SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
Amikacin Sopharma

250 mg/ml

otopina za injekciju/infuziju
amikacin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV LIJEKA

2 ml rastvora za injekciju/infuziju koncentracije 250 mg/ml sadrzi 667,69 mg amikacin sulfata Sto je
ekvivalentno 500 mg amikacina.

Pomocna supstanca sa poznatim dejstvom: natrijum metabisulfit (E 223).

Za cjeloviti popis pomoénih supstanci, vidjeti poglavlje 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju/infuziju.
Amikacin Sopharma je bistra, bezbojna do blijedo-zuta otopina.

4, KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Amikacin je indiciran za lijeCenje teSkih infekcija izazvanih patogenima osjetljivim na amikacin. Zbog

odgovarajuce otpornosti, amikacin je takoder koristan u pocetnoj terapiji teSkih infekcija, ako nema

antibiograma.

Amikacin se koristi kod:

— infekcija respiratornog trakta izazvanih Klebsiella-Enterobacter-Serratia spp., Escherichia coli,
Pseudomonas, Staphylococcus aureus, (u mijeSanim infekcijama sa gram-negativnim
patogenima) i Proteus spp (indol-pozitivni i indol-negativni).

— infekcija urogenitalnog trakta izazvanih Pseudomonas, Escherichia coli, Proteus spp. (indol-
pozitivni i indol-negativni), Klebsiella-Enterobacter-Serratia spp. Providencia, Citrobacter i
Staphylococcus aureus (u mijeSanim infekcijama sa gram-negativnim patogenima).

— infekcija gastrointestinalnog trakta izazvanih Pseudomonas, Klebsiella i Escherichia coli.

— infekcija koze i mekih tkiva izazvanih Staphylococcus aureus, Pseudomonas, Proteus, Klebsiella-
Enterobacter spp. i Escherichia coli.

— i posebno kod opekotina koje izazivaju infekciju, bakterijemiju, septikemiju, endokarditis (samo u
kombinaciji sa beta-laktamskim antibioticima), osteomijelitis i peritonitis.

Treba uzeti u obzir sluzbene smjernice za odgovarajucu upotrebu antibiotika.
Amikacin Sopharma je indiciran u svim dobnim skupinama.

4.2. Doziranje i nain primjene

Nadcin primjene

Intramuskularno ili intravenski nakon razblazenja.

Aminoglikozidi kao Sto je amikacin se ne smiju mijeSati sa drugim lijekovima; moze se primijeniti
odvojeno u skladu sa preporu¢enom dozom i nacinom primjene.

Za razblazenje lijeka Amikacin Sopharma pogledajte poglavlje 6.3. Rok trajanja.

Doziranje

Odrasli i djeca starija od 12 godina

Kod odraslih i adolescenata sa normalnom funkcijom bubrega (klirens kreatinina =50 ml/min)
preporucuje se intramuskularna ili intravenska primjena u dozi od 15 mg/kg dnevno, primijenjena kao
pojedinaCna dnevna doza ili podijeljenja u vide jednakih doza tj. 7,5 mg/kg svakih 12 sati ili 5 mg/kg
svakih 8 sati). Ukupna dnevna doza ne smije biti ve¢a od 1,5 g. Kod pacijenata sa endokarditisom i
neutropenijom sa febrilitetom, lijek treba primijeniti dva puta dnevno jer nisu dostupni podaci za
jednokratnu primjenu.

Djeca od 4 sedmice starosti do 12 godina

Za djecu od 4 sedmice starosti pa do 12 godina starosti sa normalnom funkcijom bubrega preporucuje
se intramuskularna ili intravenska primjena (spora intravenska infuzija) u dozi od 15-20 mg/kg dnevno
koja moze biti primijenjena jednom dnevno ili podijeljena u dvije jednake doze od 7,5 mg/kg svakih 12
sati.

Kod pacijenata sa endokarditisom i neutropenijom sa febrilitetom, lijek treba primijeniti dva puta
dnevno jer nisu dostupni podaci za jednokratnu primjenu.
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Novorodencad

Pocetna doza od 10 mg/kg jednom dnevno nakon koje slijedi 7,5 mg/kg svakih 12 sati (vidjeti poglavlja
4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza prilikom upotrebe i 5.2. Farmakokineticke karakteristike).
Nedonoscad

Preporuéena doza za nedono3Cad je 7,5 mg/kg svakih 12 sati (vidjeti poglavija 4.4. Posebna
upozorenja i mjere opreza prilikom upotrebe i 5.2. FarmakokinetiCke karakteristike).

Starifi pacijenti (> 65 godina):

Kod starijih osoba u obzir treba uzeti smanjenu bubreznu funkciju (vidjeti poglavlje 5.2.
FarmakokinetiCke karakteristike).

Daljnje napomene

Prije poCetka lijeCenja treba odrediti tezinu pacijenta kako bi se izraCunala ispravna doza. Status
bubrezne funkcije treba procijeniti mjerenjem koncentracije kreatinina u serumu ili izraCunavanjem
stope klirensa endogenog kreatinina. Urea nitrogen u krvi (BUN) je daleko manje pouzdana za
navedenu svrhu. Ponovna ocjena bubrezne funkcije se za vrijeme trajanja terapije treba provoditi
periodic¢no.

Koncentraciju amikacina u serumu treba mjeriti Sto je ¢eS¢e moguce kako bi se osigurala
odgovarajuca ali ne i prekomjerna koncentracija u serumu. Pozeljno je periodi¢no, za vrijeme trajanja
lijeCenja, mjeriti maksimalne i minimalne koncentracije u serumu. Treba izbjegavati maksimalne
koncentracije (30-90 minuta nakon injekcije) iznad 35 pg/ml i minimalne koncentracije (neposredno
prije naredne doze) iznad 10 pg/ml. Doziranje treba prilagoditi kako je naznaceno.

