¢ w kosciach, sercu, pgcherzyku
z6lciowym, tkance ptucnej, moczu, z6lci, wydzielinie oskrzelowej, plwocinie, ptynie srédmigzszowym,
plynie oplucnowym oraz ptynie maziowym.

Przenikanie do plynu mézgowo-rdzeniowego jest wystarczajace w stanie zapalnym opon mozgowych.
Amikacyna przenika przez zdrowe opony moézgowe i osiaga okoto 10-20% stezenia wystepujacego w
surowicy. W stanie zapalnym opon moézgowych odsetek ten zwigksza sig¢ do 50%.

Substancja ta gromadzi si¢ w korze nerek i plynie ucha wewngtrznego, a jej eliminacja z tych glebokich
przedziatow przebiega powoli.

Amikacyna przenika przez barierg fozyska i do mleka ludzkiego. Stezenia siggajgce 20% stezen
wystepujacych u matki stwierdzano we krwi ptodu oraz ptynie owodniowym.

Metabolizm
Amikacyna nie jest metabolizowana w organizmie ludzkim.

Wydalanie
U pacjentow z prawidiowa czynnoscia nerek sredni klirens amikacyny w surowicy wynosi 100 ml/min, a

klirens nerkowy wynosi 94 ml/min. Przesaczanie kigbuszkowe stanowi dominujacy szlak w eliminacji
amikacyny. Wiekszos$¢ leku (60-82%) wydala sig w postaci niezmienionej w moczu, w ciggu pierwszych 6
godzin. Tylko bardzo mate ilosci wydalane sg z zélcia. U pacjentdéw z prawidtowg czynnoscia nerek 91% i
95% dawki amikacyny (po podaniu domigsniowym) wydala si¢ z moczem w ciagu odpowiednio 8 i 24
godzin.

Amikacyna moze zosta¢ usunigta podczas hemodializy oraz — wolniej — podczas dializy otrzewnowej. W
zaleznosci od metody dializy 50% (zakres 29-81%) lub 40-80% podanej dawki jest usuwane w ciggu
odpowiednio 4 lub 8 godzin.

Drzieci i miodziez

Dane uzyskane w badaniach oceniajacych wielokrotne podawanie leku wykazuja, ze stezenia w ptynie
mézgowo-rdzeniowym u zdrowych niemowlat wynosza okolo 10-20% stgzen w surowicy i moga siegac
50% w stanie zapalnym opon mézgowych.

Podawanie dozylne
U noworodk6w, a szczegolnie u weze$niakow, wydalanie amikacyny przez nerki jest zmniejszone.

W pojedynczym badaniu z udzialem noworodkéw (1.-6. doba zycia) podzielonych na grupy w zaleznosci od
masy urodzeniowej (<2000 g, 2000-3000 g i >3000 g), amikacyng podawano domigsniowo i (lub) dozylnie
w dawce 7,5 mg/kg me. Klirens u noworodkéw o masie ciata >3000 g wynosit 0,84 ml/min‘kg mc., a
koricowy okres pottrwania wynosit okolo 7 godzin. W tej grupie poczatkowa objetos¢ dystrybucji oraz
objetosé dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosity odpowiednio 0,3 ml/kg i 0,5 ml/kg. W grupach z
mniejsza masa urodzeniowa klirens/kg byl mniejszy, a okres pétrwania — dtuzszy. We wszystkich
powyzszych grupach po 5 dniach nie wykazano kumulacji leku w wyniku wielokrotnego podawania dawek
co 12 godzin.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym gtéwnymi skutkami byla nefrotoksycznose i
ototoksycznosc.

Nie przeprowadzono badan dziatania mutagennego lub rakotwérczego amikacyny.

