CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Biodacyna, 125 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan i infuzji
Biodacyna, 250 mg/ml, roztwdr do wstrzykiwan i infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Biodacyna, 125 mg/ml, kazdy ml roztworu zawiera 125 mg amikacyny (Amikacinum) w postaci
amikacyny disiarczanu.
Biodacyna, 250 mg/ml, kazdy ml roztworu zawiera 250 mg amikacyny (Amikacinum) w postaci
amikacyny disiarczanu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu: sodu pirosiarczyn i sod.
Biodacyna, 125 mg/ml, kazdy ml roztworu zawiera 3,73 mg (0,16 mmol) sodu.
Biodacyna, 250 mg/ml, kazdy ml roztworu zawiera 7,49 mg (0,32 mmol) sodu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan i infuzji

Bezbarwny lub jasnozoétty wodny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Biodacyna jest przeznaczona do krétkotrwatego leczenia cigzkich zakazen wywotanych przez bakterie

wrazliwe na amikacyne (w tym bakterie oporne na inne antybiotyki aminoglikozydowe):

- zakazenia drog oddechowych,

- zakazenia kosci 1 stawow,

- zakazenia skory i tkanek migkkich,

- zakazenia wewnatrz jamy brzusznej, w tym zapalenie otrzewnej,

- zakazenia ran po oparzeniach i ran pooperacyjnych (réwniez w chirurgii naczyniowe;j),

- cigzkie, powiktane i nawracajace zakazenia drog moczowych (w niepowiktanych zakazeniach
amikacyne stosuje si¢ tylko wtedy, gdy wywotujace je bakterie sa oporne na inne antybiotyki),

- posocznice, najczgéciej w skojarzeniu z antybiotykiem B-laktamowym,

- zakazenia o$rodkowego uktadu nerwowego.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace prawidtowego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

W leczeniu wigkszosci zakazen zalecane jest podanie domigsniowe, jednak w zakazeniach
zagrazajacych zyciu oraz u pacjentow, u ktorych nie jest mozliwe podanie domig¢$niowe, mozna
produkt poda¢ dozylnie, albo w krotkim wstrzyknieciu trwajagcym 2 do 3 minut (bolus) albo w infuzji
(0,25% przez 30 minut).
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Dawkowanie

Po podaniu zalecanej dawki, w niepowiktanych zakazeniach wywotanych przez wrazliwe
drobnoustroje, reakcja organizmu na leczenie powinna nastapi¢ w ciagu 24 do 48 godzin.

Jedli reakcja na leczenie nie wystapi w ciagu trzech do pigciu dni, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
leczenia alternatywnego.

Przed wyliczeniem wlasciwej dawki nalezy okresli¢ mase ciata pacjenta.

Nalezy kontrolowa¢ czynnos¢ nerek poprzez badanie stgzenia kreatyniny w surowicy lub obliczenie
klirensu endogennej kreatyniny. Warto$¢ stezenia azotu mocznikowego we krwi (BUN) jest w tym
przypadku mniej wiarygodna. Ponowng ocene czynnosci nerek nalezy wykonywac okresowo podczas
trwania leczenia.

Jedli jest to mozliwe, nalezy oznacza¢ stezenie amikacyny w surowicy, aby uzyskac jej odpowiedni,
nie nazbyt wysoki, poziom. Zaleca si¢, aby w trakcie leczenia oznacza¢ co pewien czas w surowicy
zarowno stg¢zenie maksymalne, jak i minimalne wystepujace tuz przed podaniem kolejnej dawki.
Nalezy unika¢ wystapienia stezenia maksymalnego (30-90 minut po wstrzyknigciu) powyzej 35 pg/ml
1 minimalnego stezenia (tuz przed podaniem kolejnej dawki) powyzej 10 pg/ml. Nalezy odpowiednio
dostosowa¢ dawkowanie. U pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek produkt mozna podawac raz na
dobg; maksymalne stezenie w surowicy w tym przypadku moze przekroczy¢ 35 pg/ml.

Leczenie trwa zwykle 7 do 10 dni. Calkowita dopuszczalna dawka dobowa amikacyny dla wszystkich
drog podania wynosi 15 do 20 mg/kg mc./dobg i nie nalezy jej przekraczaé. W ciezkich i powiktanych
zakazeniach, gdy czas leczenia jest dtuzszy niz 10 dni, nalezy ponownie oceni¢ zastosowanie
disiarczanu amikacyny podawanego we wstrzyknieciach; jesli zapadnie decyzja o kontynuacji
leczenia, nalezy kontrolowaé¢ czynno$¢ nerek, stuch i czynnos¢ narzadu rownowagi oraz stezenie
amikacyny w surowicy.

Jesli w ciggu 3 do 5 dni nie nastapi wyrazna odpowiedz kliniczna, leczenie nalezy przerwac

1 ponownie okresli¢ wrazliwos¢ drobnoustrojow powodujacych zakazenie. Brak reakcji na leczenie
moze by¢ zwigzane z opornoscia drobnoustroju lub z wystgpowaniem ognisk zakazenia
wymagajacych chirurgicznego drenazu.

Wezesniaki
Dawka zalecana dla wczesniakow wynosi 7,5 mg/kg me. co 12 godzin (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Noworodki
Zalecana nasycajaca dawka poczatkowa wynosi 10 mg/kg mc., nastepnie 7,5 mg/kg mc. co 12 godzin
(patrz punkty 4.4 1 5.2).

Niemowleta od 4 tygodnia zZycia i dzieci do 12 lat

Zalecana dawka domigsniowa lub dozylna (powolna infuzja) u dzieci z prawidtowa czynnoscig nerek
wynosi 15 do 20 mg/kg mc./dobe, podawana raz na dobe lub po 7,5 mg/kg mc. co 12 godzin.
Podczas leczenia zapalenia wsierdzia i u pacjentdéw z neutropenig przebiegajaca z goraczka produkt
nalezy podawaé¢ dwa razy na dobg, ze wzgledu na brak dostepnych danych potwierdzajacych
skuteczno$¢ podawania produktu raz na dobe.

