Sp. zn. sukls115622/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Amikacin B. Braun 5 mg/ml infuzni roztok
Amikacin B. Braun 10 mg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Amikacin B. Braun 5 mg/ml infuzni roztok pro i.v. podani
Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje 5 mg amikacinu ve formé amikacin-disulfatu.
Jedna lahvicka se 100 ml obsahuje 500 mg amikacinu (ve formé amikacin-disulfatu).

Amikacin B. Braun 10 mg/ml infuzni roztok pro i.v. podani
Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje 10 mg amikacinu ve formé amikacin-disulfatu.
Jedna lahvicka se 100 ml obsahuje 1000 mg amikacinu (ve formé amikacin-disulfatu).

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Ve 100 ml je vzdy obsazeno 15 mmol (354 mg) sodiku.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok.
Ciry, bezbarvy, vodny roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

K 1é¢bé tézkych infekci vyvolanych bakteriemi citlivymi na amikacin (viz bod 5.1), kdyZ jsou méné
toxicka antimikrobialni agens neucinna:

- nozokomialnich infekci dolnich cest dychacich, véetn¢€ zavazné pneumonie,

- intraabdominalnich infekci, véetné peritonitidy,

- komplikovanych a rekurentnich infekci mocovych cest,

- infekci kiize a meékkych tkani, véetné infekci Spatné se hojicich ran,

- bakterialni endokarditidy,

- poopera¢nich intraabdominalnich infekei.

Piipravek Amikacin B. Braun 5 mg/ml a 10 mg/ml, infuzni roztok lze také pouzit k 1é¢bé pacientt
S bakteriemii, ktera se objevi v souvislosti nebo pfi podezieni na tuto souvislost s jakoukoli infekci,

ktera je uvedena vyse.

Piipravek Amikacin B. Braun 5 mg/ml a 10 mg/ml, infuzni roztok se obvykle podava v kombinaci
s ostatnimi vhodnymi antibiotiky, tak aby bylo pokryto bakteridlni spektrum, vyvolavajici tuto infekei.

Je nutné vénovat pozornost oficialnim doporu¢enim pro spravné uzivani antibakterialnich 1ékda.



4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani
K vypoctu spravného davkovani je tfeba zjistit hmotnost pacienta pied zahjenim 1écby.

Piesnost davkovani se zvySuje, podava-li se piipravek Amikacin B. Braun 5 mg/ml a 10 mg/ml,
infuzni roztok pomoci infuzni pumpy.

Aby nedoslo k pfedavkovani, zejména u déti, ma byt zvolena co nejvice odpovidajici dostupna sila
piipravku.

Sledovani koncentrace pfipravku

Stav funkce ledvin je tfeba odhadnout zmétenim koncentrace sérového kreatininu nebo vypoctem
clearance endogenniho kreatininu. Moc¢ovinovy dusik v krvi (blood urea nitrogen (BUN)) je pro tento
ucel mnohem méné spolehlivy. Béhem 1é¢by je tieba pravidelné opakovat hodnoceni funkce ledvin.

Je tfeba méfit koncentrace amikacinu v séru kdykoli je to mozné, aby byly zajistény adekvatni, nikoli
vSak nadmérné, koncentrace. V pribéhu terapie je Zadouci opakované méfit jak maximalni, tak
minimalni koncentrace v séru.

Je tfeba se vyhnout maximdlnim koncentracim (30-90 minut po injekci) vyS$Sim nez
35 mikrogram®/ml a minimalnim koncentracim (tésn¢ pied podanim dal$i davky) nad
10 mikrogramt/ml.

Dévkovani je tfeba upravit dle doporuceni. U pacientli s normalni funkci ledvin lze pouzit davkovani
jednou denné€; maximalni koncentrace u téchto pacientd mohou ptekrocit 35 mikrogramii/ml.

U pacientl s poruchou funkce ledvin se dirazné doporucuje sledovani plazmatickych koncentraci.

Délka 1écby

Celkové trvani 1écby ma byt omezeno, v zavislosti na zavaznosti infekce, na 7-10 dntl. Pii zavaznych a
komplikovanych infekcich, kdy lécba amikacinem ptesahne 10 dni, ma byt vhodnost 1écby
amikacinem znovu vyhodnocena, jelikoZ eventualni pokracovani |é¢by vyzaduje kromé sledovani
hladin amikacinu v séru, také sledovani renalnich a audiovestibularnich funkci.

Pacienti s infekcemi vyvolanymi citlivymi mikroorganismy by méli na 1é¢bu podle doporuc¢eného
davkovaciho rezimu zareagovat béhem 24-48 hodin. Nedostavi-li se zadna jista klinicka odpovéd’ do
3-5 dnu, je nutné ukon¢it 1é¢bu a znovu zkontrolovat citlivost invazivniho organizmu na antibiotika.
Dtivodem pro selhani odpovédi infekce na 1é¢bu mize byt rezistence organizmu nebo pFitomnost
septického loziska, které vyzaduje chirurgickou drenaz.

Pacienti s normalni funkci ledvin (clearance kreatininu > 50 ml/min)

Dospéli, dospivajici a déti starsi 12 let (télesnd hmotnost presahuje 33 KQ)

Doporucené intravenozni davkovani pro dospélé a dospivajici s normalni funkci ledvin (clearance
kreatininu >50 ml/min) je 15 mg/kg télesné hmotnosti a den, coZz miZe byt podano jako jedna davka
nebo rozdélené ve dvou stejnych davkach, tj. 7,5 mg/kg télesné hmotnosti kazdych 12 hodin.

Celkova denni davka nema piekrocit 1,5 g. Pii endokarditidé a u pacientl s neutropenii se podava
dvakrat denné, jelikoz podptirna data pro podavani v jedné davce denné jsou nedostate¢na.

