VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amikacin Fresenius Kabi 5 mg/ml infuusioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml infuusionestettd, liuosta, sisdltdd amikasiinisulfaattia méaérdn, joka vastaa 5 mg:aa amikasiinia.
Yksi 50 mln pullo siséltdd 250 mg amikasiinia.

Yksi 100 mLn pullo siséltdd 500 mg amikasiinia.

Yksi 200 mln pullo siséltdd 1000 mg amikasiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksiml sisdltdd myds 3,54 mg natriumia (vastaa 0,154 mmol natriumia).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, luos

Kirkas, véariton, vesiliuos.

pH: 3,5-5,5

Osmolaliteetti: 270-330 mOsmol/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Amikacin Fresenius Kabi on tarkoitettu aikuisille ja pediatrisille potilaille (vastasyntyneet mukaan

lukien) seuraavien vaikea-asteisten infektioiden hoitoon, kun muut mikrobilidkkeet eivét sovi (ks.

kohta 5.1):

— sairaalaperiiset alahengitystieinfektiot, mukaan lukien sairaalapneumonia ja
ventilaattoripneumonia

- komplisoituneet ja toistuvat virtsatieinfektiot, pyeloneftiitti mukaan lukien

- komplisoituneet vatsansisdiset infektiot, peritoniitti mukaan lukien

- akuutit thon ja ihon rakenteiden bakteeri-infektiot, palovammojen infektiot mukaan lukien

- bakteeriperdinen endokardiitti (vain yhdistelmdnd muiden antibioottien kanssa).

Edellda mainittujen infektioiden yhteydessa esiintyvaa tai niiden yhteydessa epdiltyd bakteremiaa
sairastavien potilaiden hoito.

Viralliset ohjeet bakteerilidkkeiden kdytostd on huomioitava.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Amikacin Fresenius Kabi -valmistetta kdytetdan yleisesti yhdistelménd muiden tarkoituksenmukaisten

antibioottien kanssa, jotta katetaan kyseiseen infektioon lLittyvd bakteerikirjo.

Annostus ja amikasiinin kayttd perustuvat etenkin infektiotyyppiin ja potilaan tilaan. Paikalliset hoito-
ohjeistot on otettava huomioon.



Potilaat, joiden munuaisten toiminta on normaali

Aikuiset ja > 12-vuotiaat nuoret (paino vl 33 kg):

Suositeltu laskimoon annettava annos aikuisille ja nuorille, joiden munuaisten toiminta on normaali
(kreatiniinipuhdistuma > 50 ml/min), on 15 mg/kg vuorokaudessa, joka annetaan kerta-annoksena
vuorokaudessa tai kahteen samansuuruiseen annokseen (eli 7,5 mg/kg) jaettuna 12 tunnin vélein.
Kokonaisvuorokausiannos ei saa ylittdd 1,5 g:aa. Endokardiittia ja kuumeista neutropeniaa
sairastaville potilaille valmistetta pitd4 antaa kaksi kertaa vuorokaudessa, silld kerran vuorokaudessa
tapahtuvan annon tueksi ei ole riittdvésti tietoja.

Imeviisikdiset, taaperot ja lapset (4 viikkkoa — 11 vuotta):

Suositeltu laskimoon (hitaana infuusiona laskimoon) annettava annos lapsille, joiden munuaisten
toiminta on normaali, on 15-20 mg/kg/vrk, joka voidaan antaa annoksena 15—20 mg/kg kerran
vuorokaudessa tai annoksina 7,5 mg/kg 12 tunnin vélein. Endokardiittia ja kuumeista neutropeniaa
sairastaville potilaille valmistetta pitd4 antaa kaksi kertaa vuorokaudessa, silld kerran vuorokaudessa
tapahtuvan annon tueksi ei ole riittdvésti tietoja.

Vastasyntyneet (0—27 pdivéé):
Hoitoa aloitettaessa latausannos 10 mg/kg, jonka jilkeen 7.5 mg/kg 12 tunnin vélein (ks. kohdat 4.4 ja
5.2).

Vastasyntyneet keskoset:
Keskosille suositeltu annos on 7,5 mg/kg 12 tunnin vilein (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Infuusiotilavuudet potilaille, joiden munuaisten toiminta on normaali:

IAnnostus mg/kg |

| Paino
\Amikacin Fresenius Kabi 5 mg/ml
25 kg | Skg | 10 kg |12,5 kg20 kg 30 kg 40 kgl 50 kgl 60 kg 70 kgl 80 kgl 90 kg{100 kg
Amikasiinia
milligrammoina
(mg)
7,5 3,751 7,50 | 15,00 | 18,75[30,00 45,000 60,00 75,000 90,00{105,00[120,001135,00{150,00ml
10 5,00 10,00 | 20,00 | 25,00140,00 60,000 80,00{100,00120,00{ 140,00{ 160,00 180,00{200,00
15 7,50 (15,00 | 30,00 | 37,50{60,00 90,001120,00{150,00180,00{210,00{240,001270,00{300,00
20 10,00 20,00 | 40,00 | 50,00{80,00 120,00 160,00{200,00[240,001280,00{320,001360,00{400,00

Annostarkkuus on parempi, jos Amikacin Fresenius Kabi 5 mg/ml infuusioneste, livos, annetaan
infuusiopumpun avulla.

Suurin vuorokausiannos:

Amikasiinin vuorokausiannos perustuu painoon, joten maksimiannoksen pitdéd vastaavasti perustua
painoon, ellei muita perusteita ole.

Henked uhkaavien infektioiden ja/tai Pseudomonas-bakteerin, akinetobakteerin tai enterobakteerin
atheuttamien infektioiden hoidossa annos voidaan suurentaa tasolle 1,5 g/vrk, mutta timén suuruisten
annosten kaytto pitdd rajoittaa enintddn 10 pdivain ja toteutettavaksi jatkuvassa seurannassa. Aikuisten
suurin kokonaisannos ei saa ylittdd 15 giaa, ja timén laskennassa on otettava mukaan myds muilla
aminoglykosideilla aiemmin annettu hoito.

Amikasiinin antoa kerran vuorokaudessa ei suositella, jos potilaalla on kuumeista neutropeniaa tai
munuaisten vajaatoimintaa, koska ndiden potilaiden annosta on sdddettava.

Hoidon kesto

Hoidon kokonaiskesto pitdé rajoittaa 7—10 pdivdén infektion vaikeusasteen mukaan. Amikasiinin
soveltuvuutta sellaisten vaikea-asteisten ja komplisoituneiden infektioiden hoitoon, joiden
amikasiinihoito on yli 10 péivda, pitdd arvioida uudelleen, silli hoidon mahdollinen jatkaminen
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edellyttdd seerumin amikasiinipitoisuuden sekd munuaisten, kuulon ja tasapainoelimen toiminnan
seurantaa.

Potilaiden, joilla on valmisteelle herkkien taudinaiheuttajien aiheuttama infektio, pitdisi saada
suositellulla annostuksella vaste hoitoon 24—48 tunnin kuluessa. Jos kliinistd vastetta ei todeta 3—
5 pdivéin kuluessa, on harkittava vaihtoehtoista hoitoa.

Seurantaohject
Munuaisten toiminta on tutkittava hoidon alussa ja sddnnéllisin véliajoin uudelleen hoidon aikana.

Kaikkien potilaiden plasman amikasiinipitoisuuden seurantaa suositellaan vahvasti, ja etenkin
iakkailld, vastasyntyneilld ja likalihavilla potilailla seka niilld, joilla on munuaisten vajaatoimintaa tai
kystinen fibroosi.

Seerumin amikasiinipitoisuutta pitdd seurata toisena tai kolmantena péivind hoidon aloittamisen
jalkeen ja sen jilkeen kaksi kertaa viikossa sekd annosmuutoksen jilkeen (ks. kohta 4.4). Verindytteitd
pitdd ottaa antovilin lopussa (pienin pitoisuus) ja 30-90 minuuttia infuusion péédttymisen jilkeen
(huippupitoisuus). Jos vuorokaudessa annetaan useita annoksia, huippupitoisuus ei saa ylittdd 30—

35 mikrogrammaa/ml. Pienimmén pitoisuuden pitdé olla alle 10 mikrogrammaa/ml. Kerran
vuorokaudessa tapahtuvassa annossa on huomioitava seerumin pitoisuuden seurantaa koskevat
paikalliset ohjeistot.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Kaikkien amikasiinia saavien potilaiden munuaisten toimintaa pitdd seurata, ja seuranta on pakollista,

jos potilaalla_on munuaisten vajaatoimintaa.
Huom.: Amikasiinin antoa kerran vuorokaudessa ei suositella potilaille, joilla on munuaisten
toimintaan vaikuttava sairaus (kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min).

Jos potilaalla on munuaisten vajaatoimintaa, ja glomerulusten suodatusnopeus on alle

70 ml/minuutissa, on suositeltavaa pienentdd annosta tai pidentdd antovélid, koska amikasiinin voidaan
olettaa kertyvin elimistoon. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden latausannos on

7,5 mg/kg amikasiinia. Yksilollinen antovili voidaan laskea siten, ettd se on 9 kertaa seerumin
kreatiniinipitoisuus. Jos kreatiniinipitoisuus on esimerkiksi 2 mg/100 ml, suositeltu yksilollinen annos
(7,5 mg/kg) on annettava 2 x 9 = 18 tunnin valein.