Dorodli i dzieci w wieku powyzej 12 lat

Zalecana dawka domigsniowa lub dozylna dla dorostych i mtodziezy z prawidlowa czynnoscig nerek
(klirensem kreatyniny >50 ml/min) wynosi 15 mg/kg mc./dob¢ i mozna ja podawa¢ w jednorazowe;j
dawce dobowej lub w dwoch réwnych dawkach podzielonych, wynoszacych 7,5 mg/kg mc.,
podawanych co 12 godzin. Nie nalezy przekracza¢ catkowitej dawki dobowej wynoszacej 1,5 g.
Podczas leczenia zapalenia wsierdzia i u pacjentdéw z neutropenia przebiegajaca z goraczka produkt
nalezy podawaé¢ dwa razy na dobg, ze wzgledu na brak wystarczajacych danych potwierdzajacych
skuteczno$¢ podawania produktu raz na dobe.
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Pacjenci w podeszlym wieku

Amikacyna jest wydalana przez nerki. Jesli jest to mozliwe, nalezy okresli¢ czynno$¢ nerek
i dostosowa¢ dawkowanie, jak to opisano w punkcie dotyczacym dawkowania u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Zakazenia zagrazajace zyciu i (lub) zakazenia wywolane przez Pseudomonas

Dawke u dorostych mozna zwickszy¢ do 500 mg co osiem godzin, ale nie powinna przekraczaé
1,5 g/dobe i nie powinna by¢ podawana dtuzej niz 10 dni. Nie nalezy przekracza¢ maksymalne;j
catkowitej dawki dla dorostych, wynoszacej 15 g.

Zakazenia drog moczowych (inne niz zakazenia wywolane przez Pseudomonas)

Podaje si¢ 7,5 mg/kg mc./dobg w dwdch rownych dawkach podzielonych (odpowiadajacych 250 mg
dwa razy na dobe¢ u dorostych). Poniewaz aktywnos$¢ amikacyny zwieksza si¢ wraz z pH, mozna
jednoczesnie podawac srodki alkalizujace.

Zaburzenia czynnoSci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, gdy klirens kreatyniny jest mniejszy niz 50 ml/min, nie
jest wskazane podanie zalecanej catkowitej dawki dobowej amikacyny w pojedynczej dawce,
poniewaz pacjent bedzie dlugotrwale narazony na wysokie stezenie minimalne. Nalezy zapoznac¢ si¢
z zamieszczonymi ponizej informacjami o dostosowywaniu dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, otrzymujgcych zwykle amikacyne dwa lub trzy razy na
dobg, nalezy, jesli to mozliwe, monitorowac stezenie amikacyny w surowicy za pomocg odpowiednich
metod oznaczania. U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek mozna dostosowacé dawke albo
podajac zwykla dawke rzadziej, albo podajac zmniejszong dawke i nie zmieniajac przerw migdzy
dawkami.

Obie metody sg oparte na wartosciach klirensu kreatyniny Iub ste;zenla kreatymny W sSurowicy, gdyz te
wartosci korelujg z okresami pottrwania aminoglikozyddéw u pacjentow ze zmniejszong czynnoscig
nerek. Stosujac te schematy dawkowania nalezy uwaznie obserwowac stan kliniczny pacjenta i
kontrolowa¢ parametry laboratoryjne, a w razie koniecznosci zmodyfikowaé¢ schemat dawkowania,
uwzgledniajac przeprowadzang dialize.

Zwykie dawki podawane rzadziej

Jedli klirens kreatyniny nie jest znany, a stan pacjenta jest stabilny, przerwy (w godzinach) pomiedzy
zwyktymi pojedynczymi dawkami (czyli odpowiadajace podawaniu pacjentowi z prawidlowa
czynnos$cig nerek dawki 7,5 mg/kg mc. dwa razy na dobe¢) mozna wyliczy¢ przez pomnozenie stezenia
kreatyniny w surowicy pacjenta (w mg/100 ml) przez dziewig¢; tzn. jesli stezenie kreatyniny

w surowicy wynosi 2 mg/100 ml, zalecang dawke pojedyncza (7,5 mg/kg mc.) nalezy podawac co

18 godzin.
Stezenie kreatyniny w surowicy Przerwa p(;n;uigz?fkdalrlvcla;n; amikacyny
[mg/100 ml] ’ [go dgziny]' <.
1,5 13,5
2,0 18
2,5 22,5
3,0 X9 27
3,5 31,5
4,0 36
45 40,5
5,0 45
5,5 49,5
6.0 54
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Zmniejszone dawki podawane ze zwyktymi przerwami

Jesli czynno$¢ nerek jest zaburzona i jest wskazane podawanie siarczanu amikacyny we
wstrzyknieciach, ze zwyklymi przerwami, dawke nalezy zmniejszy¢. U tych pacjentow nalezy
oznaczy¢ stezenie amikacyny w surowicy, aby zapewni¢ precyzyjne podanie i unikng¢ nadmiernego
stezenia amikacyny w surowicy. Jesli oznaczanie amikacyny w surowicy nie jest mozliwe, a stan
pacjenta jest stabilny, wowczas najtatwiej dostgpnymi parametrami okreslenia stopnia zaburzenia
czynnosci nerek do wykorzystania jako wskazniki w okres§leniu dawkowania, sg wartosci stezenia
kreatyniny w surowicy i klirensu kreatyniny.