Kojenci, batolata a déti (4 tydny az 12 let)

Doporucena intravendzni davka u déti s normalni funkci ledvin (v podobé pomalé intravendzni infuze)
je 15-20 mg/kg télesné hmotnosti/den, které se podavaji jako 15-20 mg/kg télesné hmotnosti/den
jednou denné nebo 7,5 mg/kg té€lesné hmotnosti kazdych 12 hodin. U endokarditidy a febrilnich
pacientli s neutropenii se podava dvakrat denné, jelikoz podptrna data pro podavani jedné davky
denné¢ jsou nedostatecna.
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Novorozenci

Po pocatecni tvodni davee 10 mg/kg télesné hmotnosti se podava kazdych 12 hodin 7,5 mg/kg télesné
hmotnosti (viz body 4.4 a 5.2)

Nedonoseni

Doporucena davka pro pied¢asné narozené je 7,5 mg/kg télesné hmotnosti kazdych 12 hodin (viz
body 4.4 a5.2)

Infuzni objemy u pacientii s normalni funkci ledvin

Déavkovani v mg/kg t€lesné hmotnosti |

T¢lesna hmotnost

IAmikacin B. Braun 5 mg/ml (100 ml = 500 mg)
2,5kg 5kg | 10kg [12,5kg| 20kg| 30kg| 40kg 50kgl 60kg  70kg

Amikacin

v mg/kg BW,|
75 3,75 | 7,550 | 1500 | 18,75/30,00] 45,00 60,000 75,000 90,00 105,00 ml
15 7,50 | 15,00 | 30,00 | 37,50160,00] 90,00120,00 150,00 180,00 210,00
20 10,00 | 20,00 | 40,00 | 50,00 80,00 120,00/1160,00 200,00 240,00 280,00

Té&lesna hmotnost

IAmikacin B. Braun 10 mg/ml (100 ml = 1 000 mg)
2,5kg 5kg | 10kg [12,5kg| 20kgl 30kg| 40kg 50kgl 60kg  70kg

Amikacin

v mg/kg BW
75 1,88 3,75 | 750 9,38 15,000 22,50/ 30,000 37,50, 45,00 52,50 ml
15 3,75 7,50 | 15,00 | 18,75/30,00 45,00, 60,000 75,000 90,00 105,00
20 5,00 | 10,00 | 20,00 | 25,00 40,00, 60,00/ 80,00 100,00, 120,00, 140,00

Maximalni denni davka
Celkova denni davka podand jakymkoli zplisobem poddni nesmi piesahnout 15-20 mg/kg télesné
hmotnosti/den.

Kvili moznym pozadavkiim na upravy davky amikacinu podavané v jedné davce se nedoporucuje
podavat jednou denné u pacienti se sniZzenou imunitou, renalnim selhanim, cystickou fibrézou,
ascitem, pacientim s rozsahlymi popaleninami (na vice nez 20 % kize), star$im pacientiim a téhotnym
Zenam.

Pacienti s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 50 ml/min)

Davkovani u pacientt s poruchou renalnich funkci

U pacient s poruchami renalni funkce (clearance kreatininu <50 ml/min) se nedoporuéuje podavani
jedenkrat denné€, nebot’ tito pacienti budou dlouhodobé vystaveni vysokym maximalnim davkam.
Upravy davek u pacientl s poruchou funkce ledvin viz nize.

U pacientl s poruchou funkce ledvin, kterym je ptipravek podavan obvyklym davkovanim dvakrat
nebo trikrat denné, je tfeba, kdykoli je to mozné, sledovat koncentrace amikacinu v séru za pouZiti
k tomu vhodnych testd. U pacientd s poruchou funkce ledvin je téeba upravit davky bud’ podanim
normdlnich davek v prodlouzenych intervalech nebo podanim nizsich davek ve fixnich intervalech tak,
aby nedoslo k akumulaci amikacinu.

Ob¢ metody vychazeji z clearance kreatininu nebo hodnot sérového kreatininu nebot’ bylo zjisténo, Ze
tyto hodnoty koreluji s poloCasy aminoglykosidu u pacientl se snizenou funkci ledvin. Tato davkovaci
schémata je tfeba pouzivat spolecné s peclivym klinickym a laboratornim sledovanim pacienta a je

tteba je dle potieby upravit, véetné upravy pii dialyze.

Prodlouzeni davkovaciho intervalu pri normalnich davkach
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Jestlize neni k dispozici clearance kreatininu a stav pacienta je stabilni, je davkovaci interval
v hodinach pro normalni jednotlivou davku (tedy davku, ktera by byla podana pacientim s normalni
funkci ledvin dvakrat denn¢, 7,5 mg/kg) vypocten jako 9nasobek hladiny kreatininu v séru. Je-li napft.
koncentrace kreatininu 2 mg/100 ml, pak doporu¢ena denni individualni jednotliva davka (7,5 mg/kg
télesné hmotnosti) musi byt podavana kazdych 2 x 9=18 hodin.

Snizeni davky pri normalnich davkovacich intervalech

Jestlize neni mozné testovat sérum a stav pacienta je stabilni, jsou hodnoty sérového kreatininu a
clearance kreatininu nejpfistupnéj$imi indikatory stupné poskozeni funkce ledvin, které 1ze pouzit jako
voditka k davkovani.

U pacientli s chronickym selhanim ledvin a zndmou clearance kreatininu, je loadovaci déavka
amikacinu 7,5 mg/kg télesné hmotnosti. Udrzovaci davku podavanou ve 12hodinovych intervalech je
tteba snizit pomérné ke snizeni pacientovy clearance kreatininu. Tato davka je vypocitana podle
Vvzorce:

clearance kreatininUseucasna [M1/Min]
snizend ddvka amikacinu = X Vypoctena loadovaci davka amikacinu
[mg] clearance kreatininUnomami [MI/min]

Jako voditko 1ze pouzit hodnoty uvedené v nasledujici tabulce

Davka amikacinu

Clearance po 12 hodinach u pacienta
kreatininu Denni davka amikacinu s t&l. hmotnosti 70 kg
[ml/min] [mg/kg télesné hmotnosti/den] [mg]

50 - 59 54 - 64 186 — 224

40 - 49 42 - 54 147 — 186

30 - 39 32 — 42 112 - 147

20 - 29 21 - 31 77 - 112

15 - 19 16 — 20 56 - 77

Vyse uvedena davkovaci schémata nejsou zamyslena jako neménna doporuceni, ale jsou poskytnuta
jako voditko k davkovani v situacich, kdy méfeni hladin amikacinu v séru neni mozné.

