SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU
AMIKIN 500 mg

AMIKIN 1 g

Injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Léciva latka:

Amikacini disulfas, v mnozstvi odpovidajicim amikacinum 500 mg base ve 2 ml injek¢niho roztoku
anebo 1g ve 4 ml injek¢niho roztoku.

Pomocné latky:

Na kazdych amikacinum 1000 mg:

hydrogensiticitan sodny 0,027 g,

dihydrat citronanu sodného 0,1g,

kyselina sirova 95% q.s. ad pH 4,5

Rozpoustédlo: voda na injekce

Koncentrace Koncentrace Koncentrace

amikacinu: hydrogensiticitanu sodného: dihydratu citronanu sodného:
500 mg/2 ml 0,66% 2,5%

1 g/4ml 0,66% 2,5%

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok
Popis pripravku: Amikin je dodavan jako sterilni ¢iry a bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

AMIKIN je indikovan pro kratkodobou 1é¢bu zavaznych infekci vyvolanych vnimavymi kmeny gram-
negativnich bakterii rezistentnich na jiné aminoglykosidy.

AMIKIN je ucinny pii bakteriemii a septikemii (i pfi novorozenecké sepsi), pii t€zkych infekcich
respiracniho ustroji, kosti a kloubtl, centralniho nervového systému (i pii meningitidach), pti infekcich
ktze a mékkych tkani, pfi intraabdominalnich infekcich (véetné peritonitidy), pti popaleninach,
pooperacnich infekcich (napft. i pii infekcich po cévnich operacich).

AMIKIN je indikovan k 1é¢b¢ tézkych, komplikovanych a opakujicich se infekcich mocovych cest. Pti
nekomplikované prvni epizodé mocové infekce je AMIKIN indikovan pouze tehdy, jestlize je
puvodce necitlivy na méné toxicka antibiotika.

AMIKIN lze podavat i détem. Novorozenctim a kojencim do 4 tydnil véku se podava jen v naprosto
nezbytnych ptipadech.

4.2 Davkovani a zptusob podani

AMIKIN se podava intramuskularné nebo intraven6zné.

Ke stanoveni spravného davkovani je nutné znat télesnou hmotnost pacienta na pocatku 1é¢by.

Pted zahajenim lécby je také nutné zkontrolovat stav renalnich funkci stanovenim sérového kreatininu
nebo vypoctem clearance endogenniho kreatininu. Stanoveni dusiku mocoviny v krvi (BUN) je pro
tyto ucely méné vhodné. Béhem terapie je nutna pravidelna kontrola renalnich funkci.

Kdykoliv je to mozné, doporucuje se sledovat hladinu amikacinu v séru k zajisténi jeji zadouci vyse.
Je vhodné méfit jak maximalni koncentraci amikacinu v séru (30-90 min po injekci), ktera by neméla
presahnout 35 pg/ml, tak i koncentraci t€sné pied podanim dalsi davky, kterd by neméla byt vyssi nez
10 pg/ml. Jinak je doporucena uprava davkovani. U pacientll s normalni funkci ledvin je mozné i
podavani jednou denné, a v tomto pfipad¢ miize maximalni koncentrace amikacinu v séru presahnout
35 pg/ml (viz bod 4.2. Podavani 1x denng). Obvykla délka 1éCby je 7-10 dni a celkova denni davka u
vSech typli podani by neméla prekrocit 15-20 mg/kg/den.

U tézkych a komplikovanych infekci, kde 1écba amikacinem trva déle nez 10 dnt, je tfeba znovu
zvazit vhodnost 1écby amikacinem, protoze jeji piipadné pokracovani vyzaduje sledovani hladiny
amikacinu v séru, renalnich, sluchovych a vestibularnich funkci.

1/8



U nekomplikovanych infekci vyvolanych mikroorganizmy citlivymi na amikacin dochazi k pozitivni
reakci na 1écbu béhem 24-48 hodin. Nedojde-li ke zlepSeni klinického stavu ani po 3-5 dnech, mélo by
byt podavani ptipravku AMIKIN pferuseno a znovu posouzena citlivost mikroorganizmi.
Neuspésnost 1éEby mtize byt zptisobena bud’ necitlivosti vyvolavajiciho agens nebo ptfitomnosti
septického loziska, vyzadujiciho chirurgickou intervenci.