Jos potilaalla on krooninen munuaisten vajaatoiminta, ja hdnen kreatiniinipuhdistumansa on tiedossa,
12 tunnin vélein annettava yllipitoannos lasketaan seuraavalla kaavalla:

(potilaan kreatiniinipuhdistuma ml/minuutissa + normaali kreatiniinipuhdistuma

ml/minuutissa) x 7,5 mg/kg amikasiinia.

Seuraavassa taulukossa esitetyt arvot ovat ohjeellisia:

Amikasiiniannos
Kreatiniini- 12 tunnin aikana
puhdistuma Amikasiinin vuorokausiannos 70 kg:n pamoiselle potilaalle

(ml/min) (mg/kg/vrk) (mg)

70 — 80 76 — 8 266 — 280
60 — 69 64 — 76 224 — 266
50 — 59 54 — 64 186 — 224
40 - 49 42 — 54 147 — 186
30 - 39 32 — 42 112 - 147
20 — 29 2,1 — 31 77 — 112
15 — 19 16 — 20 56 — 77

Hemodialyysi- tai peritoneaalidialyysihoitoa saaville potilaille annetaan dialyysin lopussa puolet
normaalista annoksesta.

lakkaat potilaat
Idkkaiden potilaiden munuaisten toiminta saattaa olla heikentynyt.



Amikasiini erittyy munuaisten kautta, joten munuaisten toiminta on tutkittava aina, kun se on
mahdollista, ja annosta on muutettava, jos se on tarkoituksenmukaista.

Liikalihavat potilaat

Amikasiini diffundoituu huonosti rasvakudokseen. Asianmukainen annos voidaan laskea potilaan
arvioidun ihannepainon perusteella, johon lisdtdén 40 % sen ylittdvistd méiérasti, jolloin saadaan
painoon suhteutetun annoksen (mg/kg) méarittdmiseen kéytettdvi paino. Annosmuutos pitdd tehda
plasman seurannan perusteella. Maksimiannosta 1,5 g/vrk ei saa ylittd4. Hoidon kesto on rajoitettava
7-10 vuorokauteen.

Potilaat, joilla on askitesta
Annosten on oltava suurempia, jotta saavutetaan riittdva pitoisuus seerumissa, silli suhteellinen
jakautuminen solunulkoiseen nestetilaan on suurempaa.

Antotapa
Laskimoon.

Amikacin Fresenius Kabi annetaan vain infuusiona laskimoon. Infuusion suositeltu kesto on
30 minuuttia, mutta se voidaan pidentdd 60 minuuttin saakka.

Erityiset suositukset valmisteen antamiseksi pediatristen potilaiden laskimoon

Pediatrisille potilaille annettava laimennettu miara riippuu potilaan sietdméstd amikasinimaarasta.
Liuos pitdd tavallisesti antaa 30—60 minuutin kestoisena infuusiona. Imevaisikdisille infuusio annetaan
1-2 tunnin kestoisena.

Jos valmisteen laimentaminen pediatrisille potilaille on suositeltavaa, infuusioliuos valmistetaan
lisadmalld haluttu annos samaan madrddn (laimennos 1 + 1) johonkin kappaleessa 6.6 mainittua
livotinta, jotta saadaan 0,25-prosenttinen (2,5 mg/ml) amikasiinilivos (ks. kohta 6.6).

Pitoisuuteen 2,5 mg/ml laimennetun amikasiinilinvoksen infuusiotilavuudet:

IAnnostus mg/kg |
| Paino
Laimennettu pitoisuuteen 2,5 mg/ml amikasiinia
DSkg | Skg|10kg 12,5 kg 20 kg 30 kg 40 kg 50 kgl 60 kgl 70 kg 80 kg 90 kg/100 kg
Amikasiinia
milligrammoina
(mg)
7,5 7,50 | 15,00 | 30,00 | 37,50 60,00 90,001120,00{150,00180,00210,00[240,001270,00{300,00ml|
10 10,00 | 20,00 | 40,00 | 50,00 80,00120,00160,00{200,00{240,00{280,00{320,00{360,00400,00
15 15,00 | 30,00 | 60,00 | 75,00{120,00] 180,00{240,00{300,00{360,00{420,00{480,00{ 540,00{600,00
20 20,00 | 40,00 | 80,00 | 100,00{160,00{240,00{320,00400,00,480,00560,001640,00/720,00/800,00

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Yliherkkyys muille aminoglykosideille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Valmistetta on annettava varoen, jos potilaalla on munuaisten vajaatoimintaa, kuulo- tai

tasapainoelinvaurio, neuromuskulaarinen sairaus taijos potilas on juuri ennen amikasiinihoitoa saanut
hoitoa jollakin toisella aminoglykosidilla.



Neuro-/sisékorvatoksisuus

Aminoglykosideilla hoitoa saavilla potilailla voi esiintyd neurotoksisuutta, joka ilmenee
tasapainoelimen ja/tai kummankin korvan kuuloon littyvéné sisdkorvatoksisuutena.
Aminoglykosidista aiheutuvan sisdkorvatoksisuuden riski on suurempi potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoimintaa taijoiden hoito on pidempi kuin 5-7 pdivdd, vaikka potilas olisi terve. Ensin ilmenee
tavallisesti korkeita 44nid koskevaa kuuroutta, joka voidaan todeta vain kuulotutkimuksella.
Kiertohuimausta (vertigo) ja tasapainon menetysté voi ilmetd, mikd voi osoittaa tasapainoelinvaurion.
Muita neurotoksisuuden ilmenemismuotoja voivat olla tunnottomuus, ihon kihelméinti, Lhasnykdykset
ja kouristukset. Potilailla, joille kehittyy simpukan tai tasapainoelimen vaurio, ei vilttimétti ole
kahdeksannen aivohermon toksisuuden kehittymisestd varoittavia oireita hoidon aikana, ja
ladkevalmisteen kiyton lopettamisen jilkeen voi ilmeté taydellinen tai osittainen kummankin korvan
korjautumaton kuurous tai toimintakykyd heikentdvad kiertohuimausta. Aminoglykosidista aiheutuva
sisdkorvatoksisuus on tavallisesti korjautumatonta.

Amikasiinin kédyttdd on harkittava tarkoin, jos potilaalla on aiemmin ollut allergiaa aminoglykosideille
tai jos potilaalla saattaa olla aiemmasta munuaistoksisten ja/tai sisdkorvatoksisten lddkeaineiden
kéaytostd atheutunut subklininen munuaisvaurio tai kahdeksannen aivohermon vaurio, silld toksisuus
saattaa olla additiivista.

Amikasiinia voidaan kdyttda ndille potilaille vain, jos hoidosta saatavat hyodyt ovat ladkérin arvion
mukaan sen mahdollisia riskejd suuremmat.

Ototoksisuuden riski on suurentunut potilailla, joilla on mitokondrio-DNAm mutaatioita (erityisesti
nukleotidi 1555 A-G:n subtituutio 12S rRNA -geenissd), vaikka aminoglykosidipitoisuus seerumissa
on suositellulla tasolla hoidon aikana. Téllaisille potilaille on harkittava muita hoitovaihtoehtoja.

Jos potilaan suvussa on esiintynyt merkittdvid mutaatioita tai aminoglykosidien aiheuttamaa kuuroutta,
on harkittava vaihtoehtoisia hoitoja tai geneettista testausta ennen lidkkeen antamista.

Munuaistoksisuus

Aminoglykosidit ovat mahdollisesti munuaistoksisia. Munuaistoksisuus on plasman
huippupitoisuudesta (C.) rijppumatonta.

Suositeltua suurempia annoksia ja suositeltua hoidon kestoa pidempéddn annettaessa aminoglykosidien,
amikasiini mukaan lukien, toksiset vaikutukset ovat yleisempid potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoimintaa. Yl 14 pdivdd kestdvin hoidon turvallisuutta eiole varmistettu. Muita
aminoglykosidien toksisuuden riskid lisdévid tekijoitd ovat ikddntyminen ja elimiston kuivumistila. Jos
potilaalla on munuaisten toimintahdirion oireita, vuorokausiannosta pitdéd pienentdd ja/tai antovalid
pidentdd; munuaisten toimintahdirién oireita ovat mm. lierit virtsassa, leukosyytit tai veren punasolut
virtsassa, albuminuria, kreatiniinipuhdistuman viheneminen, virtsan tiheyden véiheneminen,
hyperatsotemia, kohonnut seerumin kreatiniinipitoisuus ja oliguria. Jos atsotemia lisdantyy tai
virtsamddrd viahenee asteittain, hoito on lopetettava.