Alternativnim hrubym voditkem k uréeni snizeného davkovani pii dvanactihodinovych intervalech (u
pacientli, u nichz jsou znamy hodnoty kreatininu v séru) je vydélit normaln¢ doporucenou davku
hladinou kreatininu v pacientové séru.

Pacienti na hemodialyze a peritonealni dialyze

Hemodialyzou se amikacin z krve snadno odstrani — béhem 4 hodin se vylouci vice nez 90 % davky.
Pacientim s anurii se podava obvykla poc¢ate¢ni davka (7,5 mg/kg). Vyse naslednych davek, podanych
po provedeni hemodialyzy, se ma pohybovat od 2,5 do 3,75 mg/kg.

Je nezbytné monitorovat hladinu amikacinu v séru.

Pacienti na peritonealni dialyze

Ta je daleko méng i¢inna — beéhem 12 hodin se vylouci pouze 30 % podané davky.

Davkovani jednou denné

V klinickych situacich, kdy dochazi ke zvySenému distribu¢nimu objemu, se ma prvni davka
(loadovaci davka) pohybovat mezi 20 a 30 mg/kg a poté je nutno ji pfizpusobit v zavislosti na Cmax.
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Stars$i pacienti

Star$i pacienti mohou k dosaZeni terapeutickych koncentraci v séru potfebovat nizs§i udrzovaci davky
neZ mladsi dospéli.

Obézni pacienti

Amikacin pronika Spatné do tukové tkané. U obéznich pacientil se doporucuje stanovit davku na
zakladé upravené hmotnosti.

Vzorec pro vypocet hmotnosti, kterou je nutno pii urCovani davky pro obézni pacienty (P1) vzit
V tvahu:

P1=Pl+(PA-PI)x0,4

PI = idealni hmotnost

PA = akutalni hmotnost

Maximalni denni ddvka 1,5 g za den nesmi byt piekrocena.

Pacienti s ascites

Vzhledem k vétsimu prostoru s extracelularni tekutinou a k relativné vyssi distribuci musi byt, aby
bylo dosazeno pozadovanych sérovych koncentraci, podavany vyssi davky.

Zpusob podani

Intraven6zni podani.

Preferovanou délkou podani jedné infuze u dospélych je 30 minut, ale mize byt az 60 minut.

U pediatrickych pacienti je roztok tieba za normalnich okolnosti podat infuzi v délce 30 az 60 minut.
Kojenctiim je téeba infuzi podavat po dobu 1 az 2 hodin.

Pripravek je slozenim uréen k pfimému podani, nema byt pfed podanim fedén a je uren pouze
k jednorazovému pouziti.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na amikacin nebo ostatni aminoglykosidy nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

- Anamnéza hypersenzitivity nebo tézkych toxickych reakci na aminoglykosidy miZze, vzhledem ke
znamé zkiizené citlivosti pacientli na 1é¢ivé pripravky v této tiide, kontraindikovat pouziti jakéhokoli
aminoglykosidu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Opatrnost vyzaduje podavani pacientim:
e s poruchou funkce ledvin,
e s poruchou sluchu nebo vestibularniho Gstroji
e s neuromuskularnimi poruchami (napt. myastenia gravis, parkinsonismus, nebot’ mtize dojit ke
zhorSeni svalové slabosti v dasledku ucinku podobnému kurare, kterym amikacin muze
potencialné piisobit na nervosvalovou ploténku) a
e pacientl 1éCenych jinymi aminoglykosidy bezprostiedné pied pouzitim amikacinu.

Pacienty 1éCené parenteralnimi aminoglykosidy je z divodu potencialni ototoxicity a nefrotoxity
souvisejici s jejich pouzivanim, téeba peclive klinicky sledovat.

Toxické plsobeni aminoglykosidii véetné amikacinu je ¢astéjsi u pacientd s poruchou funkce
ledvin, p¥i podavani vysokych davek a p¥i dlouhodobé 1é¢bé.
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Bezpecnost 1éEby presahujici dobu delsi nez 14 dnd nebyla stanovena. Ostatnimi faktory, které zvysuji
riziko toxicity aminoglykosidd, je pokrocily vék a dehydratace.

Neuro/ototoxicita

U pacientd léCenych aminoglykosidy se miZe objevit neurotoxicita, kterd se projevuje jako
vestibularni a/nebo bilaterdlni sluchova ototoxicita. Riziko ototoxicity vyvolané aminoglykosidy je
vyssi u pacientl s poruchou funkce ledvin a u pacientt, i zdravych, jejichz terapie je prodlouzena na 5-
7 dnu. Jako prvni se obvykle objevi hluchota v oblasti vysokych frekvenci, kterou lze zjistit pouze
audiometrickym métfenim. Mize se objevit vertigo, které mtize byt dikazem vestibularniho poskozeni.
Ostatnimi projevy neurotoxicity mize byt znecitlivéni, brnéni, svalové zaskuby a konvulze.

U pacienti s mutacemi mitochondrialni DNA (zejména substituci nukleotidi 1555 A za G v genu 12S
rRNA) existuje zvySené riziko ototoxicity, a to iV ptipadé, ze se hladiny aminoglykosidi v séru
be&hem 1écby pohybuji v doporuceném rozmezi. U téchto pacientd je tieba zvazit alternativni moznosti
1écby.

U pacientii s rodinnou anamnézou piislusnych mutaci nebo hluchoty vyvolané aminoglykosidy je
tteba pfed podanim zvazit alternativni lé¢bu nebo provedeni genetickych testh.