L.V. a I.M. ddavkovani u pacientii s normalni funkei ledvin

Pacienti s normalni funkci ledvin (dospéli a starsi déti): Doporucena denni davka i.m. nebo i.v. je

15 mg/kg/den rozdélena do 2 nebo 3 jednotlivych davek podanych ve stejnych ¢asovych intervalech
napft.: 7,5 mg/kg kazdych 12 hodin nebo 5 mg/kg kazdych 8 hodin. Celkova denni davka by neméla
piekrocit 1,5 g, a to ani u pacientl s vys$si hmotnosti.

U nedonosencii je doporu¢ena davka 7,5 mg/kg kazdych 12 hodin.

Novorozenci dostanou uvodni davku ve vysi 10 mg/kg a pak 7,5 mg/kg kazdych 12 hodin.
Kojencum starsim nez 2 tydny a détem se podava 7,5 mg/kg kazdych 12 hodin nebo 5 mg/kg kazdych
8 hodin.

Podavani amikacinu nedonoSenym a kojenctim do 4 tydnt véku je tfeba velmi peclivé zvazit a 1ze jej
podavat pouze ve zcela nezbytnych ptipadech, protoze v disledku nezralosti ledvin se prodluzuje
polocas amikacinu v séru.

Podavani 1 x denné

U pacientd s normalni funkci ledvin 1ze zvazit alternativni ddvkovani. V téchto ptipadech se podava
amikacin intravenozné v davce 15/mg/kg/den u dospélych nebo 20 mg/kg/den u déti ve véku 4 tydnt
nebo starSich. Tento rezim podavani lze zvazovat u bakteriemie, septikemie, infekci respira¢niho
traktu, komplikovanych infekci mocového traktu, intraabdominalnich infekci a empiricky u febrilni
neutropenie. Pro pouziti pfi postiZeni ostatnich organti neni dostatek informaci.

Trvani 1é¢by by nemélo prekrocit 7-10 dni. U tézkych a komplikovanych infekci, kde 1écba trva déle
nez 10 dntl, je nutné znovu zvazit podadvani amikacinu a v ptipadé pokracovani terapie monitorovat
renalni, sluchové a vestibularni funkce stejn¢ jako hladinu amikacinu v séru.

Podavani pri snizené funkci ledvin
Podavani amikacinu musi byt provazeno bedlivym sledovanim klinického stavu i laboratornich hodnot
proto, aby bylo mozno upravit ddvkovani podle aktualniho stavu pacienta (véetné stavll vyzadujicich
dialyzu).
P¥i sniZeni clearance kreatininu pod 50 ml/min se nedoporucuje podavat AMIKIN v jediné denni
davce, protoZe vzhledem k postiZeni ledvin by tito pacienti byli vystaveni piisobeni vysoké
koncentrace amikacinu v séru. U pacientl se snizenou funkci ledvin je téeba pii obvyklém davkovani
2-3x denné€ monitorovat vhodnou metodou sérové hladiny amikacinu. U pacientli se snizenou funkci
ledvin se davkovani upravuje bud’ snizenim podané davky pfi zachovani intervalii podavani nebo pii
podani normalnich davek prodlouzenim intervald mezi jednotlivymi davkami. Tato davkovaci
schémata musi byt pouzita ve spojeni s peclivym klinickym a laboratornim sledovanim pacientd a
méla by byt podle potieby upravovana vcetné modifikace pii dialyze.
Normdalni davky s delsimi intervaly mezi jednotlivymi davkami: Neni-li dostupna hodnota clearance
kreatininu a pacientlv stav je stabilizovany, lze davkovaci interval v hodinach odhadnout
vynasobenim hladiny kreatininu (v mg/100ml) ¢islem 9. Jestlize napt. hladina kreatininu je 2 mg/100
ml, pak doporucenou jednotlivou davku (7,5 mg/kg) je tieba podat kazdych 2 x 9 = 18 hodin.
Snizené davky s fixnimi intervaly: Tam, kde je u pacientl s postiZzenim renalnich funkci nutno zachovat
stavajici intervaly, davky musi byt snizeny. Doporucuje se monitorovani hladiny amikacinu v séru,
aby nedoslo k jeho nepfiméienému zvyseni. Nejsou-li dostupné hodnoty amikacinu v séru, pak
hodnoty sérového kreatininu a clearance kreatininu jsou nejsnaze dostupnym ukazatelem stupné
postizeni ledvin a voditkem ke stanoveni vyse davek. I za téchto okolnosti se podava jako uvodni
davka normalni zahajovaci davka 7,5 mg/kg. Udrzovaci davky, podavané ve 12hodinovych
intervalech, by mély byt snizeny umérné k poklesu clearance kreatininu:
Udrzovaci davka kazdych 12 hodin =