Iakkdiden potilaiden munuaisten toiminta saattaa olla heikentynyt, mika ei vélttimatta ilmene
rutiiniluonteisista seulontakokeista, kuten veren ureatyppipitoisuuden tai seerumin
kreatiiinipitoisuuden madrityksistd. Kreatinimipuhdistuman méaéarittiminen voi olla
hyodyllisempéd. Takkdiden potilaiden munuaisten toiminnan seuraaminen aminoglykosidihoidon
aikana on erityisen tirkeda.

Potilaiden hyvistéd nesteytyksestd on huolehdittava hoidon aikana, ja munuaisten toiminta pitdd tutkia
hoitoa aloitettaessa, etenkin jos potilaalla on munuaisten vajaatoimintaa. Munuaisten toimintaa pitda
seurata tarkoin myos hoidon aikana.

Kuulotutkimuksia suositellaan tehtdvéksi toistuvasti, etenkin suuren riskin potilaille.
Amikasiinipitoisuutta seerumissa suositellaan seuraamaan kahdesti viikkossa, jos se on mahdollista,
jotta viltetddn suuret, mahdollisesti toksiset pitoisuudet (ks. kohta 4.2).

Ladkevalmisteen kédyttd on lopetettava tai annosta muutettava, jos potilaalla havaitaan
sisdkorvatoksisuutta (heitehuimausta, kiertohuimausta, tinnitusta, korvien huminaa ja
huonokuuloisuutta) tai munuaistoksisuutta.



Aminoglykosidin inaktivaatio on kliinisesti merkittivaa vain potilailla, joilla on vaikea-asteista
munuaisten vajaatoimintaa. Inaktivaatio voi jatkua mééritykseen kerétyissd elimiston nesteissa, jolloin
aminoglykosiditulokset ovat virheelliset. Téllaiset ndytteet pitdéd késitelld asianmukaisesti
(méérityksen tekeminen viipymattd, pakastaminen tai beetalaktamaasikisittely).

Neuromuskulaarinen toksisuus

Aminoglykosidien parenteraalisen injektion, paikallisen kédyton tippoina (esim. ortopedinen tai
vatsan huuhtelu tai empyeeman paikallinen hoito) seki suun kautta ottamisen jilkeen on raportoitu
hermo-lihassalpausta ja hengityshalvausta. Hengityshalvauksen mahdollisuus pitdd ottaa huomioon
annettaessa aminoglykosideja minké tahansa antoreitin kautta, etenkin jos potilas saa anestesia-
aineita tai hermo-lihaslitosta salpaavia lidkeaineita (ks. kohta 4.5). Jos hermo-lihassalpaus ilmenee,
kalsiumsuolat voivat kumota hengityshalvauksen, mutta hengityksen mekaaninen avustaminen voi
olla tarpeen. Suuria amikasiiniannoksia saaneilla koe-eldimilld on todettu hermo-lihassalpausta ja
lihashalvauksia.

Aminoglykosidien anto edellyttdd darimmaéistd varovaisuutta, jos potilaalla on neuromuskulaarinen
sairaus, kuten myasthenia gravis tai parkinsonismi, silli aminoglykosidit vaikuttavat hermo-
lihaslitokseen samalla tavoin kuin kurare, joten ne voivat pahentaa lihasheikkoutta.

Osana kirurgista toimenpidettd paikallisesti annetut aminoglykosidit imeytyvét nopeasti ja lihes
taydellisesti (virtsarakkoa lukuun ottamatta). Aminoglykosidivalmisteiden kéytossa leikkausalueen
huuhteluun (laajuudesta riippumatta) on raportoitu korjautumattoman kuurouden ja munuaisten
vajaatoiminnan kehittymistd sekd kuolemia hermo-lihassalpauksen seurauksena.

Pediatriset potilaat

Aminoglykosidien kéytossa keskosille ja vastasyntyneille imevéisille pitdd olla varovainen, koska
ndiden potilaiden munuaiset ovat epakypsét, minkd vuoksi ndiden vaikuttavien aineiden
puolintumisaika seerumissa pidentyy.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 177/354/708 mg natriumia per 50/100/200 ml, joka vastaa
8,85/17,7/354 %:a WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n pdivittdisestd enimméissaannista
aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhdistelméikaytosta beetalaktaamiantibioottien kanssa saadaan synergistinen antibakteerinen vaikutus.

Neurotoksisten, sisdkorvatoksisten tai munuaistoksisten aineiden samanaikaista tai perdkkéistd
systeemisti tai paikallista kdyttod pitdd vilttaa, silld additiiviset vaikutukset ovat mahdollisia.
Seuraavat hermo-, sisdkorva- ja/tai munuaistoksiset lddkeaineet voivat lisdtd amikasiinin toksisuutta:
- muut aminoglykosidit

- muut infektioiden hoitoon kiytettivit kemoterapia-aineet, esim. basitrasiini, amfoterisiini B,
kefalosporiinit, vankomysiini, kanamysiini, paromomysiini, polymyksiini-B, kolistiini.

- munuaistoksisuuden ja mahdollisesti sisékorvatoksisuuden riski lisddntyy, jos aminoglykoside ja
annetaan yhdessi platinaa sisiltdvien solunsalpaajien kanssa: karboplatiini (suuret annokset),
sisplatiini, oksaliplatiini (etenkin jos potilaalla on ennestdéin munuaisten vajaatoimintaa)

- immunosuppressiiviset lddkeaineet: siklosporini, takrolimuusi

- nopeavaikutteiset diureetit, esim. furosemidi tai etakryynihappo (néistd jo sindnsd aiheutuva
elimiston kuivumisesta johtuva toiminnallinen munuaisten vajaatoiminta, mahdollinen
sisdkorvatoksinen vaikutus). Seurauksena voi olla korjautumaton kuuroutuminen.

Kun amikasiini yhdistetdén mahdollisesti munuais- tai sisikorvatoksiseen ldékeaineeseen, kuuloa ja
munuaisten toimintaa on seurattava erittdin tarkoin. Nopeavaikutteisen diureetin samanaikaisessa
kaytossd potilaan nesteytystilaa on seurattava.



Amikasiini yhdistelmdnd metoksifluraanianestesian kanssa
Aminoglykosidit saattavat voimistaa metoksifluraanin munuaisia vaurioittavaa vaikutusta. Hyvin
vaikeat hermosairaudet ovat mahdollisia samanaikaisen kdyton yhteydessa.

Amikasiini yhdistelmdnd lihasrelaksanttien ja muiden lidkeaineiden kanssa

Amikasiinin samanaikaisessa kiytossé lihaksia relaksoivien vaikuttavien aineiden (esim.
d-tubokurariini), kuraren tavoin vaikuttavien lidkeaineiden, botulinitoksiinin,
polymyksiiniantibioottien, prokaiiniamidin, suurten sitraattia sisdltdvien verimiirien tai
inhalaatioanestesia-ainemidrien (esim. halotaani) kanssa voidaan olettaa, ettd niiden vaikuttavien
aineiden hermo-lihassalpausvaikutus lisdéntyy. Leikkauksen yhteydessd nukutusldékérille on
kerrottava téllaisen lddkevalmisteen kaytostd. Kalsiumsuolainjektio saattaa kumota aminoglykosidien
aiheuttaman hermo-lihassalpauksen (ks. kohta 4.9).

Seerumissa oleva aktiivisuus saattaa vihentyd, kun aminoglykosidia tai penisillimityyppisti
ladkevalmistetta annetaan in vivo eriantoreittien kautta.

Aminoglykosidien kdyttoon bisfosfonaattien kanssa liittyy lisddntynyt hypokalsemian riski.

Amikasiinisulfaattimuodon reaktiivinen natriumbisulfiittikomp onentti saattaa hajottaa samanaikaisesti
annetun tiamiinin (B -vitamiini).

Indometasiini saattaa suurentaa vastasyntyneilld amikasiinipitoisuutta plasmassa.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain véihin tietoja aminoglykosidien kaytosti raskaana oleville naisille. Aminoglykosidit voivat
vahingoittaa sikiotd. Aminoglykosidit IApdisevit istukan, ja raskauden aikana streptomysiinid
saaneiden ditien lapsilla on raportoitu taydellistd, korjautumatonta, kummankin korvan synnynnéista
kuuroutta. Muita aminoglykosideja raskauden aikana saaneiden naisten sikioilld tai vastasyntyneilld
vauvoilla ei ole raportoitu haittavaikutuksia, mutta haittavaikutukset ovat mahdollisia. Jos amikasiinia
kéaytetddn raskauden aikana tai potilas tulee raskaaksi timén ladkevalmisteen kdyton aikana, potilaalle
on kerrottava sikidlle mahdollisesti aiheutuvasta vaarasta.

Amikacin Fresenius Kabi -valmistetta ei pidd kdyttdd raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan
klininen tila vaadi amikasiinihoitoa. Jos hoito katsotaan valttimattomiksi, sen pitdéd tapahtua lddkarin
valvonnassa (ks. kohta 4.4).

Imetys

Ei tiedetd, erittyvitkd amikasiini tai sen metaboliitit thmisen rintamaitoon. On péétettidva, lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko Amikacin Fresenius Kabi -hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt &idille.

Amikasiinia tulee antaa raskaana oleville naisille ja vastasyntyneille imeviisille vain, jos se on selvisti
valttdmatontd, ja vain lddkarin valvonnassa (ks. kohta 4.4).