W badaniach toksycznego wplywu na rozréd amikacyna powodowala zalezng od dawki nefrotoksycznosé u
ciezarnych samicach szczura i ich plodow, a badania toksycznego wptywu na rozréd oceniajgce potomstwo
myszy, szczuréw i krélikow wykazalo zwiekszone wskazniki zgonéw plodéw. Wystepuje ryzyko
uszkodzenia ucha wewnetrznego i nerek ptodéw, jakie stwierdzono w grupie antybiotykow
aminoglikozydowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Sodu wodorotlenek (do korekty pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Amikacin B. Braun, 2,5 mg/ml, 5 mg/ml, 10 mg/ml, roztwér do infuzji sa produktami gotowymi do uzycia.
Nie nalezy ich mieszaé z zadnym innym produktem leczniczym; nalezy podawaé oddzielnie, zgodnie z
zalecang dawka i sposobem podawania.

W zadnym wypadku nie miesza¢ aminoglikozydéw w roztworze do infuzji z antybiotykami B-laktamowymi
(np. penicylinami, cefalosporynami), poniewaz moze to spowodowac fizyko-chemiczna inaktywacje
drugiego leku.

Znane sa niezgodnosci chemiczne z amfoterycyng, chlorotiazydami, erytromycyna, heparyna,
nitrofurantoina, nowobiocyng, fenytoina, sulfadiazyna, tiopentonem, chlortetracykling, witaming B i
witaming C. Nie miesza¢ amikacyny z tymi produktami leczniczymi.

Inaktywacja wystepujaca podczas mieszania aminoglikozydéw i antybiotykow B-laktamowych moze
utrzymywacé sie rowniez wtedy, gdy pobiera sig probki do oznaczenia stezen antybiotykéw w surowicy i
doprowadzié do znacznego niedoszacowania oraz bledéw w dawkowaniu, a w konsekwencji do ryzyka
toksycznosci. Probki te nalezy szybko poddawac badaniu i umieszczaé na lodzie albo dodawac fB-laktamazg.

6.3 Okres waznoSci

Przed otwarciem
3 lata

Okres waznosci po otwarciu

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli nie zostanie zuzyty
natychmiast, za okres i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik. Prawidlowo nie
nalezy przechowywac¢ go dluzej niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C.

6.4 Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Srodki ostroznosci dotyczace przechowywania produktu leczniczego po otwarciu opakowania, patrz punkt
6.3.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

° Amikacin B. Braun. 2.5 mg/ml|
Butelki z polietylenu o matej gestosci, zawierajace 100 ml, dostepne w opakowaniach nastgpujacej
wielkosci:
10 = 100 ml
20 » 100 ml

° Amikacin B. Braun, 5 mg/ml
Butelki z polietylenu o matej gestosci, zawierajgce 100 ml, dostepne w opakowaniach nastepujgcej
wielkosci:
10 = 100 ml
20 x 100 ml

° Amikacin B. Braun. 10 mg/ml
Butelki z polietylenu o malej gestosci, zawierajace 100 ml, dostepne w opakowaniach nastgpujacej
wielkosci:
10 x 100 ml
20 x 100 ml

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie w obrocie.

6.6  Specjalne §rodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi przepisami,
natychmiast po uzyciu.

Wylacznie do podawania dozylnego.

Wylgcznie do jednorazowego uzycia.

Niewykorzystany roztwor nalezy usunac.

Przed podaniem nalezy obejrzec, czy roztwor nie zawiera czastek statych i przebarwiern.

Nalezy uzywaé wylacznie klarownego roztworu, bez stalych czastek.

Roztwor nalezy podawac za pomoca jatowego sprzetu, z zastosowaniem techniki aseptycznej. Sprzet nalezy
wstepnie napetnié roztworem, aby unikna¢ dostania si¢ powietrza do systemu.

W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac si¢ z punkiem 4.2,

T PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

B. Braun Melsungen AG
Carl-Braun-Strasse 1
34212 Melsungen
Niemcy

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

18755, 18756, 18757

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

10.10.2011
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

L0 - 10 -40
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