Leczenie nalezy rozpoczaé¢ podajac zwykta dawke 7,5 mg/kg mc., jako dawke nasycajaca. Jest ona
taka sama jak dawka zwykle zalecana dla pacjenta z prawidtowg czynnos$cig nerek, tak jak to opisano
powyzej.

Aby okresli¢ wielkos¢ dawki podtrzymujacej podawanej co 12 godzin, dawke nasycajaca nalezy
zmniejszy¢ proporcjonalnie do zmniejszenia klirensu kreatyniny pacjenta:

dawka podtrzymujaca podawana co 12 godzin =

= (obserwowany Kklirens kreatyniny pacjenta [ml/min] X wyliczona dawka nasycajgca [mg]
prawidtowy klirens kreatyniny [ml/min]

Alternatywnym orientacyjnym sposobem okreslania zmniejszonych dawek podawanych co 12 godzin
(dla pacjentdéw, u ktorych znane sa wartosci st¢zenia stacjonarnego kreatyniny w surowicy) jest
podzielenie zwyklej dawki przez stgzenie kreatyniny w surowicy pacjenta.

Powyzsze schematy dawkowania nie sg sztywnymi zalecaniami, lecz stanowig wskazowki, jak
dawkowa¢ produkt, gdy oznaczenie st¢zen amikacyny w surowicy nie jest mozliwe.

W zwigzku z mozliwoscig znacznej zmiany czynnos$ci nerek w trakcie terapii, nalezy czesto oznaczaé
stezenie kreatyniny w surowicy i w razie koniecznosci modyfikowa¢ schemat dawkowania.

Sposéb podawania
Amikacyny siarczan mozna podawa¢ domigsniowo lub dozylnie.

Zalecenia dotyczace podawania dozylnego

Dorostym produkt nalezy podawac po odpowiednim rozcienczeniu, w powolnej infuzji trwajacej od
30 do 60 minut.

U dzieci objetos¢ uzytego rozpuszczalnika zalezy od dawki amikacyny tolerowanej przez pacjenta.
Roztwor zwykle podaje si¢ w ciggu 30 do 60 minut. Niemowlgta powinny otrzymywac infuzje przez
1 do 2 godzin.

Amikacyny nie nalezy miesza¢ z innymi lekami, lecz podawa¢ oddzielnie, zgodnie z zalecang dawka
1 drogg podania.

Sposob przygotowania roztwordéw do infuzji, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Miastenia.

- Nadwrazliwos¢ lub cigzkie reakcje toksycznosci wystepujace w przesztosci po podaniu
jakiegokolwiek aminoglikozydu moga by¢ przeciwwskazaniem do stosowania wszelkich
aminoglikozydow, gdyz moze wystapi¢ nadwrazliwos$¢ krzyzowa na leki tej grupy.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow ze stwierdzong wczesniej niewydolnoscig nerek lub
uszkodzeniem stuchu lub narzadu przedsionkowego. Jesli pacjent otrzymuje aminoglikozydy
pozajelitowo, nalezy uwaznie obserwowac jego stan kliniczny, ze wzgledu na mozliwe dziatanie
ototoksyczne 1 nefrotoksyczne tych produktow. Nie potwierdzono bezpieczenstwa stosowania
amikacyny przez okres dtuzszy niz 14 dni. Nalezy przestrzega¢ §rodkoéw ostroznosci zwigzanych
z dawkowaniem i zapewni¢ odpowiedni poziom nawodnienia.

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub zmniejszonym przesgczaniem ktgbuszkowym nalezy ocenié
czynno$¢ nerek zwyklymi metodami przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie okresowo w trakcie
terapii. Nalezy zmniejszy¢ dawki dobowe i (lub) wydtuzy¢ przerwy migdzy dawkami, w zaleznosci od
stezenia kreatyniny w surowicy, aby unikng¢ nadmiernej kumulacji leku we krwi i ograniczy¢ do
minimum ryzyko ototoksycznos$ci. Regularne kontrolowanie stezenia leku w surowicy i czynnosci
nerek jest szczegolnie istotne u pacjentdéw w podesztym wieku, u ktorych zaburzenia czynnosci nerek
moga wystepowac bez ewidentnych zmian wynikow rutynowych badan przesiewowych, tj. oznaczen
stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy.

Jezeli leczenie ma trwac siedem dni lub dtuzej u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub 10 dni
u innych pacjentow, nalezy przed leczeniem wykona¢ audiogram i powtarzac¢ to badanie w trakcie
terapii. Leczenie amikacyng nalezy przerwacd, jesli wystapia szumy uszne lub subiektywna utrata
stuchu albo jezeli audiogramy kontrolne wykazujg znaczacg utrat¢ odpowiedzi na dzwigki o wysokiej
czestotliwosci.

Neurotoksyczno$¢ i ototoksycznos¢

U pacjentéw leczonych aminoglikozydami moze wystgpi¢ neurotoksycznos¢, objawiajaca si¢ jako
przedsionkowa i (lub) obustronna stuchowa ototoksycznos¢. Ryzyko wystapienia ototoksycznosci
indukowanej aminoglikozydami jest wyzsze u pacjentow z niewydolnoscig nerek oraz u tych, ktorzy
otrzymuja wysokie dawki leku lub sa leczeni przez dtuzszy czas (ponad 5-7 dni). Zazwyczaj najpierw
pojawia si¢ utrata styszenia dzwigkéw o wysokiej czgstotliwosci 1 mozna jg wykry¢ wylacznie

w badaniach audiometrycznych. Moga si¢ pojawi¢ zawroty glowy, ktére moga stanowic¢ objaw
uszkodzenia narzadu przedsionkowego. Do innych mozliwych objawéw neurotoksycznosci naleza:
dretwienie, mrowienie skory, drzenia migsniowe i drgawki. Ryzyko ototoksyczno$ci wywotanej przez
aminoglikozydy zwigksza si¢ wraz ze stopniem narazenia na dlugotrwale utrzymujace si¢ wysokie
zarowno maksymalne jak i minimalne st¢zenie w surowicy. U pacjentow, u ktorych rozwijaja sie
uszkodzenia $limaka lub narzadu przedsionkowego, moga nie wystgpowaé w trakcie terapii objawy
ostrzegawcze toksycznych uszkodzen nerwu VIII. Catkowita lub czgsciowa nieodwracalna,
obustronna ghuchota lub zawroty gtowy powodujace niepelnosprawnos¢ chorego moga si¢ pojawi¢ po
odstawieniu produktu. Zmiany spowodowane ototoksycznoscia indukowang przez aminoglikozydy sa
zwykle nieodwracalne.