nalezend clearance kreatininu (ml/min) X vypoc&tena zdkladni davka v mg

normalni clearance kreatininu (ml/min)
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Jiné ptiblizné voditko pro stanoveni snizeného davkovani ve 12hodinovych intervalech u pacientt,
jejichz vyrovnana hladina kreatininu je znama, je vyd¢lit normalni doporué¢enou davku ptipravku
AMIKIN hodnotou sérového kreatininu pacienta (v mg/100 ml).

Vsechny tyto vypocetni pfistupy jsou uvadény jen jako vSeobecné voditko tam, kde neni dostupné
méteni hladiny amikacinu v séru a neptedstavuji Zadna rigidni doporuceni.

Intravendzni infuze:

Stanovené davky se podavaji v i.v. infuzi po pfedchozim ziedéni pripravku AMIKIN z originalni
lahvicky nékterym z téchto infuznich roztokl: 5% roztok glukdzy; 5% roztok glukozy s 0,2%
roztokem chloridu sodného; roztok 5% glukozy s 0,45% chloridu sodného; 0,9% roztok chloridu
sodného.

AMIKIN je v koncentraci 0,25 az 5 mg/ml v té€chto roztocich pfi teploté do 25°C stabilni po dobu 24
hodin. Z divodu mozné toxicity aminoglykosidl nejsou doporucovany zadné fixni davky, pokud
nejsou zalozeny na télesné hmotnosti.

Pro pouziti u dospélych se jednotliva davka nafedi do 100 az 200 ml sterilniho injekéniho roztoku
napt.fyziologického roztoku, 5% dextrézy nebo jiného vhodného roztoku; pro pouZiti v pediatrii se
objem vhodné zvoli podle tolerance ditéte.

U dospélych a u starSich déti se jednotliva davka podava infuzi trvajici 30 az 60 minut. U kojencu je
nutno podavat infuzi pomaleji, po dobu 1 az 2 hodiny.

Amikacin by nem¢l pfijit do pfimého kontaktu s jinymi léky a mél by byt podavan oddélené

v doporucené davce a doporucenym zptisobem.

4.3 Kontraindikace

AMIKIN je kontraindikovan u pacientl se znamou alergii na amikacin nebo na kteroukoli pomocnou
latku ptipravku.

Kwvili existenci zktizené alergie mezi aminoglykosidy je AMIKIN kontraindikovan u pacienti

s hypersenzitivni nebo zavaznou toxickou reakci na podani jakéhokoli aminoglykosidu v anamnéze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Parenteralné podavana aminoglykosidova antibiotika vyzaduji peclivé sledovani klinického stavu
pacienti pro svou potencialni ototoxicitu a nefrotoxicitu. Bezpecnost jejich podavani po dobu delsi
nez 14 dnti nebyla stanovena.