Hedelmillisyys

Hiirilld ja rotilla tehdyissé lisdéntymistoksisuustutkimuksissa ei raportoitu vaikutuksia
hedelméllisyyteen eikd sikidtoksisuutta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttdkykyyn ei ole tehty.

Jos ladkettd annetaan avohoitopotilaille, ajamisessa ja koneiden kdytossd on oltava varovainen
mahdollisten haittavaikutusten, kuten tasapainohdirididen, vuoksi.



4.8 Haittavaikutukset

Amikasiinilla on tietyissé tilanteissa sisdkorvatoksisia ja/tai munuaistoksisia vaikutuksia.
Amikasiinihoitoa saaneilla potilailla on havaittu melko harvoin munuaisten vajaatoimintaa, joka
korjaantuu tavallisesti ladkevalmisteen kidyton lopettamisen jialkeen.

Térked hoitoa koskeva huomautus:

Munuaisten vajaatoiminta ja neurologisista vaikutuksista aiheutuva kuulon heikkeneminen voidaan
suurimmaksi osaksi vilttdd noudattamalla varotoimia. Munuaisten toiminta seké kuulo- ja
tasapainoaisti on tutkittava ennen hoitoa, hoidon aikana ja jilkeen. Riittivd nesteytys ja virtsaneritys
on varmistettava. Seuraa vaikuttavan aineen pitoisuutta seerumissa potilailla, joilla on erityinen riski,
ja muuta annostusta sen mukaan (ks. kohta 4.2).

Viahintdédn mahdollisesti hoitoon liittyvét haittavaikutukset luetellaan seuraavassa elinjirjestelmén ja
absoluuttisen esiintymistiheyden mukaisesti. Haittavaikutusten esiintyvyyden luokittelussa on kiytetty
seuraavaa terminologiaa:

— hyvin yleinen (> 1/10)

— ylemen (=1/100, < 1/10)

— melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100)

— harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

— hyvin harvinainen (< 1/10 000)

— tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esintyvyyden arviomtiin)

Infektiot:

Melko Superinfektio tai (resistenttien mikrobien tai hiivojen kaltaisten sienten)
harvinainen: kolonisaatio

Verija imukudos:

Harvinainen: Anemia, leukopenia, granulosytopenia, trombosytopenia, eosinofilia
Immuunijdrjestelmad:

Harvinainen: Y liherkkyysreaktiot®

Hyvin Anafylaktmen sokki

harvinainen:

Tuntematon: Ristiallergia aminoglykosidien valilld
Aineenvaihduntaja ravitsemus:

Harvinainen: Hypomagnesemia

Hermosto:

Melko Heitehuimaus', kiertohuimaus!
harvinainen:

Harvinainen: Padnsérky, migreeni, parestesiat, vapina
Silmdit:

Melko Nystagmus'

harvinainen:

Harvinainen: Sokeus®, verkkokalvon infarkti®

Kuulo ja tasapainoelin:

Melko Tinnitus', paine korvissa'!, kuulon heikkeneminen!
harvinainen:

Hyvin Kuurous'

harvinainen:

Verisuonisto:

Harvinainen: Hypotensio

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina:

Harvinainen: Hengityselinten toiminnan lamaantuminen*
Hyvin Hengityshalvaus*

harvinainen:

Tuntematon: Apnea, bronkospasmi




Ruoansulatuselimisto:

Melko Pahoinvointi'

harvinainen:

Harvinainen: Oksentelu

Tho ja ihonalainen kudos:

Harvinainen: Thottuma, eksanteema, kutina, nokkosihottuma (yliherkkyysreaktiot)?
Luusto, lihakset ja sidekudos:

Harvinainen: Nivelsarky

Hyvin Hermo-lihassalpaus

harvinainen:

Munuaiset ja virtsatiet:

Melko Munuaistiehytvaurio?, munuaisten vajaatoiminta®

harvinainen:

Hyvin Toksinen nefropatia, akuutti munuaisten vajaatoiminta
harvinainen:

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Harvinainen: Ladkkeeseen littyvd kuume?

Tutkimukset:

Harvinainen: Suurentunut aspartaattiaminotransferaasipitoisuus, suurentunut

alaniiniaminotransferaasipitoisuus, suurentunut alkalisen fosfataasin pitoisuus
(vihidinen ja ohimenevi)

Lisdtietoja tietyistd haittavaikutuksista

1. Tallaisia vaikutuksia havaittiin etenkin suositeltua suurempia annoksia kiytettdessé, 10:td paivad
pidemmaissa hoidossa tai kun annosta ei pienennetty riittdvésti potilaille, joilla oli munuaisten
toimintahéirid. Tasapainoelimen hdirididen alkuvaiheen oireita ovat heitehuimaus, pahoinvointi ja
oksentelu. Klinisessé tutkimuksessa todetaan usein nystagmus. Tasapainoelimen hdiriét ovat lahes
aina korjautuvia. Simpukan toimintahdirion ensimmadisid oireita ovat usein korkeiden &énten
(= 4000 Hertzid) havaitsemiskyvyn hdvidminen, joka edeltid kuulonmenetysté, ja todetaan vain
kuulontutkimuksessa.

2. Toinen melko harvinainen haittavaikutus on munuaistichytvaurio ja munuaisten vajaatoiminta.
Munuaisvaurion mekanismiin littyy lysosomien kertyminen, fosfolipaasin estyminen ja
tichytsolujen nekroosi amikasiinin toistuvan annon jilkeen. Kerran vuorokaudessa tapahtuva anto
saattaa pienentdd munuaistoksisuuden riskid. Munuaisvaurio korjautuu vaihtelevassa miarin, mutta
se lisdd kumuloitumisprosessin riskid, joka saattaa aiheuttaa tai voimistaa sisdkorvatoksisia
vaikutuksia. Seerumin kreatiniinipitoisuuden suureneminen, albumiinin, veren puna- ja
valkosolujen tai lierididen esiintyminen virtsassa, uremia ja oliguria ovat mahdollisia.

3. Harvinaisia haittavaikutuksia ovat yliherkkyysreaktiot, kuten eksanteema, kutina, nokkosihottuma
ja ladkekuume.

4. Harvinaisissa tapauksissa, jos lidkevalmiste annetaan laskimoon lian nopeana infuusiona,
hengitystoiminnot voivat lamaantua vakavasti. Tdmé voi johtaa yksittdisissd tapauksissa
hengityshalvaukseen; tima riski on olemassa myds, kun amikasiini annetaan yhdistelméni
anestesia-aineiden ja lihasrelaksanttien kanssa (ks. kohta 4.5).

5. Amikasini eisovellu annettavaksi lasiaiseen. Amikasiinin lasiaiseen (injektiona silmén siséén)
antamisen jidlkeen on raportoitu sokeutumista ja verkkokalvon infarkteja.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostuksesta voi atheutua munuaistoksisuutta, sisdkorvatoksisuutta tai kuraren kaltainen vaikutus
(hermo-lihassalpaus).

Hoito

Yliannoksen tai toksisten reaktioiden yhteydessd amikasiini-infuusion antaminen on lopetettava ja
aloitettava tehostettu diureesi, jotta amikasiinin poistuminen veresti tarvittaessa nopeutuu.
Peritoneaalidialyysistd tai hemodialyysistd voi olla apua amikasiinin poistamiseksi elimistosté, silld
amikasiini kumuloituu vereen. Hemodialyysi poistaa amikasiinia veresté tehokkaammin kuin
peritoneaalidialyysi.

Vastasyntyneille voidaan harkita verenvaihtoa, mutta ennen tdhén toimenpiteeseen ryhtymistd on
pyydettiva asiantuntijalta neuvoa.

Kalsiumsuoloja voidaan kdyttda neutraloimaan kuraretyyppistd vaikutusta. Mekaaninen hengityksen
avustaminen saattaa olla tarpeen hengityshalvauksen yhteydessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemiset bakteerilidkkeet, aminoglykosidit, muut aminoglykosidit,
ATC-koodi: JO1GB06

Amikasiini on kanamysiinistd saatava puolisynteettinen aminoglykosidiantibiootti. Se saadaan
asyloimalla 2-deoksistreptamiiniosan C-1-aminoryhmi aminohydroksivoihapon avulla.

Vaikutusmekanismi

Amikasiini vaikuttaa estimilld proteiinisynteesid bakteerin ribosomissa ribosomin RNA ssa
tapahtuvan yhteisvaikutuksen kautta ja sen jilkeen estimalld translaation herkissd mikrobeissa. Tama
saa aikaan bakterisidisen vaikutuksen.

Farmakokinetiikka/farmakodynamiikka

Amikasiinin bakterisidista tehoa ennustava tirkein farmakokineettinen/farmakodynaaminen parametri
on seerumin maksimipitoisuuden (C,.,) ja kyseisen taudinaiheuttajan kasvua estdvin pienimmén
pitoisuuden (MIC) suhde. C,,,/MIC-suhteen 8:1 tai 10:1 katsotaan aiheuttavan tehokkaasti bakteerien
kuoleman ja bakteerien uudelleenkasvun estymisen.