Zwickszone ryzyko ototoksycznosci wystepuje u pacjentow z mutacjami mitochondrialnymi DNA
(zwlaszcza z zastapieniem nukleotydu od 1555 A do G w genie rRNA 12S), nawet jesli stezenie
aminoglikozydow w surowicy podczas leczenia miesci si¢ w zalecanym zakresie. U tych pacjentow
nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych metod leczenia. U pacjentow, u ktérych w wywiadzie
stwierdzono istotne mutacje lub ghuchote wywotang przez aminoglikozydy, nalezy rozwazy¢
zastosowanie alternatywnych metod leczenia lub badan genetycznych przed podaniem.

Stosowanie amikacyny nalezy starannie rozwazy¢ u pacjentow z alergig na aminoglikozydy

w wywiadzie lub u pacjentdow z subklinicznym uszkodzeniem nerek Iub nerwu VIII spowodowanym
wezesniejszym podawaniem lekéw nefrotoksycznych i (lub) ototoksycznych, takich jak
streptomycyna, dihydrostreptomycyna, gentamycyna, tobramycyna, kanamycyna, bekanamycyna,
neomycyna, polimyksyna B, kolistyna, cefalorydyna lub wiomycyna, poniewaz dziatania toksyczne
mog3 si¢ sumowac.

U tych pacjentéw amikacyne mozna stosowac tylko wtedy, gdy w opinii lekarza korzysci
terapeutyczne przewazaja ryzyko.

Toksyczny wplyw na uklad nerwowo-mie$niowy
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Obserwowano blokad¢ nerwowo-mig$niowg i porazenie oddychania po wstrzykiwaniu pozajelitowym,
podaniu miejscowym (np. w ptynach irygacyjnych stosowanych w ortopedii, do przemywania jamy
brzusznej lub w miejscowym leczeniu ropni) oraz podaniu doustnym aminoglikozydow. Nalezy wziaé
pod uwage mozliwos$¢ porazenia oddychania podczas podawania aminoglikozydow jakagkolwiek
droga, zwlaszcza u pacjentow otrzymujacych srodki znieczulajace, leki blokujace przewodnictwo
nerwowo-migéniowe (patrz punkt 4.5) lub u pacjentéw, ktorym przetoczono duze ilosci krwi z
dodatkiem cytrynianu jako $rodka przeciwzakrzepowego. Jezeli dojdzie do porazenia przewodnictwa
nerwowo-migsniowego, sole wapnia moga odwroci¢ porazenie oddychania, ale moze by¢ konieczne
zastosowanie mechanicznego wspomagania wentylacji. Blokade przewodnictwa nerwowo-
migsniowego 1 porazenie mig$ni obserwowano u zwierzat laboratoryjnych otrzymujacych duze dawki
amikacyny.

Amiakcyny nie nalezy stosowa¢ u pacjentow z miastenig. Aminoglikozydy nalezy stosowac ostroznie
u pacjentdow z chorobami mie¢sni, takimi jak parkinsonizm, poniewaz leki te mogg nasila¢ ostabienie
miegsni ze wzgledu na kuraropodobne dziatanie na potgczenie nerwowo-mig$niowe.

Toksyczny wplyw na nerki

Aminoglikozydy mogg dziata¢ nefrotoksycznie. Toksyczny wptyw na nerki jest niezalezny od stezenia
w osoczu (Cmax). Ryzyko wystgpienia nefrotoksycznosci jest zwigkszone u pacjentow

z niewydolnosciag nerek oraz u tych, ktérzy otrzymujg duze dawki leku lub sg leczeni przez dtuzszy
czas. W trakcie leczenia nalezy dba¢ o dobre nawodnienie pacjenta. Nalezy kontrolowac¢ czynno$¢
nerek rutynowymi metodami przed rozpoczgciem i codziennie w trakcie leczenia. Dawke nalezy
zmniejszy¢, jesli wystapia objawy zaburzenia czynnosci nerek, takie jak: wystepowanie w moczu
wateczkow, biatych lub czerwonych krwinek, albuminuria, zmniejszenie klirensu kreatyniny,
zmniegjszenie ci¢zaru wlasciwego moczu, zwigkszenie we krwi stgzenia azotu mocznikowego (BUN),
zwigkszenie w surowicy stezenia kreatyniny, skagpomocz. Jesli narasta azotemia lub stopniowo
zmniejsza si¢ objetos¢ oddawanego moczu, leczenie nalezy przerwac.

U pacjentéw w podesztym wieku zaburzenie czynnosci nerek moze nie uwidacznia¢ si¢ w wynikach
rutynowych badan przesiewowych, takich jak oznaczenie stezenia azotu mocznikowego we krwi

i kreatyniny w surowicy. Bardziej przydatnym badaniem moze by¢ wowczas oznaczenie klirensu
kreatyniny. Monitorowanie czynnosci nerek u pacjentow w podeszlym wieku w trakcie leczenia
aminoglikozydami jest szczeg6lnie istotne.