Pacienti, u nichz dojde k poskozeni kochlearniho nebo vestibularniho systému nemusi behem 1écby
zaznamenat zadné priznaky, které by je varovaly pfed rozvojem toxicity osmého nervu, pficemz tiplna
nebo ¢astecna nevratnd bilateralni hluchota nebo zavazné vertigo se mohou objevit po ukonceni
podavani pripravku. Viz rovnéz bod 4.8.

Ototoxicita vyvolana aminoglykosidy je obvykle nevratna.

Nervosvalova toxicita

Po parenteralni injekci, topické aplikaci (jako je ortopedickd nebo abdominalni irigace nebo lokalni
lécba empyému) a po perordlnim pouziti aminoglykosidii byla hlaSena nervosvalova blokada a
respiracni paralyza.

Moznost respiracni paralyzy je tfeba vzit v ivahu, at’ jsou amoniglykosidy podavany jakymkoli
zplisobem, obzvlasté u pacientt, ktefi souCasn€¢ dostavaji 1écivé pripravky, které zptsobuji
nervosvalovou blokadu. Viz rovnéz bod 4.5.

Jestlize se objevi nervosvalova blokada, mohou soli vapniku zvratit respiracni paralyzu, piesto vSak
muze byt nutné pouzit umélou plicni ventilaci. U laboratornich zvitat, kterym byly podany vysoké
davky amikacinu, byla prokazana nervosvalova blokada a svalova paralyza.

Renalni toxicita

Aminoglykosidy jsou potencialné nefrotoxické. Rendlni toxicita je nezavisla na plazmé odebrané pii
maximalni koncentraci (Cmax). Riziko nefrotoxicity je vyss§i u pacient s poruchou funkce ledvin a u
pacientl, kteti dostavaji vysoké davky, nebo u pacientl na delsi terapii.

Pacienti musi byt béhem 1é¢by dobie hydratovani a je tfeba obvyklymi metodami hodnotit funkci
ledvin pfed zahajenim terapie a denné v prubéhu 1écby. Viz bod 4.2.

Snizeni dennich davek a/nebo prodlouzeni davkovaciho intervalu je zapotiebi v pfipadé znamek
renalni dysfunkce jako jsou: cylindrurie, pritomnost leukocytl nebo erytrocytd v moci, albuminurie,
snizeni clearance kreatininu, sniZeni specifické hmotnosti moci, hyperazotemie, zvyseni BUN, vzestup
kreatininu v séru a oligurie. Lé¢bu je nutné prerusit, zvySuje-li se azotemie nebo pii postupném
sniZzovani objemu moci.

Sledovani pacientd

Je tieba peclivé sledovat funkci ledvin a osmého hlavového nervu, obzvlasté u pacientii se znamou
poruchou funkce ledvin nebo podezfenim na poruchu funkce ledvin pfi zahajeni terapie, a také u
pacientt, jejichz funkce ledvin je pivodn€ normalni, ale u nichz dojde béhem terapie k rozvoji
poruchy funkce ledvin. Je-li to mozné, je tieba sledovat sérové koncentrace amikacinu, aby byly
zajistény odpovidajici hladiny a aby se piedeSlo potencialné toxickym hladindm. Moc¢ je tieba
vySetiovat na snizeni specifické hmotnosti, zvySené vylucovani bilkovin a pfitomnost bun¢k nebo
sedimentu. Je tfeba pravidelné meéfit mocovinovy dusik v krvi, sérovy kreatinin nebo clearance
kreatininu. Je-li to mozné, je tieba ziskat opakované audiogramy pacientt, ktefi jsou dostateéné stafi
na to, aby mohli byt testovani, obzvlasté vysoce rizikovych pacientli. Dlkaz ototoxicity (zé&vrate,
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vertigo, tinitus, huceni v uSich a ztrata sluchu) nebo nefrotoxicity vyzaduje ukonceni 1é¢by timto
pripravkem nebo upravu davky. Viz bod 4.8.

Lécbu amikacinem je tieba pierusit pii objeveni se tinnitu, pii subjektivnim zhorSeni sluchu nebo kdyz
opakované audiogramy prokazi signifikantni ztratu vnimani toni vysoké frekvence.

Stejné jako u ostatnich antibiotik mize pouziti amikacinu vést k prerstani necitlivych organizmd,.
Pokud se tak stane, ma byt zahajena vhodna 1é¢ba. Aminoglykosidy pouzité lokalné jako soucast
chirurgického vykonu jsou rychle a témef kompletné absorbovany (s vyjimkou mocového méchyte).
V souvislosti s vyplachem chirurgického pole aminoglykosidovymi preparaty (bez ohledu na rozsah)
byly hlaseny: rozvoj ireverzibilni hluchoty, rendlni selhani a neuromuskularni blokadou zapfi¢inéné
umrti.

Po podani amikacinu do sklivce (injekce do oka) byl hlaSen makuldrni infarkt, ktery v nékterych
ptipadech vedl k permanentni ztraté zraku.

Starsi pacienti
Starsi pacienti mohou mit snizenou funkci ledvin, ktera nemusi byt patrna z rutinnich screeningovych

Vv

Sledovani funkce ledvin béhem 1é¢by aminoglykosidy je u starSich pacientl velmi dulezité.

Pediatricka populace
Podani aminoglykosidi ptfedCasné narozenym a novorozencim vyZaduje opatrnost vzhledem
k nezralosti ledvin téchto pacientu, coz vede k prodlouzeni sérového polocasu téchto 1éku.