Kod pacijenata sa normalnom bubreznom funkcijom, moze se koristiti doziranje jednom dnevno;
maksimalne koncentracije u ovim slu€ajevima mogu biti vece od 35 pg/ml (vidjeti takode ,Primjena
jedne doze dnevno“ i ,Doziranje kod oStec¢ene funkcije bubrega®).

a) Primjena 2 do 3 pojedinacne doze dnevno.

Dozu amikacina treba prilagoditi tezini infekcije, osjetljivosti patogena, funkciji bubrega te dobi i tezini
pacijenta. UobiCajena doza za odrasle je 500 mg amikacina dva puta dnevno (ekvivalentno 10-15
mg/kg tjelesne tezine/dan), a kod infekcija opasnih po zivot ili infekcija uzrokovanih Pseudomonas-om
- 500 mg amikacina 3 puta dnevno (ekvivalentno 15-20 mg/kg tjelesne tezine/dan).

Dnevna doza moze prelaziti 1,5 g samo u slu€aju vitalne indikacije u kratkom roku i pod stalnom
kontrolom pacijenta. Ukupna doza od 1,5 g u odraslih ne smije se prekoraciti; ostali aminoglikozidi
trebaju biti u skladu s tim.

b) Primjena jedne doze dnevno:

Studije in vitro i in vivo pokazale su da je apsorpcija aminoglikozida u bubreznom korteksu ograni¢ena.
Zbog toga, s kratkotrajno visokim koncentracijama u serumu (nakon jedne dnevne doze) bubreg
akumulira manje aminoglikozida nego u koncentracijama u serumu koje su nize, ali perzistiraju duze
vremensko razdoblje. Stoga se izraCunata dnevna doza amikacina za pacijenta moze primijeniti
jednom, a koncentracija u serumu moze biti ve¢a od 35 ug/ml. Kombinacija ostalih supstanci daje se
prema odgovaraju¢em rasporedu doziranja. Do danas nisu dostupni jasni dokazi o klinickoj koristi,
nizoj toksi¢nosti ovog oblika primjene.

¢) Doziranje kod ostecene funkcije bubrega

NAPOMENA: Amikacin se uklanja mnogo sporije kod pacijenata sa oStecenom funkcijom bubrega
(klirens kreatinina <50 ml/min) ili smanjenim pritiskom glomerularne filtracije. Stoga, da se izbjegne
nakupljanje, amikacin se ne smije davati kao pojedinatna doza, ve¢ se interval doziranja treba
produziti i/ili doziranje smanijiti. Ispod su informacije o prilagodavanju doze za pacijente sa oSte¢enom
funkcijom bubrega:

Kod pacijenata sa insuficijencijom bubrega, koji obi¢no primaju dvije ili tri dnevne doze, kontrolu
serumskih koncentracija amikacina treba, gdje je to mogucée, provoditi odgovaraju¢im analitickim
tehnikama. Kod bubrezne insuficijencije prilagodbu doze treba obaviti povecanjem intervala doziranja
normalnih doza ili smanjenjem doze u fiksnim intervalima doziranja.

Rezim doziranja mora se uvijek koristiti zajedno s pazljivim klinickim nadzorom pacijenta (ukljuCujuci
laboratorijsko testiranje) i mijenjati prema potrebi, posebno ako se provodi dijaliza.

ProduZeni interval doziranja

U stabilnom stanju pacijenta sa nepoznatom vrijednosti klirensa kreatinina, interval u satima izmedu
normalnih pojedinacnih doza (7,5 mg/kg, tj. ono Sto bi se davalo pacijentima sa normalnom
bubreznom funkcijom dva puta dnevno) se moze izraCunati tako 3to ¢e se pomnoziti koncentracija
kreatinina u serumu sa 9; tj. ako je koncentracija kreatinina u serumu 2 mg/100 ml, preporu¢ena
pojedinaCna doza od 7,5 mg/kg se treba primijeniti svakih 18 sati).

Smanjenja doza u fiksnim intervalima

Kada je funkcija bubrega oSte¢ena a davanje lijeka Amikacin Sopharma pozeljno u odredenom
vremenskom intervalu, dozu treba smanijiti. Kod takvih pacijenata, koncentracije amikacina u serumu
treba pratiti kako bi se osigurala tacna primjena i izbjegle visoke koncentracije u serumu. Ako
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odredivanja koncentracija u serumu nisu dostupna, a stanje pacijenta stabilno, vrijednosti
koncentracije kreatinina u serumu i klirens kreatinina su najbolji pokazatelji stepena oStecenja bubrega
i posljedi¢nog smanjenja doze.

Pocetna doza je 7,5 mg/kg (ovo je uobiajena preporu¢ena doza kod pacijenata sa normalnom
funkcijom bubrega).

Kada je poznata vrijednost klirensa kreatinina, doza odrzavanja koja se primjenjuje svakih 12 sata se
izraCunava na sljedeci nacin:

doza od riava nja svakih 1 2 sati= CICr pacijenta x 7,5 mg lijeka Amikacin po kg/tielesne teZine (mg)

normalni CICr

(CICr = vrijednost klirensa kreatinina u ml/min)
Alternativni grubi vodi¢ za odredivanje smanjene doze u intervalima od 12 sati (kod pacijenata za koje
je poznato da imaju stabilne vrijednosti kreatinina u serumu) je sljedeci:

Normalna doza (7,5 mg lijeka Amikacin po kg/tjelesne tezine) / Vrijednost kreatinina u serumu

Ova dva rezima doziranja ne smiju se smatrati krutim smjernicama, ve¢ samo kao preporuka za
doziranje ako nije mogucée mjerenje koncentracije amikacina u serumu.

Trajanje ljecenja

Kod intravenske primjene odraslim osobama, otopina se treba primijeniti u obliku infuzije u roku od 30-
60 minuta. Kod djece, koliina koridtene tekucine zavisi od koliine koju toleriSe pacijent. Koli€ina
tekucine trebala bi biti dovoljna da se Amikacin Sopharma unese u roku od 30-60 minuta. U dojencadi
i beba, prijevremeno rodenih beba i novorodenc¢adi, trajanje infuzije treba biti 1-2 sata.