Zalecane jest doktadne kontrolowanie czynnosci nerek i czynnosci VIII nerwu czaszkowego,
zwlaszcza u pacjentéw z potwierdzonymi zaburzeniami czynnosci nerek lub u ktorych podejrzewa sig
takie zaburzenia na poczatku leczenia, a takze u pacjentéw z poczatkowo prawidtowa czynnoscia
nerek, u ktorych objawy niewydolnosci rozwingty si¢ w trakcie terapii. W miar¢ mozliwosci nalezy
monitorowa¢ stezenie amikacyny w surowicy, aby zapewni¢ jego prawidtowa wartos¢ i unikngc¢
wystgpienia stezenia, ktére moze by¢ toksyczne. Nalezy wykona¢ badanie moczu z okre§leniem jego
cigzaru wlasciwego, zwigckszonego wydzielania biatek i1 obecnosci komorek lub wateczkéw. Nalezy
okresowo wykonywaé oznaczenia stezenia azotu mocznikowego we krwi, stezenia kreatyniny w
surowicy lub klirensu kreatyniny. W miar¢ mozliwosci nalezy wykonywa¢ seryjne audiogramy u
pacjentoéw w wieku, ktory pozwala na takie badania, zwlaszcza z grupy wysokiego ryzyka. Jesli
wystgpig objawy ototoksycznos$ci (zawroty glowy, zaburzenia rGwnowagi, szumy uszne, huczenie w
uszach lub utrata stuchu) lub nefrotoksycznosci, konieczne jest odstawienie leku lub skorygowanie
jego dawkowania.

Nalezy unika¢ rownoczesnego i (lub) nastepujacego po kolei podawania ogolnego, doustnego lub
miejscowego innych produktow o dziataniu neurotoksycznym lub nefrotoksycznym, w tym zwlaszcza
bacytracyny, cisplatyny, amfoterycyny B, cefalorydyny, paromomycyny, wiomycyny, polimyksyny B,
kolistyny, wankomycyny czy innych aminoglikozydow. Do innych czynnikéw, ktore moga zwickszaé
ryzyko toksycznosci, nalezg zaawansowany wiek i odwodnienie pacjenta.

Inaktywacja aminoglikozydow jest istotna klinicznie wylacznie u pacjentow z cigzka niewydolnoscia
nerek. Inaktywacja moze dalej przebiega¢ w probkach ptynow ustrojowych pobranych do badan, co
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moze prowadzi¢ do niedoktadnych odczytow stezen aminoglikozydow. Z takimi probkami nalezy
postepowaé we wlasciwy sposdb (natychmiast bada¢, zamrozi¢ lub potraktowac beta-laktamaza).

Reakcje alergiczne

Produkt zawiera sodu pirosiarczyn, ktory rzadko moze wywotywac¢ cigzkie reakcje nadwrazliwosci,
w tym reakcje anafilaktyczne i zagrazajace zyciu lub mniej cigzkie napady astmy u wrazliwych
pacjentow. Ogolna czgstos¢ wystepowania nadwrazliwosci na siarczyny w populacji ogolne;j jest
niezbyt czgsta i prawdopodobnie niska. Nadwrazliwo$¢ na siarczyny obserwuje si¢ czesciej

u pacjentdow chorych na astmeg.

Inne informacje

Aminoglikozydy szybko i prawie catkowitemu wchianiajg si¢ po podaniu miejscowym podczas
zabiegow chirurgicznych, z wyjatkiem podania do pecherza moczowego. Zgtaszano przypadki
wystepowania nieodwracalnej ghuchoty, niewydolnosci nerek oraz zgonu spowodowanego blokada
nerwowo-migéniowa, po przeptukiwaniu aminoglikozydami zaréwno malego, jak i duzego pola
operacyjnego.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykéw, stosowanie amikacyny moze doprowadzi¢ do
nadmiernego rozrostu niewrazliwych na nig drobnoustrojéw. W takim wypadku nalezy podjac
wlasciwe leczenie.

Po podaniu amikacyny do ciata szklistego (we wstrzyknigciu do oka) raportowano wystepowanie
zawatu plamki, niekiedy prowadzacego do trwalej utraty wzroku.

Stosowanie u dzieci
Aminoglikozydy nalezy stosowac ostroznie u weze$niakow i noworodkow ze wzgledu na
niedojrzatos¢ nerek u tych pacjentow, co powoduje wydtuzenie okresu pottrwania w surowicy lekow z

tej grupy.

Produkt leczniczy zawiera sodu pirosiarczyn (E 223)
Produkt rzadko moze powodowac cigzkie reakcje nadwrazliwosci i skurcz oskrzeli.

Produkt leczniczy zawiera s6d

Produkt Biodacyna, 125 mg/ml, zawiera 3,73 mg (0,16 mmol) sodu w 1 ml, co odpowiada 0,19%
zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0soéb dorostych.

Maksymalna dobowa dawka tego produktu (1,5 g amikacyny, tj. 12 ml roztworu) zawiera 44,76 mg
(1,95 mmol) sodu, co odpowiada 2,24% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu
u 0s6b dorostych.

1 mmol (23 mg) sodu znajduje si¢ w 6 ml produktu Biodacyna, 125 mg/ml.

Produkt Biodacyna, 250 mg/ml, zawiera 7,49 mg (0,32 mmol) sodu w 1 ml, co odpowiada 0,38%
zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0soéb dorostych.

Maksymalna dobowa dawka tego produktu (1,5 g amikacyny, tj. 6 ml roztworu) zawiera 44,94 mg
(1,95 mmol) sodu, co odpowiada 2,25% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu
u 0s6b dorostych.

1 mmol (23 mg) sodu znajduje si¢ w 3 ml produktu Biodacyna, 250 mg/ml.

Nalezy to wzig¢ pod uwage u pacjentdw ze zmniejszong czynnoscig nerek i u pacjentow
kontrolujacych zawartos¢ sodu w diecie.