Amikasiinilla on antibioottinen jalkivaikutus in vitro ja in vivo. Antibioottisen jilkivaikutuksen vuoksi
antovalid voidaan pidentédd, eikd teho useimpiin gramnegatiivisiin bakteereihin télloin heikkene.

Resistenssin mekanismi(t)

Seuraavat mekanismit voivat aiheuttaa amikasiiniresistenssii:

—  Entsymaattinen inaktivaatio: Aminoglykosidimolekyylien entsymaattinen muuntuminen on
vallitsevin resistenssimekanismi. Se tapahtuu paédasiassa plasmidien koodaamien
asetyylitransferaasien, fosfotransferaasien tai nukleotidyylitransferaasien vélitykselld.
Amikasiinin on osoitettu tehoavan useisiin aminoglykosideille resistentteihin kantoihin, koska se
kestdd aminoglykosidia inaktivoivien entsyymien hajottavan vaikutuksen.
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—  Vihentynyt piddsy soluihin ja aktiivinen effluksi: Téllaisia resistenssimekanismeja on havaittu
Pseudomonas aeruginosa -bakteerilla. Tuoreet tiedot osoittavat, ettd akinetobakteereilla on
ilmennyt samankaltainen resistenssimekanismi.

—  Kohderakenteen muutokset: Resistenssin syynd on toisinaan havaittu ribosomeissa tapahtunut

muuntuminen.
Resistenssin ilmaantuminen hoidon aikana ei ole tavallista. Amikasiinin ja muiden
aminoglykosidiantibioottien vélilli on osittaista ristiresistenssia.

Raja-arvot
EUCAST-ohjeiston (v. 10.0, voimassa 1.1.2020 ldhtien) mukaan amikasiinin raja-arvot ovat
seuraavat:

EUCAST-raja-arvot*

Mikrobi (mg/l)

S< R>
Enterobakteerit!
- systeemiset infektiot 8 8?
- virtsatieperdiset infektiot 8 8

Pseudomonas-suku

- systeemiset infektiot 16° 16°
- virtsatieperdiset infektiot 16 16
Akinetobakteerit

- systeemiset infektiot 8’ 8’
- virtsatieperdiset infektiot 8 8
Stafylokokit

- S. aureus® 8’ 8’
- Koagulaasinegatiiviset stafylokokit? 8’ 8’
Lajeihin liittymdttomdt raja-arvot 1 1

! Raja-arvot eivit koske Plesiomonas shigelloides -lajia, silli aminoglykosidien luontainen aktiivisuus
tatd lajia vastaan on vihdinen.

2 Systeemisten infektioiden hoitoon aminoglykosideja on kdytettidva yhdistelmdnd muun aktiivisen
hoidon kanssa. Sulkeissa mainittua raja-arvoa / epidemiologista raja-arvoa (ECOFF) voidaan tilloin
kéyttdd erottamaan toisistaan mikrobit, joihin littyy tai ei lity hankinnaisia resistenssimekanismeja.
Sellaisten isolaattien yhteydessd, joihin ei liity resistenssimekanismeja, siséllytd raporttiin kommentti:
” Aminoglykosideja annetaan usein yhdistelménd muiden Iidkeaineiden kanssa joko tukemaan
aminoglykosidin aktiivisuutta tai laajentamaan hoidon kirjoa. Systeemisissd infektioissa muun
aktiivisen hoidon on tuettava aminoglykosidia." Lisitietoja, ks.

http://www.eucast.org/guidance documents/.

3 Amikasiiniresistenssi méadaritetddn luotettavimmin kanamysiinitestauksella (MIC > 8 mg/l).
Vastaavan alueen lapimitta 30 mikrog kanamysiinilevylld on S. aureus -lajin osalta R < 18 mm ja
koagulaasinegatiivisten stafylokokkien osalta R <22 mm.

Amikasiinin aktiivisuuskirjo:

Tiettyjen lajien hankinnainen resistenssi voi vaihdella maantieteellisestija ajallisesti, joten tieto
paikallisesta resistenssitilanteesta on tarpeen, etenkin vaikeita infektioita hoidettaessa. Asiantuntija-apuun
pitda tarvittaessa turvautua, jos paikallinen resistenssitilanne on sellainen, ettid hoidon teho on ainakin
tietyntyyppisten infektioiden osalta kyseenalainen.

Yleisesti herkiit lajit
Aerobiset grampositiiviset mikrobit
Staphylococcus aureus
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis®
Aerobiset gramnegatiiviset mikrobit
Acinetobacter pittii
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Citrobacter freundii
Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris®
Pseudomonas aeruginosa’

Salmonella enterica (Enteritis-Salmonellen)®
Serratia liquefaciens®
Serratia marcescens
Shigella-lajit
Lajit, joiden hankittu resistenssi voi aiheuttaa
ongelmia
Aerobiset grampositiiviset mikrobit
Staphylococcus epidermidis
Aerobiset gramnegatiiviset mikrobit
Acinetobacter baumannii
Luonnostaan resistentit mikrobit
Aerobiset grampositiiviset mikrobit
Enterokokit
Streptokokit
Aerobiset gramnegatiiviset mikrobit
Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophila
Anaerobiset lajit
Bacteroides-lajit
Prevotella-lajit
Muut mikrobit
Chlamydia-laijit
Chlamydophila-lajit
Mycoplasma-lajit
Ureaplasma urealyticum
© Taulukon julkaisuajankohtana ei ollut ajantasaisia tietoja. Ensisijaisessa kirjallisuudessa, kokoomateoksissa
ja hoitosuosituksissa oletettu herkkyys.! Erityisistd potilasryhmistd, esim. kystistd fibroosia sairastavista
potilaista, saaduissa isolaateissa resistenssin vallitsevuus on > 10 %.

Muuta huomioitavaa:
Aminoglykosidit sopivat yhdistettdviksi grampositiivisiin kokkeihin tehoavin muihin antibiootteihin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettaessa amikasiini ei imeydy kaytannollisesti lainkaan, joten se soveltuu vain
parenteraaliseen antoon. Huippupitoisuus seerumissa saavutetaan 1-2 tuntia infuusion jilkeen.
Puolintumisaika seerumissa on 2,2-2.4 tuntia. Puoliintumisajan voidaan olettaa olevan pidempi
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ja keskosilla tai vastasyntyneilld imevéisilld.
Annettaessa annos 7,5 mg/kg jatkuvana 30 minuutin kestoisena infuusiona laskimoon pitoisuus
seerumissa on infuusion lopussa 38 mikrog/ml. Annettaessa terveille vapaaehtoisille annos 15 mg/kg
jatkuvana 30 minuutin kestoisena infuusiona laskimoon pitoisuus seerumissa infuusion lopussa on
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noin 77 mikrog/ml, 1 tunnin kuluttua infuusion pééttymisen jilkeen 47 mikrog/ml ja 12 tuntia
infuusion pédittymisen jilkeen 1 mikrog/ml.

lakkailld keskimdédrdinen kreatiniinipuhdistuma on 64 ml/min, ja annettaessa annos 15 mg/kg

30 minuutin kestoisena infuusiona laskimoon pitoisuus seerumissa infuusion lopussa on 55 mikrog/ml,
12 tuntia infuusion padttymisen jilkeen 5,4 mikrog/ml ja 24 tuntia infuusion paittymisen jalkeen

1,3 mikrog/ml.

Toistetuilla annoksilla tehdyissa tutkimuksissa ei todettu kumuloitumisvaikutuksia henkil6illd, joiden
munuaisten toiminta oli normaali ja jotka olivat saaneet pdivittdiin kerta-annoksia 15-20 mg/kg.

Jakautuminen

Amikasiinin ndenndinen jakautumistilavuus on noin 24 1(28 % kehon painosta). Sitoutumisprosentiksi
plasman proteiineihin on mééritetty 4—10 %.

Suositellun annoksen antamisen jialkeen amikasiinin terapeuttisia pitoisuuksia on havaittavissa
luustossa, syddmessa, sappirakossa, keuhkokudoksessa, virtsassa, sapessa, keuhkoputkien eritteissa,
yskoksessd, nterstitiaalinesteessd, pleuranesteessi ja synoviaalinesteessé.

Se diffundoituu riittdvéasti tulehtuneiden aivokalvojen nesteeseen. Noin 10-20 % pitoisuudesta
seerumissa lipdisee terveet aivokalvot, mutta kun aivokalvot ovat tulehtuneet, osuus voi nousta

50 %:iin.

Ladkeaine kumuloituu munuaiskuoreen ja sisdkorvanesteeseen, ja ndistd syvisti tiloista se eliminoituu
hitaasti.

Amikasiini lipdisee istukkaesteen ja erittyy thmisen rintamaitoon. Sikidon veressd ja lapsivedessd on
havaittu pitoisuuksia 20 %:iin saakka didin pitoisuuksiin verrattuna.

Biotransformaatio
Amikasiini ei metaboloidu thmisen elimistossa.