S tako preporu¢enim dozama, infekcije izazvane osjetljivim patogenima trebaju reagirati na terapiju u
roku od 24-48 sati. Ako se Klini¢ki odgovor ne pojavi u roku od 3-5 dana, lijecenje treba prekinuti i
napraviti novo ispitivanje osjetljivosti na uzro¢nika. Ako je potrebno, treba razmotriti alternativhu
terapiju. Neuspjeh terapije moze biti posljedica otpornosti organizma ili septickih ZzariSta koja
zahtjevaju hirur8ku drenazu.

Prosjec¢no trajanje lijeCenja je 7-10 dana. Maksimalna dnevna doza od 15-20 mg/kg/dan ne smije se
prekoraciti sa bilo kojim nadinom primjene. Kada se oCekuje produzena terapija i nakon procjene
potrebe primjene lijeka Amikacin Sopharma, potrebno je pazljivo (ako je moguce dnevno) pracenje
bubreznih, sludnih i vestibularnih funkcija, kao i odredivanje koncentracije amikacina u serumu.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na aktivhu supstancu ili bilo koju pomoénu supstancu navedenu u poglavlju 6.1. ili na
druge aminoglikozidne antibiotike.

Anamneza preosijetljivosti ili ozbiljnih toksi¢nih reakcija na aminoglikozide moze kontraindicirati
primjenu bilo kojeg aminoglikozida zbog poznate unakrsne osjetljivosti pacijenata na lijekove u ovoj
grupi.

Budu¢i da Amikacin Sopharma sadrzi sulfit, ne smije se davati astmatiCnim pacijentima koji imaju
preosjetljivost na sulfite.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza prilikom upotrebe

Amikacin Sopharma sadrzi natrijum metabisulfit.

U rijetkim slu¢ajevima kod osjetljivih pacijenata natrijum metabisulfit moze izazvati ozbiljne reakcije
preosjetljivosti, uklju€ujuci anafilaktiCke simptome i po Zivot opasne bronhijalne spazme.

Preosjetljivost na sulfite uglavhom je neuobiajena i ¢eSCa je kod astmatiCara nego kod ne-
astmaticara.

Lijek sadrzi manje od 1 mmol natrijuma po bocici/ampuli, tj. gotovo je bez natrijuma.

Treba biti posebno oprezan kod pacijenata sa ve¢ postoje¢om insuficijencijom bubrega ili veé
postoje¢im oSte¢enjem sluha ili vestibularnim oSte¢enjem i odmah lijeciti aminoglikozidima.
Aminoglikozide treba davati sa oprezom kod nedono$cadi i novorodenc¢adi, jer bubrezna funkcija kod
ovih pacijenata jos nije u potpunosti razvijena i moze produziti poluzivot u serumu.

Neuromuskulatorna toksi¢nost

Zabiljezene su neuromuskulatorna blokada i respiratorna paraliza nakon parenteralne injekcije,
topikalne primjene (kod ortopedijske ili abdominalne irigacije ili lokalne terapije empiema) ili nakon
oralne primjene aminoglikozida. Moguénost respiratorne paralize treba uzeti u obzir nakon primjene
aminoglikozida bilo kojim nacCinom primjene, posebno kod pacijenata koji primaju anestetike ili
neuromuskulatorne blokatore (vidjeti poglavlje 4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici
interakcija).
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Antidot kod neuromuskulatorne blokade: primjena kalcijuma u joniziranom obliku (za ublazavanje
respiratorne paralize) i neostigmin. Moze biti potrebna mehanicka respiratorna pomoc.
Neuromuskulatorna blokada i muskulatorna paraliza su pronadene kod laboratorijskih Zivotinja kojima
su primjenjivane visoke doze amikacina.

Aminoglikozide treba primjenjivati sa oprezom kod pacijenata koji boluju od neuromuskulatornih
poremecaja kao Sto su mijastenia gravis ili Parkinsonova bolest, s obzirom da ovi lijekovi mogu
pogorsati slabost miSi¢a zbog svog poznatog kurare efekta na neuromuskulatornom spoju.

Nefrotoksi¢nost i ototoksi¢nost

Amikacin je potencijalno nefrotoksi¢an i ototoksican, pa pacijente treba paZljivo nadzirati.

Nema podataka o sigurnosti lijeCenja duzem od 14 dana.

Neurotoksi¢nost, koja se ocituje kao vestibularna i/ili bilateralna ototoksi¢nost, moze se javiti kod
pacijenata lije¢enih aminoglikozidima.

Rizik ototoksinosti i nefrotoksi¢nosti izazvane aminoglikozidima veci je kod pacijenata sa oSte¢enom
funkcijom bubrega ili kod onih ¢ija terapija premaSuje prosje¢no trajanje terapije za 5-7 dana
(uklju€ujuci zdrave pacijente).

Ototoksicnost:

Prvo se pojavljuje audiometrijski prepoznatljivo smanjenje zvucne percepcije u rasponu visokih
frekvencija. Vrtoglavica moze biti pokazatelj vestibularnog poremecaja. Ostale manifestacije

Amikacin Sopharma treba prekinuti sa prvim znakovima poremecaja sluha i/ili ravnoteze.