Zawarto$¢ sodu pochodzacego z rozcienczalnika powinna by¢ brana pod uwage w obliczeniu
catkowitej zawarto$ci sodu w przygotowanym rozcienczeniu produktu. W celu uzyskania doktadne;j
informacji dotyczacej zawartosci sodu w roztworze wykorzystanym do rozcienczenia produktu, nalezy
zapoznac¢ si¢ z charakterystyka produktu leczniczego stosowanego rozcienczalnika.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
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Ze wzgledu na mozliwos¢ sumowania si¢ dziatan, nalezy unika¢ jednoczesnego lub nast¢pujacego po
kolei stosowania innych produktow, ktore moga dziatac nefro-, neuro- lub ototoksycznie, szczegdlnie
bacytracyny, cisplatyny, amfoterycyny B, cyklosporyny, takrolimusu, cefalorydyny, paromomycyny,
wiomycyny, polimyksyny B, kolistyny, wankomycyny lub innych aminoglikozydéw, zaréwno
podawanych ogolnie jak i miejscowo. Zwickszong nefrotoksycznos¢ raportowano po jednoczesnym
podaniu pozajelitowym antybiotykow aminoglikozydowych i cefalosporyn. Jednoczesne stosowanie
cefalosporyn moze falszywie zawyza¢ oznaczenia kreatyniny w surowicy. Jesli nie jest mozliwe
unikanie takiego polaczenia, nalezy prowadzi¢ staranng kontrole.

Ryzyko ototoksycznosci jest zwigkszone, gdy amikacyne stosuje si¢ razem z szybko dzialajacymi
lekami moczopednymi, zwlaszcza jesli lek moczopedny jest podawany dozylnie. Leki moczopedne
mogg nasila¢ toksyczno$¢ aminoglikozydow poprzez zmiang st¢zen antybiotyku w surowicy i
tkankach. Do takich lekow zaliczajg si¢ furosemid i kwas etakrynowy, ktére same sg substancjami
ototoksycznymi. Moze doj$¢ do nieodwracalnej utraty stuchu.

Indometacyna moze powodowac zwigkszenie stezenia amikacyny w osoczu u noworodkow.

U pacjentéw z cigzkg niewydolnoscig nerek moze doj$¢ do zmniejszenia aktywnosci
aminoglikozydow, jezeli rownocze$nie podawane sg leki z grupy penicylin.

In vitro dodanie aminoglikozydow do antybiotykow beta-laktamowych (penicylin lub cefalosporyn)
moze doprowadzi¢ do istotnej wzajemnej inaktywacji tych substancji. Moze réwniez doj$¢ do
zmniejszenia aktywnosci w surowicy w przypadku réwnoczesnego podania aminoglikozydu lub leku
z grupy penicylin podawanych in vivo oddzielnymi drogami. Inaktywacja aminoglikozydow jest
istotna klinicznie wylacznie u pacjentow z cigzkg niewydolnoscia nerek. Inaktywacja moze dalej
przebiega¢ w probkach ptynow ustrojowych pobranych do badan, co moze prowadzi¢ do
niedoktadnych odczytéw stezenia aminoglikozyddw. Z takimi probkami nalezy postgpowacé we
wiasciwy sposob (natychmiast bada¢, zamrozi¢ lub doda¢ beta-laktamazy).

Jedli aminoglikozydy sa podawane rownoczesnie z bisfosfonianami, zwigksza si¢ ryzyko
hipokalcemii.

Jedli aminoglikozydy sa podawane rownoczes$nie ze zwigzkami platyny, zwicksza si¢ ryzyko
nefrotoksycznosci.

Rownoczesnie podawana tiamina (witamina Bi) moze ulega¢ rozktadowi w wyniku reakcji
z reaktywnym pirosiarczynem sodu zawartym w produkcie.

Jednoczesne podawanie amikacyny z lekami zwiotczajagcymi migsnie lub srodkami znieczulajacymi
(w tym eter, halotan, tubokuraryna, sukcynylocholina, dekametonium, atrakurium, rokuronium,
wekuronium Iub u pacjentow, ktérym przetoczono duze ilosci krwi z dodatkiem cytrynianu jako
srodka przeciwzakrzepowego) moze spowodowac blokade nerwowo-migsniowa prowadzaca do
depresji oddechowej. Jezeli dojdzie do blokady nerwowo-mig$niowej, sole wapnia mogg ja odwrocic.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Amikacyn¢ mozna podawa¢ kobietom w cigzy i noworodkom tylko w razie wyraznej koniecznosci i

pod nadzorem lekarza (patrz punkt 4.4).

Dostepne dane dotyczace stosowania aminoglikozydow w ciazy sg ograniczone. Aminoglikozydy
moga powodowac uszkodzenie ptodu. Aminoglikozydy przenikaja przez tozysko i notowano
wystepowanie catkowitej, nieodwracalnej, obustronnej wrodzonej ghuchoty u dzieci, ktorych matki
otrzymywaly streptomycyng¢ podczas cigzy. Chociaz nie notowano niepozadanego dziatania na ptod
lub noworodka, gdy kobieta w cigzy byta leczona innymi aminoglikozydami, jednak wystepuje ryzyko
uszkodzen. Jesli amikacyne stosuje si¢ podczas cigzy lub jesli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie
przyjmowania produktu, nalezy ja uprzedzi¢ o mozliwym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersia
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Nie wiadomo, czy amikacyna przenika do mleka kobiecego. Nalezy podjac¢ decyzje, czy przerwaé

karmienie piersig, czy zakonczy¢ leczenie.