Zvlastni upozornéni/opatieni tykajici se pomocnych latek
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 354 mg sodiku na 100 ml, coz odpovida 17,7 % doporuc¢eného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Ovlivnéni laboratornich testd

Jsou-li soubézné podavany cefalosporiny, mohou testy sérového kreatininu vést k falesné vysokym
hodnotam. Ve vzorcich (napt. sérum, mozkomis$ni mok atd.) odebranych k testovani aminoglykosidi
muze pokracovat vzajemna inaktivace amikacinu a beta-laktamovych antibiotik, coz vede
Kk nespravnym vysledkim. Vzorky je proto téeba analyzovat okamzité po odebrani nebo zmrazit nebo
je nutné inaktivovat beta-laktamova antibiotika pfidanim beta-laktamazy. Inaktivace aminoglykosidi
je klinicky vyznamnd pouze u pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Ptipravky obsahujici beta-laktamova antibiotika
Jestlize je in vivo soubézné¢ s amikacinem podavan oddé€lenymi zplsoby podani piipravek
aminoglykosidového nebo penicilinového typu, mize dojit ke snizeni sérové aktivity.

Jiné neurotoxické, ototoxické a nefrotoxické latky
Kvili moznému piidatnému Gc¢inku je zapottebi se vyhnout sou¢asnému nebo naslednému podani, at’
systémovému nebo lokalnimu, jinych neurotoxickych, ototoxickych nebo nefrotoxickych latek.

Toxicita amikacinu muZe byt zvySena nasledujicimi neuro- a/nebo oto- a/nebo nefrotoxickymi
latkami:
° ostatnimi parenteralnimi aminoglykosidy (napt. kanamycin, paronomycin)
° jinymi protiinfekénimi chemoterapeutiky, napf.

- bacitracinem,

- amfotericinem B,

- cefalosporiny (napt. cefaloridinem),

- vankomycinem,

- polyxiny (polymyxinem B, kolistinem)

- viomycinem
° cytostatiky obsahujicimi platinu:
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- karboplatinou (ve vysokych davkach), cisplatinou, oxaliplatinou (zejména v pripadech
preexistujici rendlni nedostatecnosti).

° imunosupresivy:
- cyklosporinem,
- takrolimem
. rychle piisobicimi diuretiky: napf.

- furosemidem
- kyselinou etakrynovou (potencialni vnitini ototoxicita, toxicita aminoglykosidti mize byt
dale zvySena dehydrata¢nim U¢inkem diuretik a zvySenou koncentraci aminoglykosidii
V séru a tkani).
° amikacin/methoxyfluranovou anestezii
Aminoglykosidy mohou zvySovat poSkozujici U¢inek methoxyfluranu na ledviny. Jsou-li
pouzity soucasng, jsou mozné extrémné zavazné neuropatie.

Je-1i amikacin kombinovan s potencialné nefro- nebo ototoxickou latkou, musi byt renalni funkce a
sluch velmi peclivé sledovany. V piipadé soucasného pouziti rychle ucinkujicich diuretik, musi byt
sledovan stav hydratace pacienta.

Amikacin/myorelaxancia a jiné latky — nervosvalové ucinky
Pti soucasné 1écbe amikacinem a:
- latkami zpisobujicimi nervosvalovou blokddu (napf. sukcinylcholin, dekamethonium,
atrakurium, rokuronium, venkuronium),
- velkym mnozstvim krve s citratem nebo
- anestetiky
se musi predpokladat, Ze se neuromuskularni blokada pisobenim téchto latek prohloubi a
muze vést k respiracni paralyze.
V ptipadé chirurgického zakroku musi byt anesteziolog informovan, ze jsou pacientovi
podavany tyto 1écivé piipravky.
Injekce kalciovych soli mize neuromuskuldrni blokadu vyvolanou aminoglykosidy zvratit (viz
bod 4.9).

Indomethacin
U novorozencii mize indomethacin zvysit plazmatické koncentrace amikacinu.

Bisfosfonaty
Pii soubézném podavani aminoglykosidi a bisfosfonatl existuje zvySené riziko hypokalcemie.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

O pouziti aminoglykosidd u t€¢hotnych Zen je pouze omezené mnozstvi idaji. Aminoglykosidy mohou
vyvolat poskozeni plodu. Aminoglykosidy prostupuji placentou a byly hlaseny ptipady Gplné,
ireverzibilni, bilateralni vrozené hluchoty u déti, jejichz matky dostavaly béhem téhotenstvi
streptomycin. Ackoliv nezadouci ucinky na plod nebo novorozence nebyly hlaseny u zen 1éCenych
jinymi aminoglykosidy, moznost poskozeni existuje. Jestlize se amikacin uziva v t¢hotenstvi nebo
dojde-li béhem uzivani k ot€hotnéni, pacientka musi byt informovana o mozném riziku pro plod.
Ptipravek Amikacin B. Braun 5 mg/ml a 10 mg/ml, infuzni roztok se v t€hotenstvi nesmi pouzivat,
aniz klinicky stav Zeny lécbu amikacin vyzaduje. Je-li 1é€ba povazovana za nezbytnou, pak se mlze
provadét pouze pod 1ékaiskym dozorem (viz bod 4.4).

Kojeni

Neni znamo, zda se amikacin/jeho metabolity vylucuji do matefského mléka. Je nutné rozhodnout, po
zvazeni piinosu kojeni pro dité a prospéchu 1é€by u matky, zda se prerusi kojeni nebo prerusi/nenasadi
podavani piipravku Amikacin B. Braun 5 mg/ml a 20 mg/ml, infuzni roztok.

Fertilita
Ve studiich reprodukéni toxicity u mysi a potkanti nebyly zaznamenany zadné G¢inky na fertilitu.
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4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Z4dna klinicka hodnoceni hodnotici vliv piipravku na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyla
provadéna.

V piipadé podavani ambulantnim pacientim se doporucuje pii fizeni a obsluze strojii zvysena
pozornost kvili moznym nezadoucim uéinkdm, jako jsou napf. poruchy rovnovahy (viz bod 4.8),
nebot’ tyto mohou snizit schopnost fidit a pouZzivat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Vsechny aminoglykosidy maji potencial vyvolat ototoxicitu, renalni toxicitu a nervosvalovou blokadu.
Tyto toxicity se objevuji Castéji u pacientd s poruchou funkce ledvin, u pacientti 1é¢enych jinymi
ototoxickymi nebo nefrotoxickymi piipravky a u pacientti [éCenych dlouhodobéji a/nebo vysSimi nez
doporuc¢enymi davkami (viz bod 4.4).