Rizik ototoksi¢nosti zbog aminoglikozida povecava se sa stepenom izloZzenosti bilo trajno visokim
vrdnim ili visokim najnizim serumskim koncentracijama. Pacijenti kod kojih se javi kohlearno ili
vestibularno ostecenje mozda nemaju simptome tokom terapije koji bi ih upozorili na razvijanje
toksi¢nosti osmog Zivca, a nakon prekida lijeka moze doci do potpune i nepovratne bilateralne gluho¢e
ili onesposobljavanja vrtoglavice. Ototoksic¢nost izazvana aminoglikozidom obi¢no je nepovratna.
Postoji povecan rizik od ototoksicnosti kod pacijenata sa mutacijama mitohondrijske DNK (posebno
supstitucijom nukleotida 1555 A do G u 12S rRNA genu), ¢ak i ako su nivoi aminoglikozida u serumu
unutar preporu¢enog raspona tokom lijec¢enja. Kod takvih pacijenata treba razmotriti alternativne
mogucnosti lije€enja. Kod pacijenata sa porodicnom anamnezom relevantnih mutacija ili gluhoée
izazvane aminoglikozidima, treba razmotriti alternativno lijeCenje ili genetsko testiranje prije primjene.
Nefrotoksicnost:

Rizik od nefrotoksi¢nosti povecava se kod pacijenata sa oSte¢enom funkcijom bubrega, ili pacijenata
koji primaju vece doze, ili pacijenata na produzenom lijeCenju. Poremecaje bubrezne funkcije i
vestibularnog Zivca treba pomno nadzirati, posebno u pocetku terapije, kako pacijenata sa poznatim
sumnjama na oStecenje bubrega, tako i pacijenata sa poCetnom normalnom funkcijom bubrega, ali sa
simptomima bubrezne insuficijencije tokom terapije.

Kod znakova ototoksi¢nosti (pospanost, vrtoglavica, buka u uSima, Sum u uSima i gubitak sluha) i
nefrotoksicnosti, lijecenje treba prekinuti ili dozu prilagoditi.

Inaktivacija aminoglikozida klini¢ki je znaCajna samo kod pacijenata sa teSko oSte¢cenom funkcijom
bubrega (vidjeti poglavlje 4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija).

Inaktivacija se moze nastaviti u uzorcima (u serumu, cerebrospinalnoj tekuéini itd.) koji su uzeti za
laboratorijsko testiranje, a zatim ugroziti ispitivanje vrijednosti aminoglikozida. Uzorci se stoga trebaju
adekvatno obraditi nakon sakupljanja (trenutno testiranje, Cuvanje u frizideru ili dodavanje beta-
laktamaze).

Aminoglikozidi se brzo i gotovo u potpunosti apsorbiraju kada se primjenjuju lokalno, s izuzetkom
mokraénog mijehura, koji je povezan sa hirurSkim zahvatima. Zabiljezena je nepovratna gluhoca,
zatajenje bubrega i smrt usljed neuromuskularne blokade nakon irigacije malih i velikih hirurdkih polja
sa aminoglikozidnim pripravkom.

Za izbjegavanje toksicnih neZeljenih dejstava potrebno je pridrZavati se sljedecih mjera opreza:
— Funkciju bubrega i osmog kranijalnog zivca treba pazljivo nadzirati, posebno kod pacijenata sa
poznatim ili sumnjama na osteéenje bubrega (posebno starijih osoba) na pocetku terapije, kao
i kod onih ¢ija je bubrezna funkcija u pocetku normalna, ali kod kojih se tokom terapije
razvijaju znakovi bubrezne disfunkcije: prije poCetka terapije, svaki dan tokom terapije i nakon
zavrSetka terapije. Serumske koncentracije amikacina treba pratiti kada je to moguée kako bi
se izbjegle potencijalno toksi¢ne vrijednosti. Preporucuje se smanjenje doze (vidjeti poglavlje
4.2. Doziranje i nacCin primjene) i provjera terapije kod simptoma bubrezne disfunkcije poput
oligurije, albuminurije, povec¢anih vrijednosti serumske uree ili kreatinina, smanjenog klirensa
kreatinina i smanjene specifitne tezine urina. Prisutni su mokrac¢ni cilindri, kao i bijela i crvena
krvna zrnca. Stariji pacijenti mogu imati poremecenu funkciju bubrega, §to se ne moze utvrditi
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rutinskim testovima, npr. uree (BUN) ili kreatinina u serumu. U tom smislu odredivanje klirensa
kreatinina moze pomogi.

— Treba osigurati dovoljnu hidrataciju i proizvodnju urina kako bi se sprije€ila hemijska iritacija
bubreznih tubula, zbog moguéeg nakupljanja amikacina u bubrezima, ovisno o doziranju i
trajanju terapije. U sluaju pojave azotemije ili progresivhog smanjenja izlu€ivanja urina,
terapiju treba prekinuti.

— Doziranje treba biti strogo u skladu sa kreatininom, odnosno klirensom inulina.

— Sluh i vestibularnu funkciju treba nadzirati, posebno kod pacijenata sa bubreznim zatajenjem
ili kada se ocekuje trajanje terapije duze od 10 dana. U svim sluCajevima treba nadzirati
pacijenta radi tinitusa, poremecaja sluha, vrtoglavice. Ponovljene audiograme treba napraviti
svim pacijentima koji imaju dovoljno godina, posebno rizi¢nim pacijentima.

— Pri prethodnom lije¢enju drugim aminoglikozidima treba napraviti interval odmora od tri
sedmice, ukoliko je moguce.

— Koncentraciju amikacina u serumu treba izmjeriti najkasnije drugi, tre¢i dan kako bi se izbjegle
potencijalno toksi¢ne koncentracije u serumu.

— Krvnu sliku i rad jetre treba kontrolisati prije, za vrijeme i nakon terapije.

— Istovremeno ili sukcesivno davanje drugih potencijalno neuro-, oto- ili nefrotoksicnih supstanci
(sistemskih, oralnih ili topikalnih), ukoliko je moguce, treba izbjegavati. Ostali rizici za
toksicnost su starija dob i dehidracija.

— Prilikom istovremene primjene lijeka Amikacin Sopharma sa drugim antibakterijskim
supstancama, ne smije do¢i do mijeSanja u istim injekcijskim, infuzijskim posudama i
uredajima, jer to moze ugroziti dejstvo. Svaki lijek treba davati odvojeno, prema propisanom
doziranju i nainu primjene.

— Dugotrajna primjena antibiotika moze povremeno dovesti do porasta rezistentnih mikroba. U
takvim sluCajevima pacijenta treba pomno nadzirati. Ako se tokom lijeCenja pojavi
superinfekcija, potrebno je poduzeti odgovarajuce mjere.