Plodnosé

Podczas badan nad toksycznym wplywem na reprodukcje u myszy i szczuréw nie stwierdzono
wplywu na ptodnos¢ ani toksycznego dziatania na ptod.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obslugiwania maszyn. Niektore dzialania niepozadane mogg ostabia¢ u pacjenta zdolnos¢

prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane uporzadkowano wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow; do okreslenia
czestosci wystepowania zastosowano nastgpujaca klasyfikacje:
bardzo czgsto: (>1/10), czgsto: (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto: (=1/1000 do <1/100), rzadko:

(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko: (<1/10 000), czesto$¢ nieznana: (nie moze by¢ okreslona na

podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja uklad6ow i narzadéw

Czestosé
wystepowania

Dzialania niepozadane

Zakazenia 1 zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto

Nadkazenia lub kolonizacja
przez bakterie lekooporne lub
drozdzaki®

Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego

Rzadko

Niedokrwisto$¢, eozynofilia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czgstos$¢ nieznana

Odpowiedz anafilaktyczna
(reakcja anafilaktyczna, wstrzas
anafilaktyczny i reakcja
rzekomoanafilaktyczna),

nadwrazliwo$¢
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania | Rzadko Hipomagnezemia
Zaburzenia uktadu nerwowego Rzadko Drzenie?, parestezja?, bol

glowy, zaburzenie réwnowagi?

Czgstos$¢ nieznana

Porazenie?

Zaburzenia oka

Rzadko

Slepota®, zawat siatkowki®

Zaburzenia ucha i btednika

Rzadko

Szumy uszne?, niedostuch?

Czestos¢ nieznana

Ghuchota, ghuchota nerwowo-
czuciowa ?

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko

Niedocisnienie

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki

piersiowej 1 Srodpiersia

Czestos$¢ nieznana

Bezdech, skurcz oskrzeli

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Niezbyt czesto

Nudnosci, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto

Wysypka

Rzadko Swiad, pokrzywka
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe 1 Rzadko Boéle stawow, drzenia migsni?
tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i drog moczowych Rzadko Skapomocz?, zwigkszenie

stezenia kreatyniny we krwis,
albuminuria?, azotemia?,
erytrocyty w moczu?, leukocyty
W moczu?

Czgstos$¢ nieznana

Ostra niewydolnos¢ nerek,
toksyczna nefropatia,
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wystepowanie komorek w
moczu?

Zaburzenia ogoélne 1 stany w miejscu Rzadko Goraczka
podania

aPatrz punkt 4.4.
b Amikacyna nie jest przeznaczona do podania do ciatka szklistego. Zawat siatkowki i Slepote
odnotowano po podaniu amikacyny do ciatka szklistego (wstrzykniecie do oka).

Wszystkie aminoglikozydy moga dziata¢ ototoksycznie i nefrotoksycznie oraz moga blokowac
przewodnictwo nerwowo-migsniowe. Dzialanie takie wystepuje czesciej u pacjentdow z zaburzeniami
czynnosci nerek, u pacjentow leczonych innymi lekami oto- lub nefrotoksycznymi oraz u pacjentéw
leczonych przez dluzszy czas i (lub) wigkszymi dawkami niz zalecane (patrz punkt 4.4).

Zmiany czynnos$ci nerek na ogot ustepuja po przerwaniu podawania leku.

Dziatanie toksyczne na VIII nerw czaszkowy moze prowadzi¢ do utraty stuchu, utraty zdolnosci do
utrzymania rownowagi lub do obu tych powiktan. Amikacyna wptywa przede wszystkim na czynno$é
stuchowg. Uszkodzenie $limaka obejmuje niestyszenie wysokich tonow, pojawia si¢ zazwyczaj przed
kliniczng utratg stuchu i moze by¢ wykryte w badaniach audiometrycznych (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.czdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie pociaga za soba ogolne ryzyko dziatan nefro-, oto- i neurotoksycznych (blokady
przewodnictwa nerwowo-mig$niowego). Jesli nastapi blokada przewodnictwa nerwowo-mig¢sniowego
z zatrzymaniem oddychania, konieczne jest podjecie whasciwego leczenia, ktore obejmuje podanie
jondw wapnia (np. w postaci glukonianu lub laktobionianu w 10-20% roztworze) (patrz punkt 4.4). W
razie przedawkowania lub wystapienia objawow toksycznosci, w usuni¢ciu amikacyny z krwi moze
pomoc dializa otrzewnowa lub hemodializa.

Stezenie amikacyny mozna réwniez zmniejszy¢ metoda ciaglej hemofiltracji t¢tniczo-zylne;j.

U noworodka mozna réwniez rozwazy¢ przetoczenie wymienne krwi.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwbakteryjny do stosowania ogélnego, kod ATC: JO1GB06

Amikacyny siarczan jest antybiotykiem aminoglikozydowym, ktory dziata na szerokie spektrum
bakterii Gram-ujemnych, w tym Pseudomonas spp., Escherichia coli, Proteus spp. (szczepy indolo-
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dodatnie i indolo-ujemne), Klebsiella-Enterobacter-Serratia spp., Salmonella, Shigella, Mima-
Herellae, Citrobacter freundii oraz Providencia spp.

Wiele szczepow bakterii Gram-ujemnych opornych na gentamycyne i tobramycyne moze wykazywac
in vitro wrazliwos$¢ na amikacyne. Gléwna Gram-dodatnig bakterig wrazliwa na amikacyng jest
Staphylococcus aureus, w tym szczepy oporne na metycyling. Amikacyna wykazuje pewne dziatanie
na inne bakterie Gram-dodatnie, w tym niektore szczepy Streptococcus pyogenes, enterokoki

1 Diplococcus pneumoniae.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Amikacyna jest szybko wchtaniana po wstrzyknig¢ciu domigsniowym. Maksymalne stezenie

W surowicy, wynoszace w przyblizeniu 11 mg/l do 23 mg/l, osiggane jest godzine po domigsniowym
podaniu dawki wynoszacej odpowiednio 250 mg i 500 mg. Po 10 godzinach po wstrzyknigciu stezenie
wynosi odpowiednio 0,3 mg/l 1 2,1 mg/l.