Eliminaatio

Potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali, amikasiinin keskimdardinen puhdistuma seerumista on
100 ml/min, ja munuaispuhdistuma on 94 ml/min. Amikasiini eliminoituu siten, ettd glomerulussuodatus
on pédasiallinen eliminaatioreitti. Suurin osa tilavuudesta (60—82 %) erittyy ensimméisten 6 tunnin aikana
muuttumattomana aineena virtsaan. Vain hyvin pieni miaré erittyy sappeen. Amikasiiniannoksesta (i.m.)
virtsaan muuttumattomana aineena erittyvd maara potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali, on

8 tunnin kuluessa 91 % ja 24 tunnin kuluessa 95 %.

Amikasiini voi eliminoitua hemodialyysilld ja vihemméssd méérin peritoneaalidialyysilld. Elimistosta
poistuu dialyysimenetelmésti rijppuen 4 tunnin kuluessa 50 % (vaihteluvili 29—81 %) annetusta
annoksesta ja 8 tunnin kuluessa 4080 %.

Pediatriset potilaat:

Tiedot useilla vuorokausiannoksilla tehdyistd tutkimuksista osoittavat, etti pitoisuus terveiden
imeviisikdisten selkdydinnesteessd on noin 10—20 % pitoisuudesta seerumissa ja ettd aivokalvoissa
pitoisuus voi nousta 50 %:in.

Anto laskimoon
Vastasyntyneilld ja etenkin keskosilla amikasiinin eliminaatio munuaisten kautta on vihédisempaa.

Yhdessé vastasyntyneilld (1-6 paivdd syntymin jilkeen) tehdyssé tutkimuksessa vauvat ryhmiteltiin
syntymépainon mukaan (<2000 g, 2000-3000 g ja > 3000 g). Amikasiinia annettiin lihakseen ja/tai
laskimoon annoksena 7,5 mg/kg. Vastasyntyneilld, joiden paino oli > 3000 g, puhdistuma oli

0,84 ml/min/kg ja terminaalinen puolintumisaika oli noin 7 tuntia. Tdssd ryhméssé alkuvaiheen
jakautumistilavuus oli 0,3 ml/kg ja vakaan tilan jakautumistilavuus oli 0,5 mg/kg. Alemman
syntymépainon ryhmissd puhdistuma/kg oli pienempi ja puoliintumisaika oli pidempi. 12 tunnin vélein
toistetussa annostuksessa missddn edelld mainituista ryhmisti ei todettu 5 paivén jilkeen
kumuloitumista.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa pédasialliset vaikutukset
olivat munuaistoksisuus ja sisdkorvatoksisuus.

Amikasiinilla ei ole tehty mutageenisuutta tai karsinogeenisuutta selvittdvid tutkimuksia.
Lisadntymistoksisuutta koskevissa tutkimuksissa amikasiini atheutti tiineille rotille ja niiden sikioille
annosriippuvaista munuaistoksisuutta, ja hiirten, rottien ja kaniinien jilkeliisilld tehdyissa
lisdéntymistoksisuutta koskevissa tutkimuksissa havaittiin lisdéntynyttd sikickuolleisuutta. Sikiolle
saattaa aiheutua siséikorva- ja munuaisvaurion riski, kuten aminoglykosidiantibioottiryhmén
yhteydessa on havaittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Kloorivetyhappo (pH:n séétéon)
Natriumhydroksidi (pH:n sdato6n)
Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Amikacin Fresenius Kabi on kdyttovalmis koostumus, eiké sitd saa sekoittaa mihinkd&n muihin
ladkevalmisteisiin (lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6), vaan se on annettava
erillisend ladkevalmisteena ja suositeltuina annoksina ja antotapoina.

Aminoglykosideja eisaa milloinkaan sekoittaa samaan infuusioliuokseen beetalaktaamiantibioottien
(esim. penisilliinit, kefalosporiinit) kanssa, koska se saattaa aiheuttaa yhdistelmén toisen aineen
fysikaalis-kemiallisen inaktivaation.

Seuraavien lddkeaineiden tiedetddn olevan kemiallisesti yhteensopimattomia: amfoterisiini,
klooritiatsidit, erytromysiini, hepariini, nitrofurantoiini, novobiosiini, fenytoiini, sulfadiatsiini,
tiopentoni, klooritetrasykliini, B-vitamiini ja C-vitamiini. Amikasiinia ei saa esisekoittaa ndiden
ladkevalmisteiden kanssa.

Aminoglykosidien ja beetalaktaamiantibioottien sekoittamisen yhteydessé tapahtuva inaktivaatio voi
jatkua myos otettaessa ndytteitd seerumin antibioottipitoisuuden méérittimiseksi ja johtaa pitoisuuden
huomattavaan aliarviointiin ja siten annostusvirheisiin ja toksisuuden riskiin. Néytteet on kisiteltava
nopeasti ja laitettava jidhén tai nithin on liséttdva beetalaktamaasia.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.
Kéytonaikainen kestoaika (pakkauksen ensimméisen avaamisen/ laimentamisen jilkeen):

Kaytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi sdilyvyydeksi on osoitettu 24 tuntia 25 °C:mn ja 2-
8 °Cn lampotilassa.

Mikrobiologiselta kannalta katsoen valmiste pitdd kédyttdd heti. Jos valmistetta ei kiytetd heti,
sdilytysajat ja - olosuhteet ennen kédyttod ovat kéyttdjéin vastuulla. Sdilytysaika eiyleensd saa ylittda 24
tuntia 2-8 °C:ssa, ellei avaamista / laimentamista ole tehty kontrolloidussa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4  Siilytys

Tama ladke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
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Avatun ja laimennetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Infuusioneste, liuos, on pakattu pientiheyspolyeteenipulloihin, jotka on suljettu korkilla, jossa on sen
neulalla puhkaisemisen mahdollistava kumilevy.
Pakkauskoot: 10 x 50 ml, 10 x 100 ml ja 10 x 200 ml infuusionestettd, luosta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Liuos on tarkistettava silmdmaédraisesti ennen antoa, ettei sind ole havaittavissa hiukkasia eikd
varimuutoksia. Vain kirkas liuos, jossa eiole hiukkasia havaittavissa, voidaan kayttaa.

Liuos on annettava steriileilld antovélineilld aseptista tekniikkaa kdyttden. Antolaite on esitéytettava
liuoksella, jotta estetddn ilman péddsy antolaitteeseen.

Kéyttdmitts jadva liuos on hivitettiva.

Kéyttdmiton valmiste ja jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Amikacin Fresenius Kabi on yhteensopiva seuraavien infuusioliuosten kanssa:
- Ringerin liuos

- Ringerin laktaattiliuos

- 9 mg/ml (0.9 %) natriumkloridi-injektioneste

- 5 mg/ml (5 %) glukoosi-injektioliuos

- 10 mg/ml (10 %) glukoosi-injektioliuos

Laimennusohjeet

Jotta haluttua annosta varten saadaan Amikacin Fresenius Kabi -valmisteen pitoisuus 2,5 mg/ml
vastaavana tilavuutena (millilitroina) kuin Amikacin Fresenius Kabi -valmisteen pitoisuus 5 mg/ml,
valmiste on sekoitettava samaan madrddn jotakin yllid mainituista luoksista.

Katso lisitietoja kohdasta 4.2.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Fresenius Kabi AB

751 74 Uppsala

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

36119

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimaérd: 29.5.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.2.2024
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1. LAKEMEDLETS NAMN
Amikacin Fresenius Kabi 5 mg/ml infusionsvitska, 16sning
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml infusionsvétska, 16sning innehaller 5 mg amikacin (som sulfat).

En 50 ml injektionsflaska innehéller 250 mg amikacin.
En 100 ml injektionsflaska innehéller 500 mg amikacin.
En 200 ml injektionsflaska innehéller 1000 mg amikacin.

Hjilpdmnen med kéind effekt

Varje ml innehaller d@ven 3,54 mg natrium (motsvarande 0,154 mmol natrium).

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvétska, 16sning.

En klar, farglos, vattenlik 16sning.
pH: 3,5-5,5

Osmolalitet: 207-330 mOsmol’kg

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1.  Terapeutiska indikationer

Amikacin Fresenius Kabi dr avsett for att behandla nedanstdende allvarliga infektioner hos vuxna och

pediatriska patienter (inklusive nyfodda) ndr andra antibakteriella medel inte dr limpliga (se avsnitt

5.1)

- Nosokomiala nedre luftvigsinfektioner inklusive sjukhusforvidrvad pneumoni (HAP) och
ventilatorassocierad pneumoni (VAP),

- Komplicerade och aterkommande urinvdgsinfektioner inklusive pyelonefrit,

- Komplicerade intraabdominella infektioner inklusive peritonit,

- Akuta bakteriella hud- och hudstrukturinfektioner inklusive infekterade brannskador,

- Bakteriell endokardit (endast i kombination med andra antibiotika)

Behandling av patienter med bakteremi som uppkommer i samband med, eller missténks ha samband
med, ndgon av infektionerna som anges ovan.