V souvislosti s podavanim aminoglykosidl se neurotoxicita manifestuje jako vestibularni a/nebo
oboustranné postizeni sluchu. Riziko ototoxicity aminoglykosidi je vysSi u pacientii s poSkozenou
funkci ledvin a u pacienti, ktefi dostavaji vysoké davky nebo u téch, kteri byli 1é¢eni
dlouhodobé. Prvnim pfiznakem byva ztrata vnimani vysokych tont, zjistitelna pouze audiometricky.
Mohou se objevit zavraté zptisobené vestibularni 1ézi. Dalsi pfiznaky neurotoxicity mohou zahrnovat
znecitlivéni, brnéni, cukani ve svalech a kiece. Riziko ototoxicity aminoglykosidil se zvysuje pfi
expozici perzistujicim vysokym maximalnim koncentracim nebo vysokym koncentracim amikacinu
v séru na konci davkovaciho intervalu. Pacienti, u nichz se rozvinulo kochlearni nebo vestibularni
poskozeni, nemusi mit zadné ptiznaky behem lécby, které by je upozornily na toxicitu osmého nervu.
Kochlearni i vestibularni poskozeni se mtize objevit az po ukonceni terapie jako uplna nebo Céstecna,
ireverzibilni bilateralni hluchota nebo invalidizujici zavraté. Ototoxicita vyvolana aminoglykosidy je
obvykle ireverzibilni.

Aminoglykosidy jsou potencialn€ nefrotoxické. Riziko nefrotoxicity je vyssi u pacienti

s poskozenou renalni funkei, u pacientii, kteti dostavaji vysoké davky nebo u téch, ktefi jsou
1é¢eni dlouhodobé.

Funkce ledvin a funkce n. vestibulocochlearis museji byt peclivé monitorovany zejména u pacient se
znamym nebo suspektnim poskozenim ledvin pfed zahajenim terapie a také u téch pacientd, jejichz
ledvinové funkce jsou normalni, ale kteti vykazuji znamky renalni dysfunkce v pribéhu 1écby. Sérové
koncentrace amikacinu by se mély monitorovat tam, kde je to mozné, aby byly zajistény adekvatni
hodnoty a aby se zabranilo moznym toxickym hodnotam. Moc¢ by méla byt vysetiena na specifickou
vahu mo¢i, albuminurii a pfitomnost bun¢k nebo valct. Pravidelné by se mély métit BUN, sérovy
kreatinin nebo clearance kreatininu. Tam, kde to dovoluje vek pacienta, doporucuje se opakované
audiometrické vysSetieni, hlavné u pacienti, jimz hrozi vysoké riziko. Pfiznaky ototoxicity (tinitus,
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ztrata sluchu, toceni hlavy, zavraté) nebo nefrotoxicity vyzaduji ipravu davkovani nebo tplné
preruSeni 1éCby.

Soub&znému a/nebo naslednému parenteralnimu, peroradlnimu nebo lokdlnimu podavani jinych
neurotoxickych nebo nefrotoxickych ptipravki hlavng bacitracinu, cisplatiny, amfotericinu B,
cefaloridinu, paromomycinu, viomycinu, polymyxinu B, kolistinu, vankomycinu a jinych
aminoglykosidovych antibiotik je tfeba se vyvarovat. Z ostatnich faktorti, zvySujicich riziko toxicity
aminoglykosidi, se uvadi pokroc€ily vek a dehydratace.

Soubéznému podavani piipravku AMIKIN se silnymi diuretiky (kyselina etakrynova nebo furosemid)
je tfeba se vyhnout, jelikoz samotna diuretika mohou vyvolat ototoxicitu. Kromé toho pfi
parenteralnim podani mohou diuretika zvysit toxicitu aminoglykosidi pozménénim koncentrace
antibiotik v séru a tkanich.

Byl popsan vznik akutni svalové blokady a respiratorni paralyzy po parenteralni aplikaci, pti
proplachovani v priubéhu ortopedickych ¢i biisnich vykonti nebo pii mistni 1écbé empyému, stejné
jako po peroralnim podéni aminoglykosidii. Na moznost vzniku dechové paralyzy je nutné pamatovat
pfi podani aminoglykosidl bez ohledu na zptisob podani zv1asté pti sou¢asném podavani anestetik,
nervosvalovych blokatori (tubokurarin, sukcinylcholin, dekametonium) nebo u pacienti dostavajicich
masivni krevni transfuze s citratem. Objevi-li se nervosvalova blokada, mtze ji upravit i.v. podani
kalciovych soli, ale vétSinou vyzaduje mechanickou podporu ventilace.