Nezadouci u¢inky u kterych pfinejmensim existuje moznost spojitosti s 1é¢bou, jsou uvedeny nize
podle télesnych organti a absolutni Cetnosti. Ke klasifikaci vyskytu nezddoucich ucinka se pouziva
nasledujici terminologie:

- velmi ¢asté¢”  >1/10 léCenych pacienti

- Casté >1/100 az <1/10 1é¢enych pacientt

- méng Casté >1/1 000 az <1/100 Ié¢enych pacientt

- vzacné >1/10 000 az <1/1 000 1é¢enych pacientt
- velmi vzacné  <1/10 000 1é¢enych pacientt

- neni znamo frekvenci z dostupnych udaji nelze urcit

Podrobnosti ke specifickym nezadoucim Géinkiim s indexem -*" nebo -*" viz bod 4.8.

Infekce a infestace:
Mén¢ Casté: Superinfekce nebo kolonizace rezistentnimi bakteriemi nebo kvasinkami®

Poruchy krve a lymfatického systému:
Vzacné: anémie, eosinofilie

Poruchy imunitniho systému:
Neni zndmo: nafylaktické¢ reakce (anafylaktické reakce, anafylakticky Sok, anafylaktoidni
eakce), hypersenzitivita, projevy viz také body ,,Poruchy kize a podkozni tkané* a
,,Celkové poruchy a reakce v misté aplikace *

Poruchy metabolismu a vyzivy

Vzacné: Hypomagnesinemie

Poruchy nervového systému:

Méng¢ Casté: Zavraté?, vertigo?

Vzacné: Bolesti hlavy, parestezie?, tfes?, poruchy rovnovahy?
Neni zndmo: Paralyza®

Poruchy oka:

Vzicné: Slepota®, infarkt retiny®

Poruchy ucha a labyrintu:

Vzacné: Tinitus?, hypoakuzie?

Neni znamo: Hluchota?, neurosenzoricka hluchota?
Cévni poruchy:

Vzécné: Hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Neni znamo: Apnoe, bronchospazmus
Velmi vzacné: Respiraéni paralyza (izolované piipady)

Gastrointestinalni poruchy:
M¢éngé Casté: Nauzea, zvraceni

Poruchy kiize a podkozni tkané:
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Méné Casté: Vyrazka

Vzacné: Pruritus, kopiivka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkane:

Vzéacné: Bolesti kloubti, svalové zaskuby

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Méné Casté: Poskozeni renélnich tubula

Neni zndmo: Akutni renalni selhani, toxicka nefropatie, bunky v moci?

Vzacné: Oligurie?, zvySeny kreatinin v Krvi?, albuminurie?, azotemie?, ervené krvinky v

modi®, bilé krvinky v mo¢i?

Celkove poruchy a reakce v miste aplikace:
Vzacné: Pyrexie

Informace o jednotlivych nezadoucich téincich

2 viz bod 4.4

® Amikacin neni ptipraven k podani do sklivce. Po podani amikacinu do sklivee (injekce do oka) byla
hlaSena slepota a infarkt retiny.

JestliZe je pripravek vysazen, jsou zmény funkce ledvin obvykle reverzibilni. Toxické u¢inky na osmy
hlavovy nerv mohou vést ke ztrat¢ sluchu, ztraté rovnovahy nebo obojimu. Amikacin postihuje
predev§im sluchovou funkci. Poskozeni kochley zahrnuje hluchotu v oblasti vysokych frekvenci a
obvykle se objevuje diive, nez Ize audiometrickymi testy zjistit klinickou ztratu sluchu (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci lécivého piipravku je dilezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Predavkovani mize vyvolat nefrotoxicitu, ototoxicitu nebo mit kurareformni u¢inek (neuromuskularni
blokadu).

Lécba

V ptipadé predavkovani nebo toxické reakce musi byt infuze amikacinu zastavena a k urychleni
odstranéni amikacinu z krve muze byt pouzita peritonealni dialyza nebo hemodialyza. Vylouc¢eni
amikacinu, ktery se v krvi akumuloval, mtize také pomoci kontinualni arteriovenézni hemofiltrace. U
novorozencu lze zvazit moznost vymeénné transfuze, ale pred takovym zakrokem je nutné si vyzadat
doporuceni odbornika.

Nervosvalova blokada s respiracni zastavou vyzaduje ptislusnou 1é¢bu, véetné podani iontového kalcia
(napt. jako glukonat nebo laktobionat v 10-20% roztoku). Pfi respiracni paralyze je nezbytna
mechanicka ventilace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Jiné aminoglykosidy, ATC kod: JOLGBO06

Amikacin je semisyntetické aminoglykosidové antibiotikum, odvozené od kanamycinu. Ziskéva se
acylaci aminoskupiny C-1 v useku 2-deoxystreptaminu kyselinou aminohydroxymaselnou.
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Mechanismus i¢inku
Amikacin pisobi inhibici syntézy bilkovin v bakterialnich ribozomech interakci s ribozomalni RNA a
u citlivych mikroorganizmi naslednou inhibici reprodukce. Vysledkem je baktericidni ptisobeni.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
K predikci baktericidniho uc¢inku amikacinu je z farmakokinetickych/farmakodynamickych parametrd

vvvvvv

pro dany patogen. Pomér Cmax/MIC 8:1 nebo 10:1 je povazovan za ucinny k usmrceni bakterii
a prevenci opakovaného pomnozeni.

Amikacin vykazuje post-antibioticky ucinek invitro iinvivo. Postantibioticky u¢inek dovoluje
prodlouzeni ddvkovaciho intervalu bez ztraty ucinnosti proti vét§iné gramnegativnich bacild.