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for limplig anvéndning av antibiotika.
4.2. Dosering och adminis treringss:tt

Dosering

Amikacin Fresenius Kabi anvénds ofta i kombination med andra Iimpliga antibiotika for att ticka in
spektrumet av patriaffade bakterier vid respektive infektion.

Dosen och anvéndandet av amikacin beror pé typen av infektion och patientens status. Hiansyn ska tas
till lokala terapeutiska riktlinjer.

Patienter med normal njurfunktion

Vuxna och ungdomar > 12 &r (med kroppsvikt 6ver 33 kg):

Den rekommenderade intravendsa dosen for vuxna och ungdomar med normal njurfunktion
(kreatininclearance > 50 mg/min) dr 15 mg/kg/dag givet antingen som en daglig engangsdos eller delat
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i 2 lika stora doser p& 7,5 mg/kg var 12:¢ timme.

Dentotala dygnsdosen bor inte 6verstiga 1,5 gram. For patienter med endokardit och febril neutropeni
bor dosering ske tva ganger per dygn, eftersom det inte finns tillrdckliga data om dosering en géng
dagligen.

Spédbarn och barn (4 veckor till 11 ar):

Den rekommenderade intravendsa (laingsam intravends infusion) dosen for barn med normal
njurfunktion dr 15-20 mg/kg/dag, givet antingen som en daglig engéngsdos pa 15-20 mg/kg eller
delat i tva doser pa 7,5 mg/kg var 12:¢ timme. For patienter med endokardit och febril neutropeni
bor dosering ske tva gnger per dygn, eftersom det inte finns tillrdckliga data om dosering en gang
dagligen.

Nyfodda (0 till 27 dagar):
En initial dos pé 10 mg/kg folit av 7,5 mg/kg var 12:e timme (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Prematura spadbarn:

Den rekommenderade dosen for prematura spiadbarn dr 7,5 mg/kg var 12:e timme (se avsnitt 4.4 och
5.2).

Infusionsvolymer till patienter med normal njurfunktion:

Dos mg per kg kroppsvikt

Kroppsvikt

Amikacin 5 mg/ml

25kg| Skg| 10kg |12,5 kg20 kg 30 kgl 40 kg| 50 kg 60 kg 70 kg 80 kg 90 kg100 kg

Amikacin
img
7.5 3,75 7,50 | 15,00 | 18,75[30,00 45,00[ 60,00{ 75,000 90,00{105,00{120,00135,00|150,00ml
10 5,00 | 10,00 | 20,00 | 25,0040,00 60,00{ 80,00{ 100,00120,00140,00 160,00 180,00{200,00)
15 7,501 15,00 | 30,00 [ 37,5060,00 90,00{120,00{ 150,00/180,00{210,00/240,00{270,00{300,00)

20 10,00 | 20,00 | 40,00 [ 50,00180,00{120,00]160,00| 200,001240,00{280,00[320,00,360,00{400,00

Precisionen av dosen forbittras om Amikacin 5 mg/ml infusionsvitska, 6sning administreras med
en infusionspump.

Maximal daglig dos:

Den dagliga dosen av amikacin baseras pa kroppsvikt darfor kommer dven den maximala dosen att
baseras pa kroppsvikt om det inte finns skl till nagot annat.

Vid livshotande infektioner och/eller infektioner orsakade av pseudomonas, acinetobacter eller
enterobacter kan dosen hojas till 1,5 g per dag men ska inte administreras i en period lingre dn 10
dagar och under oavbruten 6vervakning. En maximal total dos pa 15 g for en vuxen fér inte
overskridas; andra behandlingar med aminoglykosider som givits tidigare maste inkluderas i denna
berédkning,

P4 grund av nddviandigheten for dosjusteringar &r daglig engangsdos av amikacin inte rekommenderad
till patienter med febril neutropenia, njursvikt.
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Behandlingslingd

Den totala behandlingstiden bor begrénsas till 7 till 10 dagar, beroende pa allvarlighetsgrad péa
infektionen. Vid allvarliga och komplicerade infektioner, dédr behandlingstiden med amikacin
overstiger 10 dagar, ska lampligheten av behandling med amikacin utvirderas pé nytt, eftersom
eventuell fortsatt behandling kréver Gvervakning av serumnivderna av amikacin samt av njurfunktion,
horsel och balans.

Patienter med infektioner som orsakats av kénsliga patogener bor svara pa behandling inom 24 till 48
timmar med rekommenderad dosering. Om kliniskt svar inte sker inom tre till fem dagar ska annan
behandling overvigas.

Rad vid 6vervakning

Njurfunktionsstatus ska utvirderas vid behandlingsstart och regelbundet under behandlingen.
Overvakning av koncentrationen amikacin i plasma rekommenderas starkt hos alla patienter, ochi
synnerhet hos &dldre, nyfodda, dverviktiga patienter och dem med nedsatt njurfunktion eller cystisk
fibros. Amikacinkoncentrationer i serum ska méitas pa andra eller tredje dagen efter behandlingsstart
och sedan tva ganger i veckan samt efter dosfordndring (se avsnitt 4.4). Blodprover tas vid slutet av ett
dosintervall (dalvirde) och 30 -90 minuter efter infusion (toppkoncentration). For patienter som far
flera doser dagligen ska toppkoncentrationer ej 6verskrida 30-35 ug/ml. Dalkoncentrationen ska vara
mindre dn 10 pg/ml.

For patienter som fir en dos en gang dagligen ska hidnsyn tas till lokala riktlinjer for 6vervakning av
serumkoncentrationer.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Njurfunktionen bor dvervakas hos alla patienter som far amikacin och &r obligatoriskt for dem med
nedsatt njurfunktion

OBS: For patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <50 ml/min) &r en dos amikacin en
gang dagligen inte rekommenderat.

Vid nedsatt njurfunktion med en glomulér filtrationshastighet under 70 ml/min ar dosreducering eller
lingre doseringsintervall att rekommendera di en ackumulering av amikacin annars kan forvintas. For
patienter med nedsatt njurfunktion dr startdosen amikacin 7,5 mg/kg kroppsvikt. Doseringsintervallet
for varje enskild patient dr berdknat till 9 gadnger kreatininnivan i serum. Om kreatininkoncentrationen
art.ex. 2 mg/100 ml sa ska den rekommenderade dosen (7,5 mg/kg kroppsvikt) administreras var 2 x 9
= 18:¢ timme.

For patienter med kronisk njursvikt och kind kreatininclearance beréknas underhallsdosen som ges var
12:¢ timme med foljande formel:

(patientens kreatininclearance i ml/min + normal kreatininclearance i ml/min) x amikacin 7,5 mg /kg
kroppsvikt.

Virdena i foljande tabell kan anvindas for guidning

Amikacindos
Kreatinin- var 12:¢ timme fOr en patient
clearance Daglig dos amikacin pa 70 kg
[ml/min] [mg/kg kroppsvikt per dag] [mg]
70 — 80 7.6 — 8 266 — 280
60 — 69 6.4 — 7.6 224 — 266
50 — 59 54 - 64 186 — 224
40 - 49 42 — 54 147 — 186
30 - 39 32 — 42 112 - 147
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20 - 29 21 - 3.1 77 — 112

15 - 19 1.6 — 2.0 56 — 77

Patienter som genomgar hemodialys eller peritoneladialys far halva normaldosen vid slutet av
dialysen.

Aldre patienter

Hos dldre patienter kan njurfunktionen vara nedsatt.

Eftersom amikacin utsondras via njurarna méste njurfunktionen utvérderas nérhelst det &r mdjligt och
dosen justeras om sa ar lampligt.

Overviktiga patienter

Amikacin diffunderar dligt in i fettvdvnad. Den limpliga dosen kan dérfor berdknas pa patientens
uppskattade idealvikt plus 40% av overvikten, som den vikt som ligger till grund for mg/kg.
Dosjusteringar bor goras baserat pa overvakning av plasma. Den maximala dosenpa 1,5 g per dag far
ej overskridas. Behandlingslingden bor begransas till 7 till 10 dagar.

Patienter med ascites
Hogre doser maste administreras for att uppnd adekvata serumkoncentrationer med tanke pa den
relativt sett storre distribueringen 1 det extracellulira véitskerummet.

Administreringssétt

Endast for intravends administrering.

Amikacin Fresenius Kabi ska endast administreras via intravends infusion. Den foéredragna
tidsperioden &r 30 minuter men kan vara upp till 60 min.

Séarskilda rekommendationer for intravends anvindning till pediatriska patienter

Till pediatriska patienter kommer méngden spadningsvétska som anvédnds bero pa vilken mangd
amikacin patienten tolererar. Losningen ska normalt ges under 30 till 60 minuter. Spadbarn ska fa
infusionen under 1 till 2 timmar.

I de fall spddning &r rekommenderat till pediatriska patienter bereds infusionslosningen genom att
lagga till 6nskad dos till samma mingd (1 + 1 spddning) aven av de spddningsvitskor som nimns i
avsnitt 6.6, for att uppna en 0,25% l6sning (2,5 mg/ml) avamikacin (se avsnitt 6.6).