AMIKIN obsahuje hydrogensificitan sodny, ktery mize u vnimavych jedincii vyvolat alergické
projevy, i velmi vazné, zivot ohrozujici anafylaktické reakce, anebo méné zavazné astmatické stavy.
Vyskyt téchto stavli v bézné populaci je malo Casty a pravdépodobné neni vysoky. Castéji se objevuje
u astmatikd.

Aminoglykosidy se pfi mistni aplikaci v ramci chirurgického vykonu absorbuji rychle a témét uplné (s
vyjimkou mo¢ového méchyie). V souvislosti s irigaci opera¢niho pole aminoglykosidovymi preparaty
(bez ohledu na jeho rozsahlost) byl zaznamenan vznik ireverzibilni hluchoty, selhani ledvin a smrti
zpusobené neuromuskularni blokddou.

Vzhledem k zavaznosti moznych nasledki je nutné se vyhnout sou¢asnému ¢i naslednému celkovému,
ale i lokalnimu podéavani jinych ototoxickych ¢i nefrotoxickych latek kviili moznym aditivnim
ucinkiim. ZvySena nefrotoxicita byla zaznamenana béhem soubézného parenteralniho podani
aminoglykosidovych antibiotik a cefalosporinti. Soub&zné podani cefalosporinii miize neopodstatnéné
zvysit naméfené hodnoty kreatininu v séru.

Oftotoxicita
Viz Zvlastni upozornéni vyse

Nefrotoxicita

Béhem lécby musi byt pacient dobfe hydratovan. Funkce ledvin musi byt peclivé monitorovana
obvyklymi metodami pfed zahajenim terapie a denn¢ v prib¢hu 1é€by. Objevi-li se v praubchu 1écby
znamky renalni dysfunkce, jako je napt. zvySené mnozstvi elementii v moci (erytrocyty, leukocyty,
valce), albuminurie, pokles clearance kreatininu, snizeni specifické vahy moci, zvyseni dusiku
mocoviny, sérového kreatininu nebo oligurie, vyzaduje to vzdy snizeni davky. Zvysuje-li se azotemie
nebo dochazi-li k progresivnimu poklesu objemu moci, je nutné 1é¢bu ukoncit.

Zvlast’ dalezité je sledovani ledvinnych funkci u star$ich pacientti, kteti mohou mit snizenou funkci
ledvin neodhalenou rutinnimi testy, jako je BUN nebo sérovy kreatinin. Prikaznéjsi je vySetieni
clearance kreatininu. Monitorovani renalnich funkci u starSich pacientd lécenych aminoglykosidy je
obzvlast dulezité.

Neurotoxicita

Moznost vzniku neuromuskularni blokady a dechové paralyzy by se méla zvazit pii soubézném podani
amikacinu s anestetiky nebo nervosvalovymi blokatory. Objevi-li se nervosvalova blokada, muze ji
upravit podani kalciovych soli.
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Podavani aminoglykosida pacientiim se svalovym onemocnénim, jako je napf. myastenie gravis nebo
parkinsonismus, vyzaduje zvlastni opatrnost, protoze na nervosvalova spojeni ptisobi obdobné¢ jako
kurare a mohou zhorsit svalovou slabost.

Jiné

Stejné jako u jinych antibiotik mlze pouziti amikacinu vést k prertistani necitlivych mikroorganizmd,
coz vyzaduje zahajeni vhodné 1écby.

In vitro maze ve smési aminoglykosidovych antibiotik s B-laktamovymi antibiotiky (peniciliny nebo
cefalosporiny) dojit k signifikantni vzajemné inaktivaci. Snizeni sérové hladiny se mize také objevit,
je-li aminoglykosid nebo 1€k penicilinového typu podavan in vivo oddélenymi cestami. Inaktivace
aminoglykosidt je klinicky vyznamna pouze u pacientl s t€Zce poSkozenou funkci ledvin. Inaktivace
muze pokracovat 1 v odebranych vzorcich télesnych tekutin, ur¢enych ke stanoveni aktivity
aminoglykosidu, proto ke stanoveni relevantnich vysledkl vyzaduji tyto vzorky co nejrychle;jsi
zpracovani, zmrazeni nebo oSetieni -laktamazou.