Mechanismus/y rezistence

Rezistence na amikacin se mize vyvinout nasledujicimi mechanizmy:

- Enzymatickou inaktivaci: Nejrozsifen€jsi mechanizmus vzniku rezistence je enzymaticka
modifikace aminoglykosidovych molekul. Ty jsou zprostiedkovany acetyltransferazami,
fosfotransferazami nebo nukleotidyltransferazami, které jsou predev§im zakoédovany v
plasmidech. U amikacinu byla vzhledem k jeho odolnosti k degradaci enzymy inaktivujicimi
aminoglykosidy prokazana tu¢innost proti mnoha druhtim bakterii rezistentnim vUci
aminoglykosidam.

- Snizenim penetrace a aktivnim odtokem: Tento mechanizmus rezistence je pozorovan u
Pseudomonas aeruginosa. Nejnovéjsi tdaje ukazuji objeveni se obdobného mechanizmu
rezistence u Acinetobacter spp.

- Alterace cilové struktury: Pouze obcas jsou jako prficina rezistence pozorovany modifikace
ribozomt.

Casteéné zkiizena rezistence mezi amikacinem a ostatnimi aminoglykosidy existuje.

Klinicka xicinnost a bezpe€nost
Kritické hodnoty
Podle EUCAST plati pro amikacin nasledujici limity hodnot:

EUCAST kritické hodnoty
Mikroorganismy (mg/1)
S< R>

Enterobacteriaceae;
Pseudomonas,
Acinetobacter a
Staphylococcus 8 16
Kritické hodnoty
nevztahujici se
k druhu* 8 16

*JSou V prvni Fadé zavislé na farmakokinetice v séru.
1) Kritické hodnoty souviseji s poddanim intravendzni davky amikacinu v hodnoté 15 mg/kg a den.

Spektrum G¢innosti amikacinu:

Prevalence ziskané rezistence se mize pro vybrané druhy lisit geograficky i ¢asové. Mistni informace
o rezistenci jsou zadouci, zejména pii 1éCbé tézkych infekci. V ptipadé potieby by bylo vhodné
vyzadat si vyjadfeni experta, pokud lokalni prevalence rezistence je takova, ze uziti léku je
pfinejmensim u nékterych typt infekce sporny.

Obecné citlivé druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Staphylococcus aureus
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis®

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Citrobacter freundii
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Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris®

Pseudomonas aeruginosa *

Salmonella enterica®

Serratia liquefaciens®

Seratia marcescens

Shigella spp.

Druhy, u nichZ muZe nastat problém se ziskanou
rezistenci

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Staphylococcus epidermidis

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Acinetobacter baumannii

Ptirozené rezistentni organismy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Enterococcus spp.

Streptococcus spp.

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Burkholderia cepacia

Stenotrophomonas maltophila

Anaeroby

Bacteroides spp.

Prevotella spp.

Ostatni mikroorganismy

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

Ureaplasma urealyticum

1 U specifickych skupin pacientii, napf. pacientti s cystickou fibrézou, je podil rezistentnich izolati >10 %.
0 V dobé¢ publikace téchto tabulek nebyly k dispozici ?4dné aktualizované tdaje. Citlivost je v primarni literatufe,
standardnich referen¢nich knihach a doporucenich k 1é¢bé odhadovana.

Dalsi informace:
Aminoglykosidy jsou vhodné v kombinaci s jinymi antibiotiky proti grampozitivnim kokam.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce

Plazmatické koncentrace:

Pii peroralnim podani se nevstfeba prakticky zadny amikacin; proto mize byt podavan pouze
parenteraln€. Vrcholu hladiny sérové koncentrace je dosazeno béhem 1-2 hodin po infuzi. Sérovy
polocas je 2,2—2,4hodiny. Delsi polocas lze ocekavat u pacientli srenalnim selhanim a u
nedonosencil a novorozenct.

Podani davky 7,5 mg/kg kontinualni 30minutovou infuzi vede na konci infuze k sérové koncentraci
38 mikrogramt/ml. Podani davky 15 mg/kg kontinualni 30minutovou infuzi mladym dobrovolnikiim
vedlo na konci infuze pfiblizné ke koncentraci 77 mikrogramt/ml v séru a 47 mikrogramd/ml a
1 mikrogram/ml za 1 hodinu, resp. 12 hodin po ukon¢eni infuze.
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U starSich pacientd s primérnou clearance kreatininu 64 ml/min po podani davky 15 mg/kg
30minutovou infuzi byla na konci infuze nalezena koncentrace v séru 55 mikrogrami/ml a
5,4 mikrogramt/ml resp. 1,3 mikrogramu/ml po 12 resp. 24 hodinach od ukonceni infuze.

Ve studiich opakovanych davek nebyly u lidi s normalni funkci ledvin, kteti dostavali jednotlivé denni
davky od 15 do 20 mg/kg, prokazany zadné ucinky z akumulace.

Distribuce

Zjistény distribucni objem amikacinu je pfiblizné 24 1 (28 % télesné hmotnosti). Pomér vazby na
proteiny byl stanoven na 4 % - 10 %.

Po podavani doporucovanych davek jsou terapeutické hladiny amikacinu nalezeny v kostech, srdci,
zluéniku, plicni tkani, moci, zlu¢i, bronchialnim sekretu, sputu, intersticialni tekuting, pleuralni a
synovialni tekutiné.

Rozsituje se rychle do likvoru zanétlivych mening. Zdravymi meningy pronikne ptiblizn€ 10 % - 20 %
sérové koncentrace, coz se pfi zanétu muze zvysit az na 50 %.

Latka se kumuluje v kife ledvin a tekutin€ vnitiniho ucha, a je z téchto oblasti vylucovana pouze
velmi pomalu.

Amikacin prostupuje placentarni bariéru a je vyluCovan do matetského mléka. Ve fetalni krvi a
amniotické tekutin€ dosahuje az 20 % koncentrace u matky.