— Zabiljezen je makularni infarkt koji ponekad dovodi do trajnog gubitka vida nakon ubrizgavanja
amikacin-a u oko.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nefrotoksicnost i ototoksicnost

Istovremena i/ili sekvencijalna primjena (i sistemska i topikalna) neuro-, nefro- ili ototoksi¢nih supstanci
poput cefalosporina (cefaloridin), polimiksina (polimiksin B), amfotericina B, ciklosporina, takrolimusa,
bacitracina, viomicina, kolistina, vankomicina, citostatika (cisplatin) i drugih aminoglikozida (paromicin)
mogu dovesti do nakupljanja toksicnih u€inaka.

Zabiljezena je povecana nefrotoksi€nost kod istovremene primjene aminoglikozidnih antibiotika i
cefalosporina.

Odredivanje kreatinina u serumu kod istovremene primjene cefalosporina moze pokazati varljivo
povecane vrijednosti.

Istovremena primjena amikacina sa mo¢nim diureticima (etakrinska kiselina ili furosemid) povecéava
rizik od ototoksicnosti, jer su i sami diuretici potencijalno ototoksi¢ni. Uz to, kada se daju intravenski,
diuretici mogu pojacati toksiCnost aminoglikozida mijenjanjem koncentracija antibiotika u serumu i
tkivu.

Kada se aminoglikozidi daju sa spojevima platine, postoji povecan rizik od nefrotoksi¢nosti i moguce
ototoksicnosti.

Neuromuskulatorna blokada i respiratorna paraliza

Rizik od respiratorne paralize kod primjene aminoglikozida treba uzeti u obzir bez obzira na put
primjene, posebno kod pacijenata koji koriste inhalacijske anestetike (npr. eter, halotan), miSi¢ne
relaksante, lijekove sa kurare efektom (kao Sto su tubokurarin, sukcinilholin, dekametonij, atrakurium,
rokuronium, vekuronium) ili masivne transfuzije citrata - antikoagulanski krvi.

Potreban je oprez kod istovremene primjene miSi¢nih relaksanata jer aminoglikozidni antibiotici mogu
pojacati ucCinak. Antidot: unoSenje kalcijuma u joniziranom obliku (za ublazavanje respiratorne
paralize) i neostigmin. Moze biti potrebna mehanicka respiratorna pomoc¢. Neuromuskulatorna blokada
i muskulatorna paraliza su pronadene kod laboratorijskih Zivotinja kojima su primjenjivane visoke doze
amikacina.

Druge interakcije

Eksperimenti /n vitro pokazuju da mjeSavina aminoglikozida sa beta-laktamskim antibioticima
(penicilini, cefalosporini) moze dovesti do znacajne medusobne inaktivacije. Smanjena aktivnost u
serumu se takode moze javiti kada se aminoglikozid ili lijek penicilinskog tipa primijeni na razlicite
nacine /in vivo. Inaktivacija aminoglikozida je kliniCki znaCajna samo kod pacijenata sa teSkim
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oStec¢enjem bubrezne funkcije (vidjeti poglavlje 4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza prilikom
upotrebe).

Postoji povecan rizik od pojave hipokalcijemije kada se aminoglikozidi primjenjuju istovremeno sa
bisfosfonatima.

Istovremeno primijenjen tiamin (vitamin B1) se moze unistiti reaktivnim natrijum metabisulfitom,
komponentom formulacije amikacin sulfata.

Indometacin moze povecati koncentraciju amikacina u plazmi kod novorodencadi.

Sulfit je vrlo reaktivan spoj. Stoga se ne preporucuje njegovo mijeSanje sa drugim lijekovima (osim
onih navedenih u poglavlju 6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje
neiskoridtenog lijeka ili otpadnih materijala koji poti¢u od lijeka).

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema dovoljno podataka o primjeni aminoglikozida za vrijeme trudnoée. Aminoglikozidi mogu uticati
na razvoj embrija/ploda u maternici. Amikacin prelazi placentarnu barijeru i bilo je mnogo izvjestaja o
potpunoj, nepovratnoj, bilateralnoj prirodenoj gluhoéi kod djece €ije su majke tokom trudnoce lijeCene
streptomicinom. lako nisu dostupni podaci o nezeljenim dejstvima na fetus ili novoroden¢ad nakon
lijeCenja trudnica drugim aminoglikozidima, mogucnost oStecenja postoji. U studijama reproduktivne
toksi¢nosti u miSeva i Stakora, nisu zabiljezeni efekti na plodnost ili fetalnu toksi¢nost.

Pacijentice treba obavijestiti o potencijalnom riziku na fetus za vrijeme primjene amikacina u toku
trudnoce ili u slu€aju kada pacijentica sazna da je u drugom stanju za vrijeme uzimanja amikacina.
Dojenje

Nema dostupnih podataka da li se amikacin izluCuje u maj¢ino mlijeko. Treba odluéiti da li prekinuti
dojenije ili prekinuti lijecenje.

Amikacin treba davati trudnicama i novorodencadi samo kad je to jasno potrebno i pod nadzorom
liekara (vidjeti poglavlje 4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza prilikom upotrebe).

Plodnost

U studijama reproduktivne toksi¢nosti u miSeva i Stakora, nije potvrdeno da amikacin smanjuje
plodnost. Klinicke studije nisu dostupne.

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada ha masinama

Nisu provedena ispitivanja o uticaju na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama. Pojava
nezeljenih dejstava (vidjeti poglavlje 4.8. Nezeljena dejstva) moze uticati na sposobnost upravljanja
vozilima i rada na masinama.

4.8. Nezeljena dejstva

Svi aminoglikozidi su potencijalno oto-, nefro- i neurotoksicni.

Rizik takvih nezeljenih dejstava javlja se ¢eS¢e kod pacijenata sa oSte¢enjem bubrega, kod pacijenata
lijeCenih duzi vremenski period i/ili sa veéim dozama od preporu€enih te kod pacijenata lijecenih
drugim ototoksi¢nim ili nefrotoksi¢nim lijekovima (vidjeti poglavlje 4.4. Posebna upozorenja i mjere
opreza prilikom upotrebe).