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

Protibakteridlni i€innost se zvySuje v kombinacich amikacinu (inhibujiciho syntézu proteinit) a
penicilint se Sirokym spektrem nebo odpovidajicich cefalosporini (inhibujicich syntézu bunécné stény
i u gramnegativnich bakterii).

Toxicitu amikacinu zvySuje souc¢asné anebo nasledné podani nedlouho po ukonceni amikacinové
terapie téchto latek: jakychkoli jinych aminoglykosidovych antibiotik; dalSich ototoxickych nebo
nefrotoxickych latek (napf.bacitracinu, cisplatiny, amfotericinu B vankomycinu, cefaloridinu,
paromomycinu, viomycinu, polymyxinu B, kolistinu); silnych diuretik (napt. furosemidu, kys.
etakrynové), jez samy o sobé mohou pisobit ototoxicky; navic pfi i.v. podani mohou zvysovat toxicitu
aminoglykosidil tim, Ze méni koncentraci antibiotika v séru a tkanich.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Aminoglykosidy vcetné amikacinu prostupuji placentou, a proto mohou zptisobit poskozeni plodu,
jsou-li podany téhotné zené. Jsou znamy piipady Uplné ireverzibilni, bilateralni, kongenitalni hluchoty
déti, jejichz matky v prubéhu gravidity dostavaly streptomycin. Ac¢koli po jiném aminoglykosidovém
antibiotiku neZ po streptomycinu zadné vazné poruchy plodu nebo novorozence nebyly zaznamenany,
moznost poskozeni nelze vyloucit.

V pokusech na potkanech a mysich nebyly nalezeny poruchy fertility ani poSkozeni plodu
amikacinem. Pro hodnoceni Gi¢inku na plod u ¢lovéka neexistuji Zzadné studie, nicméné graviditu je
tteba povazovat za relativni kontraindikaci podavani amikacinu. Je-1i Zena lé¢ena amikacinem téhotna
nebo dojde-li k otéhotnéni v prubéhu 1écby, je nutno Zenu upozornit na mozné riziko pro plod.

O prostupu amikacinu do mléka neni nic zndmo. Obecné vSak plati, ze podavani 1€kd je relativni
kontraindikaci kojeni, protoZe fada z nich do matetfského mléka prostupuje a mize byt pro kojence
potencialnim rizikem.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pokud amikacin nevyvolal poruchy vestibularniho aparatu, lze jej povazovat s tohoto hlediska za
bezpecny.Vzhledem k velice nizké frekvenci téchto poruch je neptiznivé ovlivnéni nepravdépodobné.
4.8 Nezadouci ucinky

Vsechny aminoglykosidy mohou plisobit ototoxicky, nefrotoxicky nebo vyvolat neuromuskularni
blokadu. (Viz bod 4.4.)

Nezadouci ucinky jsou Castéjsi u pacientli s poruchou renalnich funkci, pti soucasné 1é¢be jinymi
ototoxickymi ¢i nefrotoxickymi léky nebo pii dlouhotrvajici 1é¢bé, eventualné pti podavani vyssich
davek nez jsou davky doporucené.

Neurotoxicita - ototoxicita: mohou vést ke ztrate sluchu, porucham rovnovahy nebo obojimu.
Amikacin primarn¢ ovlivituje sluchové funkce. Prvnim piiznakem kochlearniho postizeni byva ztrata
vnimani vysokych tonu, kterd predchazi ztraté sluchu a je zjistitelna pouze audiometricky.
Neurotoxicita - nervosvalova blokada: akutni svalova paralyza a apnoe se mohou objevit jako
nasledek 1é¢by aminoglykosidy.

Nefrotoxicita: maze se projevit zvySenim sérového kreatininu, albuminurii, pfitomnosti elementti v
moci, azotémii a oligurii. Poruchy rendlnich funkci jsou obvykle reverzibilni a po vysazeni terapie se
upravuji.
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V ramci postmarketinkovych studii byly u amikacinu, zaznamenany piipady toxické nefropatie a

akutniho selhani ledvin.