Biotransformace
V lidském téle se amikacin nemetabolizuje.

Eliminace

U pacientii s normalni funkci ledvin je primérna clearance sérového amikacinu 100 ml/min a renalni
clearance je 94 ml/min. Pfednostni cestou eliminace amikacinu je glomerularni filtrace.
Vétsina objemu (60 % - 82 %) je vyloucena nezménéna moc¢i béhem prvnich 6 hodin. Pouze
velmi mala mnozstvi jsou vylouéena Zluci. U pacienta s normalni renalni funkci se vylouci
91 % resp. 95 % davky amikacinu (i.m.) v moc¢i béhem 8 resp. 24 hodin.

90 % amikacinu se mize vyloucit hemodialyzou v pribéhu 4 hodin.

Pediatricka populace
Udaje ziskané ze studii opakovanych davek ukazuji, Ze hladina ve spinalnim moku u normalnich
kojenct se pohybuje od 10 % do 20 % sérové koncentrace a muze pii meningitidé dosahnout az 50 %.

Intraven6zni podani

U novorozencti a zejména predCasné narozenych je renalni eliminace amikacinu snizena.

V jediné studii u novorozenct (1-6 dni véku po narozeni) zafazenych do skupin podle porodni
hmotnosti (<2 000, 2000-3000 a >3000g), byl amikacin podavan intramuskularné a/nebo
intravendzné v davce 7,5 mg/kg. Clearance u novorozenci >3 000 g byla 0,84 ml/min/kg a terminalni
polocas byl asi 7 hodin. V této skupiné byl pocate¢ni distribuéni objem a distribuce v rovnovazném
stavu 0,3 ml/kg resp. 0,5 mg/kg. Ve skupiné s niz8i porodni hmotnosti byla clearance/kg niz$i a
polocas delsi. Opakované davky po 12 hodinach u vSech téchto skupin nevykazovaly po 5 dnech
akumulaci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Toxicita po jednotlivé davce
U laboratornich zvifat, kterym byly podany vysoké davky amikacinu, byla prokazana nervosvalova

blokada a svalova paralyza.

Toxicita po opakovaném podavani
Ve studiich toxicity po opakovanych davkach byly hlavni u¢inky nefrotoxické a ototoxické.

Mutagenni a tumorigenni potencial
Nebyly provedeny zadné studie na moznost mutagenniho a karcinogenniho ptisobeni amikacinu.
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Reprodukéni toxicita

Ve studiich reprodukéni toxicity vyvolaval amikacin u bfezich potkanich samic a jejich plodd
nefrotoxicitu zavislou na velikosti davky a v reprodukénich studiich toxicity u mlad’at mysi, potkand a
kraliki zvySoval pocet timrti plodu. Rovnéz bylo u antibiotik aminoglykosidové skupiny pozorovano
mozné riziko poskozeni vnitiniho ucha a ledvin.

Lokalni toxicita
K dispozici nejsou zadna data

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny
Hydroxid sodny (ha upravu pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Piipravek Amikacin B. Braun 5 mg/ml a 10 mg/ml je svym sloZenim ur¢en k pfimému pouziti a nesmi
byt misen szadnym jinym 1éC¢ivym piipravkem, ale musi byt podavan samostatné, v souladu
s doporu¢enym davkovanim a zpisobem podani.

V zadném ptipadé nesmé&ji byt aminoglykosidy miseny v infuznim roztoku s beta-laktamovymi
antibiotiky (napf. peniciliny, cefalosporiny), jelikoz tyto mohou vyvolat chemicko-fyzikalni inaktivaci
druhé slozky kombinace.

Chemicka inkompatibilita je znama u amfotericinu, chlorothiazidi, erythromycinu, heparinu,
nitrofurantoinu, novobiocinu, fenytoinu, sulfadiazinu, thiopentanu, chlortetracyklinu, vitaminu B a
vitaminu C. Amikacin se s témito 1é¢ivymi pfipravky nesmi smisit.

Inaktivace vznikla po smiseni aminoglykosidii a beta-laktamovych antibiotik miize také pretrvavat i
pii odbéru vzorkd ke stanoveni sérovych hladin antibiotika a vysledkem mize byt znacné
podhodnoceni a chybné davkovani a v jeho duasledku riziko ototoxicity. Se vzorky se musi zachazet
rychle, umistit je na led nebo ptidat beta-laktamazu.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neotevieny:
3 roky.

Po prvnim otevieni obalu:

Z mikrobiologického hlediska musi byt roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, je doba a
podminky uchovavani pted pouzitim plné v zodpoveédnosti podavajiciho a normalné by neméla
ptesahnout 24 hodin pfi teploté 2-8 °C.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy pripravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Podminky uchovavani 1é¢ivého ptipravku po otevieni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
. Amikacin B. Braun 5 mg/ml:

LDPE lahvicka obsahujici 100 ml, dodavan ve velikosti baleni
10 x 100 ml
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20 x 100 ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky
okamzit€ po pouziti.

Pouze pro intraven6zni podani.

Pro jednorazové pouziti.

Jakykoli nepouzity roztok musi byt zlikvidovan.

Pfed podanim se musi roztok zkontrolovat zrakem, zda neobsahuje ¢astice a nedoslo ke zméné barvy.
Podavat se smi pouze roztok Ciry bezbarvy bez jakychkoli Castic.

Roztok musi byt podavan sterilnim setem za pouziti aseptické techniky. Infuzni set s roztokem musi
byt pfipraven tak, aby se preventivné zabranilo vniknuti vzduchu do systému.

Dalsi informace najdete v bod¢ 4.2.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

B. Braun Melsungen AG

Carl-Braun-Strasse 1 Postovni adresa:

34212 Melsungen, Némecko 34209 Melsungen, Némecko

tel.; +49-5661-71-0
fax: +49-5661-71-4567

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Amikacin B. Braun 5 mi/mlz 15/087/11-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. 03. 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 6. 12. 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

21.6.2023
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