NezZeljena dejstva su prikazana po organskim sistemima (MedDRA konvencija) i u€estalosti pomocu
sljedecih kategorija ucestalost: vrlo Cesta (=1/10), Cesta (=1/100, <1/10), manje Cesta (=1/1000,
<1/100); rijetka (=1/10000, <1/1000); vrlo rijetka (<1/10000), nepoznata (ne mogu se procijeniti iz
dostupnih podataka).

| Organski sistem Ud&estalost MedDRA termin
Infekcije i infestacije Manje Cesta Superinfekcije ili kolonizacija sa
rezistentnim  bakterijama ili
gljivicama @
Poremecaji  krvi i limfnog | Rijetka Anemija, eozinofilija,
sistema granulocitopenija,
trombocitopenija
Poremecaiji imunog sistema Nepoznata Anafilakticki odgovor
(anafilakticka reakcija,
anafilakticki Sok i anafilaktoidna
reakcija), preosjetljivost
Poremecaji  metabolizma i | Rijetka Hipomagnezijemija
prehrane
Poremecaiji nervnog sistema Nepoznata Paraliza @
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Rijetka

Tremor 3, parestezija a

glavobolja, poremecaj ravnoteze
a

Poremecaiji oka Rijetka Sljepilo ™, infarkt retine ™
Poremecaiji uha i labirinta Cesta Tinitus 2 , hipoakuzija 2,
kohlearni poremecaj
Nepoznata Gluho¢a 3, neurosenzorna
gluhoc¢a @
Vaskularni poremecaji Rijetka Hipotenzija, tromboflebitis
Respiratorni, torakalni i | Nepoznata Apneja, bronhospazam

medijastinalni poremeéaji

Poremecaji probavnog sistema

Manje Cesta

Nauzeja, povracanje

Poremecaji koze i potkoznog

Manje Cesta

Osip

tkiva Rijetka Pruritus, urtikarija

Poremec¢aji  koStano-miSi¢nog | Rijetka Artralgija, gréenje miSic¢a 2

sistema i vezivnog tkiva

Poremecaji bubrega i urinarnog | Cesta Nefrotoksi¢nost, oligurija 3,

sistema* povecan kreatinin u krvi 3
albuminurija 23 azotemija 2,
crvene Krvne stanice u urinu 2,
bijele krvne stanice u urinu 2,
stanice u urinu @

Nepoznata Akutno bubrezno zatajenje

Opsti poremecaji i reakcije na | Rijetka Pireksija

mjestu primjene Nepoznata Bol na mjestu primjene**

Poremecaiji jetre i bubrega Rijetka Povecanje jetrenih enzima u
plazmi (SGOT, SGPT, LDH,
alkalna fosfataza i bilirubin)

Srcani poremecaiji Rijetka Tahikardija i miokarditis

* Promjene bubrezne funkcije obi¢no su reverzibilne nakon prekida terapije.

™ Amikacin nije formulisan za intravitrealnu primjenu. Kada se amikacin ubrizga direktno u oko,
primije¢ene su makulopatije, 5to povremeno rezultira potpunim gubitkom vida.

2 Vidjeti poglavlje 4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza prilikom upotrebe

BubreZni i mokracni poremecaji

Nefrotoksi¢nost se manifestuje povecanim izlu€ivanjem tubularnog epitela, cilindrurijom, povec¢anjem
izlu€ivanja P2-mikroglobulina, enzimurijom (npr. alanin-aminopeptidaza, glutamin-transferaza, R-
galaktozidaza, N-acetil-glukozaminidaza), azotemijom, smanjenom osmolarnosti urina, povisenim
vrijednostima uree i serumskog kreatinina, smanjenim klirensom kreatinina. Kod blazih iritacija
(albumin, eritrociti, leukociti ili cilindri u urinu) unos tekucine treba povecati. Nakon prekida primjene
lijeka, smanjena bubrezna funkcija obi¢no je reverzibilna.

Kao i svi aminoglikozidi, nakon odobrenja amikacina, zabiljezeni su nefrotoksi¢nost i akutna bubrezna
insuficijencija.

Poremecsaji uha i labirinta

OtotoksiCne reakcije osmog kranijalnog zivca javljaju se u oko 0,5-5% lijeCenih pacijenata. Moze
uticati na vestibularnu i kohlearnu funkciju (vidjeti poglavlje 4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza
prilikom upotrebe).

Kod lije¢enja amikacinom posebna paznja mora se obratiti na kohlearna oste¢enja. Manifestuju se kao
tinitus, osjecaj pritiska u usima i, u poCetku samo audiometrijski potvrdeno, smanjenje percepcije sluha
u rasponu visokih frekvencija (> 4000 Hertz) iznad raspona govora. Medutim, gubitak sluha moze se
razviti do potpune, nepovratne gluho¢e €ak i nakon prestanka uzimanja aminoglikozida. Vestibularni
poremecaiji oCituju se u pocetnim simptomima kao Sto su vrtoglavica, mucnina i povrac¢anje. Klinicka
ispitivanja su u vecini sluCajeva utvrdila nistagmus. Pri prvim znakovima poremecaja sluha ili
ravnoteze, terapiju lijekom Amikacin Sopharma treba prekinuti.

Poremecaji nervnog sistema.

Neuromuskulatorne blokade:

Vrlo su rijetke u terapiji aminoglikozidima, kada se uzimaju u obzir posebni rizici. Neuromuskularna
blokada, koja dovodi do zastoja disanja, moze se javiti posebno kod intrapleuralne ili intraperitonealne
primjene. Svojstva aminoglikozida koji blokiraju neuromuskularna svojstva se pojacavaju inhalacijskim
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opojnim sredstvima ili miorelaksantima, tj. lijekovima sa kurare efektom. Pacijenti sa mijastenijom
gravis izloZzeni su ve¢em riziku. Respiratorna paraliza zahtijeva umjetno disanje. Pored toga, primjena
kalijevih soli preporucuje se kao kontramjera.