Ostatni: vzacné byly v souvislosti s 1éCbou amikacinem zaznamenany vyrazka, horecka, bolesti hlavy,
parestézie, ties, nauzea a zvraceni, eozinofilie, artralgie, anemie, hypotenze a snizené hodnoty
magnesia. Anafylakticka odpoveéd’ (anafylakticka reakce, anafylakticky Sok a anafylaktoidni reakce),
bronchospazmus, hypersenzitivita, svédéni a koptivka byly pozorovany v prubéhu

postmarketinkového sledovani.

Po nitrooc¢ni aplikaci amikacinu byl zaznamenan vznik makularniho infarktu, ob¢as vedouciho k trvalé

ztraté zraku.

Nasledujici tabulka dle MedDra databaze obsahuje vSechny zaznamenané nezadouci u€inky dle
organové klasifikace a jejich frekvenci dle nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100,
<1/10), mén¢ Casté (>1/1000, <1/100), vzacné (>1/10000, <1/1000), velmi vzacné (<1/10000) a
neznamé (z dostupnych daji nelze urcit).

Tridy organovych systémi

Frekvence

MedDRA terminologie

Poruchy krve a lymfatického
systemu

Vzacné

Anémie, eozinofilie

Poruchy imunitniho systemu

Neni znamo

Anafylakticka odpoveéd’ (anafylakticka reakce,
anafylakticky Sok a anafylaktoidni reakce),
hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyzivy Vzéacné Hypomagnesemie
Poruchy nervového systemu Neni znamo | Paralyza, poruchy rovnovahy
Vzacné Ties, parestézie, bolest hlavy
Poruchy oka Vzacné Slepota, infarkt retiny
Poruchy ucha a labyrintu Neni znamo | Hluchota, neurosenzoricka hluchota
Cévni poruchy Vzéacné Hypotenze
Respiracni, hrudni a Neni znamo | Apnoe, bronchospazmus
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Vzéacné Nauzea, zvraceni
Poruchy kiize a podkozni thkané | Vzacné Vyrazka
Neni znamo | Svédéni, koptivka
Poruchy svalové a kosterni Vzacné Artralgie

soustavy a pojivove tkané

Poruchy ledvin a mocovych ces

Neni znamo

Akutni selhani ledvin, toxicka nefropatie, oligurie
zvySeni krevniho kreatininu, albuminurie, azotemie,
cervené krvinky v moci, bilé krvinky v moci, bunky
v moci

4.9 Predavkovani

Pti t€Zkém predavkovani nebo toxické reakci pomtize odstranit amikacin z krve peritonealni dialyza
nebo hemodialyza. U novorozenct je efektivnéjsi vyménna transfuze krve. Hladiny amikacinu jsou
také snizovany v prubéhu kontinualni arteriovendzni hemofiltrace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: aminoglykosidové antibiotikum

ATC kéd: JO1G B06

Amikacin je semi-syntetické aminoglykosidové antibiotikum se Sirokym spektrem odvozené od
kanamycinu a s rychlym nastupem baktericidniho G¢inku pievazné proti gram-negativnim bakteriim.
Plisobi inhibici proteosyntézy vnimavych mikrobt; vazbou na ribozomy vyvola "chybné cteni"
mRNA.

Vnimavé gram-negativni bakterie jsou kmeny Pseudomonas sp., Haemophilus influenzae, E. coli,
Proteus sp. (indol-pozitivni i indol-negativni), Klebsiella sp., Enterobacter - Serratia sp., Salmonella
sp., Shigella sp., Acinetobacter sp., Citrobacter freundii, Providencia sp.

Ze skupiny gram-pozitivnich mikrobt je vii¢i amikacinu nejcitlivéjsi Staphylococcus sp., a to kmeny
jak produkujici, tak i neprodukujici penicilinazu i kmeny rezistentni vi¢i methicilinu.

Vci amikacinu jsou citlivé i ¢etné kmeny rezistentni vici nékterym jinym aminoglykosidtim;
rezistence vii¢i amikacinu je u prvotné citlivych kmenti velmi vzacna a objevuje se teprve po
nékolikaletém pouZzivani a jen v nizkém procentu ve srovnani s jinymi aminoglykosidy.