Dwadziescia procent lub mniej amikacyny wiaze si¢ z biatkami surowicy, a stezenie bakteriobdjcze
dla wrazliwych drobnoustrojow utrzymuje si¢ przez 10 do 12 godzin.

Amikacyna szybko dyfunduje do ptynéw zewnatrzkomoérkowych i jest wydalana z moczem w postaci
niezmienionej, gtdwnie w procesie przesaczania klebuszkowego. Okres pottrwania u osob z
prawidtowa czynno$cig nerek wynosi od dwéch do trzech godzin.

Po podaniu domig¢sniowym dawki 250 mg, okoto 65% jest wydalane w ciggu szesciu godzin, a 91%
w ciagu 24 godzin. Srednie stgzenie w moczu wynosi 563 mg/l w ciagu pierwszych 6 godzin

i 163 mg/l, w ciagu 6 do 12 godzin. Srednie stgzenie w moczu po domiesniowym podaniu 500 mg
wynosi $rednio 832 mg/l w ciggu pierwszych szesciu godzin.

Po podaniu zdrowym osobom dorostym pojedynczej dawki 500 mg w postaci infuzji dozylnej w ciggu
30 minut, érednie stezenie w surowicy w momencie zakonczenia infuzji wynosi 38 mg/l. Powtarzane
infuzje nie powodujg kumulacji leku.

Po podaniu pozajelitowym amikacyne wykryto w ptynie mézgowo-rdzeniowym, pltynie oplucnowym,
ptynie owodniowym i1 w jamie otrzewne;.

Dane z badan z zastosowaniem wielokrotnie podawanych w ciaggu doby dawek pokazuja, ze stgzenia
amikacyny w plynie moézgowo-rdzeniowym u zdrowych niemowlat stanowia 10 do 20% stezen
W surowicy i mogg osiagnac¢ 50% w zapaleniu opon moézgowych.

Podanie domi¢sniowe i dozylne
U noworodkow, a szczegdlnie u wezesniakow, zmniejszone jest wydalanie amikacyny przez nerki.

W pojedynczym badaniu z udzialem noworodkéw (1-6 dni po urodzeniu) pogrupowanych wedlug
urodzeniowej masy ciata (<2000, 2000-3000 i >3000 g) amikacyna byta podawana domigsniowo

i (lub) dozylnie w dawce 7,5 mg/kg mc. Klirens u noworodkéw >3000 g wyniost 0,84 ml/min/kg,
a okres poltrwania w fazie eliminacji wynosil okoto 7 godzin. W tej grupie poczatkowa objetosc
dystrybucji i objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi wynosita odpowiednio 0,3 ml/kg i 0,5 mg/kg.
W grupie noworodkdéw o nizszej masie urodzeniowej klirens/kg byt mniejszy, a okres pottrwania
dhuzszy. Wielokrotne powtarzanie dawek co 12 godzin we wszystkich powyzszych grupach nie
powodowato kumulowania si¢ amikacyny po 5 dniach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie ma dodatkowych istotnych danych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

1
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu cytrynian

Sodu pirosiarczyn (E 223)

Kwas siarkowy

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Amikacyny nie nalezy miesza¢ w jednej strzykawce lub zestawie do infuzji z innymi produktami ze
wzgledu na mozliwos¢ wystagpienia niezgodnosci.

W przypadku podawania z innym antybiotykiem, leki nalezy wstrzykiwaé¢ w r6zne miejsca ciata lub
podawaé w oddzielnych infuzjach.

6.3 OKres waznosci

3 lata
Roztwor rozcienczony mozna przechowywac 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze do 25°C. Chroni¢ od $wiatla.
Przechowywanie rozcienczonego roztworu — patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Szklana amputka, umieszczona w tekturowym pudetku razem z ulotka informacyjna dla pacjenta.
Opakowanie jednostkowe zawiera 1 amputke.

Calkowita zawarto$¢ A . Objetos¢ roztworu
. Stezenie roztworu amikacyny
amikacyny w ampulce w_ampulce
250 mg 125 mg/ml 2 ml
500 mg 250 mg/ml 2 ml
lg 250 mg/ml 4 ml

6.6 Specjalne srodKi ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Przed podaniem domig¢$niowym nie ma koniecznosci rozcienczania produktu.
Jasnozoélta barwa roztworu nie ma wplywu na bezpieczenstwo stosowania produktu.

Przygotowanie roztwordw do infuzji dozylnych

Infuzje dozylne przygotowuje si¢ przez rozcienczenie zawartosci amputki w jednym z powszechnie
stosowanych ptynow infuzyjnych tak, by uzyskac stezenie antybiotyku w zakresie od 2,5 do 5 mg/ml,
np. 500 mg amikacyny mozna rozcienczy¢ w 100 lub 200 ml jednego z nastepujacych roztworow:
0,9% roztwor chlorku sodu,

5% roztwor glukozy,

5% roztwor glukozy z 0,9% roztworem chlorku sodu (2:1),

5% roztwor glukozy z 0,2% roztworem chlorku sodu,

ptyn Ringera z mleczanami.

U noworodkow, niemowlat i dzieci nalezy stosowac infuzje o mniejszej objetosci, dostosowane do
masy ciata pacjenta.
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Przygotowane roztwory do infuzji, niezawierajace srodka konserwujgcego, mozna przechowac
w temperaturze od 2°C do 8°C nie dtuzej niz 24 godziny.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19
83-200 Starogard Gdanski

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

125 mg/ml
Pozwolenie nr R/0614

250 mg/ml
Pozwolenie nr R/0613

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.02.1989 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12.12.2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.04.2023 r.
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