Poremecsji imunog sistema

Zbog sadrzaja sulfita, u pojedinacnim slu¢ajevima i posebno kod bronhijalne astme, mogu se javiti
reakcije preosjetljivosti, koje se ocCituju povrac¢anjem, prolivom, piskanjem, akutnim napadom astme,
oslabljenom svijesti ili Sokom. Te reakcije mogu varirati pojedinaéno i mogu dovesti do po Zivot
opasnih stanja.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa Koristi/rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih strunjaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostauviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezelijena dejstva lijeka, koji se
mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se
moze dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva
Bosne i Hercegovine, Velika Mladenovi¢a bb, Banja Luka, ili elektronske poSte (na e-mail
adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9, Predoziranje

U slu€aju predoziranja postoji opsti rizik od pojave nefro-, oto- i neurotoksi¢nih (neuromuskulatorna
blokada) reakcija. Neuromuskulatorna blokada sa respiratornim arestom zahtjeva odgovarajuci
tretman koji ukljucuje primjenu jona kalcijuma (npr. kao glukonat ili laktobionat u 10-20% otopini)
(vidjeti poglavlje 4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza prilikom upotrebe). U slu€aju predoziranja ili
toksi¢nih reakcija, amikacin se moze ukloniti peritonealnom dijalizom ili hemodijalizom. Koncentracija
amikacina se takode smanjuje za vrijeme kontinuirane arteriovenske hemofiltracije. Kod
novorodencadi se moze razmotriti transfuzija krvi.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1. FarmakodinamiCke karakteristike

Farmakoterapijska skupina: antibakterijski lijekovi za sistemsku primjenu, aminoglikozidni

antibakterijski lijekovi, amikacin

ATC oznaka: JO1GB06

Amikacin je polusintetski aminoglikozidni antibiotik koji poti¢e iz kanamicina.

Mehanizam djelovanja

Mehanizam djelovanja amikacina nastaje zbog poremecaja biosinteze proteina na bakterijskom

ribosomu interakcijom sa ribosomalnom RNA (rRNA) i naknadnom inhibicijom translacije. To rezultira

baktericidnim uc€inkom.

Interakcija izmedu farmakokinetike i farmakodinamike

Efikasnost ovisi uglavnhom od koeficijenta maksimalne koncentracije u serumu (C) i minimalne

inhibitorne koncentracije (MIC) patogena.

Mehanizam rezistencije

Rezistencija na amikacin moze biti posljedica sljede¢ih mehanizama:

— Inaktivacija enzima: Enzimska modifikacija molekula aminoglikozida naj¢e$c¢i je mehanizam
rezistencije. Za to su odgovorni acetiltransferaza, fosfotransferaza ili nukleotidil-trasferaza koji su
kodirani uglavnom plazmidima. Amikacin je vrlo stabilan prema enzimima Kkoji inaktiviraju
aminoglikozide. Stoga moze inhibirati bakterije otporne na gentamicin i druge aminoglikozide.

— Smanjena penetracija i aktivno isticanje: Ovi mehanizmi rezistencije primjec¢uju se uglavhom kod
Pseudomonas aeruginosa.

— Promijena ciljne strukture: Promjene unutar ribosoma uzrokuju otpornost.

Postoji djelimi¢na unakrsna rezistencija amikacina i drugih aminoglikozidnih antibiotika.

Dopustena ogranicenja
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Ispitivanja amikacina provode se pomocu uobicajenih serija otapala. Utvrdene su sliede¢e minimalne
inhibitorne koncentracije za osjetljive i otporne mikrobe:

EUCAST (Evropski odbor za ispitivanje osjetljivosti na antimikrobne lijekove) grani¢ne vrijednosti:

Patogen Osjetljiv Rezistentan
Enterobacteriaceae <8 mgl/l > 16 mgl/l
Pseudomonas spp. <8 mgll > 16 mgl/l
Acinetobacter spp. <8 mgl/l > 16 mg/l
Staphylococcus spp. <8 mgl/l > 16 mg/l
Ogranicenja koja nisu <8 mg/l > 16 mgl/l
specifi¢ha za vrste *

* Temeljeno uglavnom na farmakokinetici u serumu.

Prevalenca steCene vrste otpora moze varirati lokalno i s vremenom. Stoga su potrebne lokalne
informacije o situaciji otpornosti, posebno za adekvatno lije€enje teskih infekcija. Ako je djelotvornost
amikacina dovedena u pitanje zbog lokalne otpornosti, treba potraziti savjet stru¢njaka. Posebno, u
slu¢aju ozbiljnih infekcija ili neuspjeha lije€enja, treba traziti mikrobiolodku dijagnozu sa otkrivanjem
patogena i njegovom osjetljivos¢u na amikacin.

Prevalenca steCene rezistencije u Njemackoj na temelju podataka iz posljednjih 5 godina iz
nacionalnih projekata prac¢enja otpora i studija (od Decembra 2011):

Obicno osjetljive vrste

Aerobni gram-pozitivni mikroorganizmi

Staphylococcus aureus

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Aerobni gram-negativni mikroorganizmi

Citrobacter freundif

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa’

Salmonella enterica (Enteritis-Salmonellen)

Serratia liguefaciens™

Seratia marcescens

Shigella spp.

Vrste za koje stecena rezistencija moze biti problem u primjeni

Aerobni gram-pozitivni mikroorganizmi
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Staphylococcus epidermidis

Aerobni gram-negativni mikroorganizmi

Acinetobacter baumannii

Organizmi sa urodenom rezistencijom

Aerobni gram-pozitivni mikroorganizmi

Enterococcus spp.

Streptococcus spp.

Aerobni gram-negativni mikroorganizmi

Burkholderia cepacia

Stenotrophomonas maltophila

Anaerobni mikroorganizmi

Bacteroides spp.

Prevotella spp.