Necitlivé jsou: Streptococcus sp., Preumococcus sp., Enterococcus sp., Meningococcus sp.,
Legionella sp., anaerobni bakterie veetn¢ Bacteroides sp. a Clostridium difficile, Chlamydia sp. a
Mykoplasma sp.

O uéincich na makroorganismy viz body 4.4 a 4.6.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U normalnich dospélych jedincti je primérny biologicky poloc¢as lehce pies 2 hodiny s primérnym
celkovym distribu¢nim objemem 24 1. Vazba na sérové proteiny se pohybuje od 0 do 11%, renalni
clearance je 94 ml/min u jedinct s normalni renalni funkci. Amikacin je primarné vylu¢ovan
glomerularni filtraci. Pacienti s poruchami renalnich funkci nebo s narusenou glomerularni filtraci
vylucuji latku pomaleji, ¢imz se prodluzuje jeji biologicky polocas. Je proto zapotiebi pecliveé
monitorovat renalni funkce a v zavislosti na vysledcich pfislusné upravovat davkovaci schéma.
Amikacin je po i.m. podani rychle absorbovan a dobfe lokalné snasen, maximalni hladiny v plazmé
dosahne za 30 az 60 minut po i.m. injekci a terapeuticka davka udrzi ¢innou hladinu po 8 az 12
hodin.

Amikacin dobfe pronika do organil a sekretii; v cerebrospinalnim moku dosahuje 10% az 20% hladiny
v plazmé, pfi meningitidach az 50 %. Pronika placentarni bariérou, ve fetalni plazmé dosahuje az 16 %
maximalni koncentrace matefské plazmy, polocas ve fetalnim ob&hu je 3,7 hodin.

O ptestupu do matetského mléka chybi udaje.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Preklinick4 data i klinické zkousky sv€d¢i pro nizsi nefrotoxicitu amikacinu ve srovnani s
gentamicinem, sisomycinem a tobramycinem. Dlouhodobé kancerogenni studie na zvifatech

k zhodnoceni kancerogenniho potencialu nebyly provedeny a mutagenita nebyla hodnocena. Amikacin
podéavany potkaniim v davkach desetkrat ptesahujicich denni lidskou davku neovlivnil fertilitu samic
nebo samc.

O ucinku na plod a fertilitu viz bod 4.6.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hydrogensific¢itan sodny, dihydrat citronanu sodného, kyselina sirova 95% (k upravé pH), voda na
injekci.

6.2 Inkompatibility

AMIKIN se zasadné nepodava v infuzi spoleéné s jinym lékem, musi byt aplikovan oddélené. Redi se
vyse uvedenymi roztoky (viz bod 4.2 Davkovani a zptsob podani).

Doporucuje se vizualné zkontrolovat roztok na pfitomnost cizorodych ¢astic nebo zménu barvy pred
jeho podanim.

6.3 Doba pouZzitelnosti

V neporuseném obalu: 3 roky

Po nafedéni v béznych infuznich roztocich (viz bod 4.2) na koncentrace 0,25 — 5,0 mg/ml (tj. 0,25% -
0,5%) za teploty do 25° C je roztok pouzitelny 24 hodin.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25° C.

Amikin je dodavan ve form¢ bezbarvého roztoku, ktery nevyzaduje uchovavani v chladnicce. Je
stabilni pfi doporucené kontrolované teploté¢ do doby pouzitelnosti uvedené na obalu.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Zapertlovana injek¢ni lahvicka z bezbarvého skla., pryzova zatka, Al kryt,PP chrani¢ (500 mg/2 ml
modry a 1 g/4 ml Sedy), krabicka.

Velikost baleni:
1x 2 ml/500mg, 10x 4 ml/1g, 1x4 ml/1g

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Navod k uziti pripravku, zachazeni s nim
Pro i.v. infuzi se AMIKIN fedi v béZnych infuznich roztocich, uvedenych v bod¢ 4.2.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0., Praha, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLA
AMIKIN 500 mg: 15/124/81-A/C
AMIKIN 1 g: 15/124/81-B/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
2.4.1981/ 20.2. 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU
3.6.2009
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