Drugi mikroorganizmi

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

Ureaplasma urealyticum

° Nisu bili dostupni podaci kada je tabela objavljena. Primarna literatura, standardni radovi i preporuke
za terapiju pretpostavljaju osjetljivost.

1) Za izolate odredenih grupa pacijenata, npr. pacijenata sa cistichom fibrozom stopa otpornosti je
>10%.

5.2. Farmakokineticke karakteristike

Amikacin Sopharma se lokalno dobro podnosi i brzo apsorbira nakon intramuskularne primjene.
Maksimalne koncentracije u serumu od priblizno 11 pg/l i 21 pg/l se mogu nacéi 1 sat nakon
intramuskularne primjene doze od 250 mg i 500 mg. Kratkotrajna intravenska infuzija 500 mg
amikacina rezultira prosje¢nom serumskom koncentracijom od 38 pg/ml (na kraju infuzije). 1 sat nakon
infuzije, joS uvijek se moze naci koncentracija od 18 pg/ml. Kod starijih pacijenata (prosjecni klirens
kreatinina od 64 ml/min) nakon 30-minutne infuzije od 15 mg/kg, koncentracija u krvi iznosila je 55
pg/ml, nakon 12 sati 5,4 pg/ml i 1,3 pg/ml nakon 24 sata.

Poluzivot u serumu kod normalne funkcije bubrega iznosi 2,4 sata, sa prosjeCnim volumenom
distribucije od 24 | i oko 28% tjelesne tezine. Vezanje za proteine u plazmi krece se od 0-11%.
Prosjecni klirens u serumu je 100 ml/min; bubrezni klirens kod normalne funkcije bubrega iznosi 94
ml/min. Amikacin se ne metabolizira i gotovo se u potpunosti eliminira glomerularnom filtracijom.
Tokom prvih 8 sati oko 91% aktivnog oblika (nepromijenjeno), a unutar 24 sata 98% intramuskularne
doze, izluCi se kod normalne funkcije bubrega.

Amikacin se moze eliminirati i peritonealnom dijalizom i hemodijalizom. KoriStenjem peritonealne
dijalize (pacijenti bez infekcije) oko 20% primijenjene doze moze se eliminirati u roku od 8-12 sati.
Hemodijaliza je mnogo ucinkovitija. Ovisno o metodi dijalize, 50% se eliminira unutar 4 sata
(statisti¢ka distrakcija od 29-81%) ili 40-80% primijenjene doze u roku od 8 sati.

Iskustva primjene kod djece

Podaci iz viSestrukih studija doziranja pokazuju da je razina spinalne teku¢ine u normalne djece oko
10% do 20% u serumu te da moze doseci 50% kod meningitisa.

Eliminacija amikacina smanjena je kod novorodencadi a posebno nedonos¢adi. U pojedinacnoj studiji
na novorodencadi starosti od 1-6 dana, grupisanoj na osnovu tjelesne tezine prilikom rodenja (<2 000,
2 000 - 3 000, >3 000 g) amikacin se davao intramuskularno i/ili intravenski u dozi od 7,5 mg/kg.
Klirens novorodencadi tjelesne tezine >3 000 g je bio 0,84 mil/min/kg a poluzivot oko 7 sati. U ovoj
grupi je pocetni volumen distribucije i volumen distribucije u ravnotezi bio 0,3 ml/kg i 0,5 mg/kg. U
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grupi sa manjom tjelesnom tezinom prilikom rodenja, klirens/kg je bio nizi a poluzivot produzen.
Ponovljena primjena svakih 12 sati nije pokazala akumulaciju nakon petodnevne primjene.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nisu provedene dugorocne studije koje bi procijenile kancerogeni ili mutageni potencijal. Studije na
Stakorima pokazale su da dnevne doze do 10 puta veée od preporucene doze kod ljudi nisu izazvale
Stetne ucinke na plodnost muskaraca i Zena.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢énih supstanci

Natrijum metabisulfit (E 223)

Natrijum citrat

Otopina sulfuronske kiseline (1 mol/l) za pH 4,0-5,0
Voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti
Potrebno je izbjegavati /n vitro mijeSanje aminoglikozida i beta-laktamskih antibiotika i novobiocina
zbog formiranja netopivih taloga i inaktivacije.

6.3. Rok trajanja

2 godine.

Stabilnost nakon razblaZenja

Amikacin 250 mg/ml, otopina za injekciju/infuziju ostaje stabilna 24 sata na temperaturi od 25°C nakon
razblazenja sa 0,9% NaCl i 6 sati nakon razblazenja sa 5% glukozom.

6.4. Posebne mjere pri Cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 25°C. Ne zamrzavati!
Za uvjete Cuvanja razblazenog lijeka pogledajte poglavlje 6.3.

6.5. Vrsta i sadrzaj unutrasSnjeg pakovanja

2 ml otopine za injekciju/infuziju u ampuli od bezbojnog stakla na kojoj se nalazi oznaka za otvaranje
ampule - obojena tacka.

Ampule od 2 ml - 10 ampula u blisteru od PVC folije, 1 blister sa uputstvom za pacijenta, u kartonskoj
kutiji.

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskori§tenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti¢u od lijeka

Nema posebnih zahtjeva.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal treba zbrinuti u skladu sa lokalnih zahtjevima.

6.7. Rezim izdavanja
Lijek se primjenjuje u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOPACA (administrativno sjediste)
SOPHARMA AD

16 lliensko Shosse Str.

Sofia 1220,

Bugarska

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA (mjesto pustanja lijeka u promet)
SOPHARMA AD

16 lliensko Shosse Str.

Sofia 1220,

Bugarska

NAZIV | ADRESA NOSIOCA DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Unifarm d.o.o. Lukavac

Bistarac, Novo Naselje bb,

75 300 Lukavac

Bosna i Hercegovina

Tel: + 387 35 369 880
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Fax: + 387 35 369 875
www.unifarm.ba

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
04-07.3-2-12052/19 od 21.08.2020. godine

9. DATUM REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA
Oktobar, 2023
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