Infusionsvolymer av den spddda amikacin 2,5 mg/ml I6sningen:

Dosering mg per kg kroppsvikt

Kroppsvikt

Spadd till Amikacin 2,5 mg/ml

25kg| Skg[10kg |125 kgl 20 kg| 30 kg| 40 kg| 50 kgl 60 kgl 70 kg| 80 kg| 90 kg|100 kg

Amikacin|
img

7.5 7,50 | 15,00 30,00 [ 37,50] 60,00{ 90,00{120,00({150,00{180,00{210,00{240,00|270,00{300,00ml

10 10,00 | 20,00 {40,00 | 50,00] 80,00]120,00|160,00{200,00{240,00}280,00|320,00|360,00(400,00

15 15,00 | 30,00 {60,00 [ 75,00{120,00{180,00|240,00|300,00(360,00{420,00{480,00|540,00|600,00
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20 20,00 | 40,00 | 80,00 | 100,00{160,00{240,00|320,00]400,00(480,00{560,00{640,00|720,00|800,00

4.3. Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Overkinslighet mot andra aminoglykosidantibiotika.

44. Varningar och forsiktighet

Forsiktighet bor tillimpas hos patienter med njurinsufficiens, hos patienter med horsel- eller vestibulir
skada, hos patienter med neuromuskuldra sjukdomar och om patienten behandlats med aminoglykosid
precis innan amikacin.

Neuro-/Ototoxicitet

Neurotoxicitet som visar sig som vestibuldr och/eller bilateral horselototoxicitet, kan upptrdda hos
patienter som behandlas med aminoglykosider. Risken for aminoglykosidframkallad ototoxicitet &r
storre hos patienter med njurfunktionsnedséttning eller hos dem dir behandlingstiden &r forlingd Gver
5-7 dagar, dven hos friska patienter. Ofta upptrdder dovhet vid hoga frekvenser forst och kan endast
upptickas genom audiometriskt test. Yrselkan intrdffa och kan vara bevis pa vestibuldr skada. Andra
tecken pa neurotoxicitet kan inkludera domningar, stickningar i huden, muskelryckningar och
krampanfall. Patienter som utvecklar kokledr- eller vestibulir skada behdver nte ha symtom under
behandlingen som varnar dem for skada i attonde kranialnerven. Total eller delvis irreversibel bilateral
dovhet eller handikappande vertigo kan intriffa efter utséttning av likemedlet.
Aminoglykosidframkallad ototoxicitet dr vanligtvis irreversibel.

Anvindandet av amikacin hos patienter med tidigare allergi mot aminoglykosider eller till patienter
som kan ha subklinisk skada i njurar eller attonde kranialnerven inducerat av tidigare behandling med
njurtoxiska och/eller ototoxiska medel ska behandlas med forsiktighet eftersom toxiciteten kan vara
additiv.

For dessa patienter ska amikacin anvindas endast om likaren bedomer att de behandlingsmissiga
fordelarna 6verviager de potentiella riskerna.

Det finns en 6kad risk for ototoxicitet hos patienter med mitokondriella DNA-mutationer (sérskilt A
till G-substitution av nukleotid 1555 1 12S rRNA-genen), dven om serumnivierna av aminoglykosid
ligger inom det rekommenderade intervallet under behandlingen. Alternativa behandlingsmdjligheter
bor overvigas for dessa patienter.

Hos patienter med en familjeanamnes av relevanta mutationer eller aminoglykosidinducerad dvhet
bor alternativa behandlingar eller genetisk testning 6vervégas fore administrering.

Njurtoxicitet

Aminoglykosider é&r potentiellt nefrotoxiska. Njurtoxicitet &r oberoende av den maximala
koncentrationen i plasma (Cy).

Risken for nefrotoxiska effekter av aminoglykosider, inklusive amikacin, okar hos patienter med
nedsatt njurfunktion, om hogre doser 4n de rekommenderade administreras, och om den
rekommenderade lingden pa lakemedelsbehandling 6verskrids. Sdkerheten for behandling lingre dn
14 dagar har inte faststéllts. Andra faktorer som kan dka risken for toxicitet &r hog alder och
dehydrering. En reducering av den dagliga dosen dr nddvéndig och/eller doseringsintervallet okat om
tecken pé njurfunktionsnedséttning upptrdde s& som: férekomst av cylindrar, vita eller roda
blodkroppar, albuminuri, minskad kreatininclearance, minskad densitet, hyperazotemi, 6kad
serumkreatinin eller oliguri. Om azotemi kar eller om en progressiv minskning av urinproduktionen
upptrader maste behandlingen stoppas.
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Aldre patienter kan ha en nedsatt njurfunktion vilket kanske inte syns i de rutinméssiga
screeningtesterna sdsom BUN eller serumkreatinin. En bestdmning av kreatininclearance kan vara mer
anviindbar. Overvakning av njurfunktionen hos #ldre patienter under behandling med aminoglykosider
ar sarskilt viktig.

Patienter bor vara vél hydrerade under behandlingen och njurfunktionen bor utvirderas nir
behandlingen startas, sirskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Njurfunktionen bor ocksé
6vervakas noga under behandlingen.

Upprepade audiogram bor utforas, sarskilt hos hogriskpatienter. Om mojligt bor serumkoncentrationer
av amikacin Overvakas tva ginger i veckan for att undvika hoga potentiella toxiska nivaer (se avsnitt
4.2).

Tecken pa ototoxicitet (yrsel, tinnitus, ringande 6ron och horselbortfall) eller nefrotoxicitet kraver
utsittning av likemedlet eller dosjustering,

Inaktivering av aminoglykosider &r kliniskt signifikant endast hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion. Inaktivering kan fortsétta i prover av kroppsvitskor som samlats in for analys, vilket
resulterar i felaktiga aminoglykosidavlidsningar. Sadana prover bor hanteras korrekt (analyseras
omgdende, frysas, eller behandlas med beta-laktamas).

Neuromuskulér toxicitet

Neuromuskuldr blockad och andningsforlamning har rapporterats efter parenteral injektion, topikal
nstallation (som vid ortopedisk spolning och bukskoljning, eller vid lokal behandling av empyem) och
efter oral anvéndning av aminoglykosider. Risken for andningsforlamning bdr beaktas for
aminoglykosider oavsett administreringssétt, speciellt hos patienter som féar anestetika eller
neuromuskulirt blockerande medel (se avsnitt 4.5). Om neuromuskulir blockad uppkommer kan
kalciumsalter hdva andningsférlamning men mekanisk andningshjilp kan bli nédvéndig. 1 djurstudier
sags neuromuskuldra blockader och myopares efter administrering av hoga doser av amikacin.

Aminoglykosider ska anvindas med yttersta forsiktighet till patienter med muskelsjukdomar sasom
myasthenia gravis eller parkinsonism, eftersom aminoglykosider kan forvirra muskelsvaghet p& grund
av deras potentiella kurare-liknande effekt pd den neuromuskulira forbindelsen.

Aminoglykosider absorberas snabbt och ndstan totalt nédr de appliceras lokalt i samband med
kirurgiska ingrepp (foérutom till urinbldsan). Irreversibel dovhet, njursvikt och dod pa grund av
neuromuskulir blockad har rapporterats efter spolning av kirurgiska omraden med ett
aminoglykosidpreparat (oavsett storlek pa omradet).

Pediatrisk population

Aminoglykosider bor anvindas med forsiktighet hos prematura och nyfédda spddbarn pa grund av
njurarnas omognad hos dessa patienter vilket resulterar i en forlingning av serumhalveringstiden for
dessa likemedel.

Detta likemedel innehaller 177/354/708 mg natrium per 50/100/200 ml, motsvarande
8,85/17,7/354 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag av 2 gram natrium for vuxna.

4.5. Interaktioner med andralikemedel och 6vriga interaktioner

En synergistisk antibakteriell effekt uppkommer vid kombination med beta-laktam-antibiotika.

Samtidig eller upprepad anvindning av andra neurotoxiska, ototoxiska eller nefrotoxiska medel bor
undvikas oavsett systemisk eller lokal administrering pa grund av risken for additiv effekt. Amikacins
toxicitet kan okas av foljande neuro-, oto, och/eller nefrotoxiska medel:

- Andra aminoglykosidantibiotika
- Andra anti-infektiva kemoterapeutiska medel s& som bacitracin, amfotericin B,
cefalosporiner, vancomycin, kanamycin, paromomycin, polymyxin B, kolistin
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- Risken for nefrotoxocitet och trorligen for ototoxicitet okar nidr aminiglycosider administreras
med platinum cytostatika: carboplatin (vid hoga doser), cisplatin, oxaliplatin (i synnerhet vid fall
av existerande njurinsufficiens)
- Immunosuppressiva: cyklosporin, takrolimus
- Snabbverkande diuretika som furosemid eller etakrynsyra (funktionell njurinsufficiens pa
grund av dehydrering, potentiellt ototoxiska medel i sig sjilva). Irreversibel dovhet kan bli
foljden.
Nir amikacin anvénds tillsammans med potentiella nefro- eller ototoxiska medel, méste horsel och
njurfunktion Overvakas noga. Vid samtidig anvindning av ett snabbverkande diuretika bor patientens
vitskestatus dvervakas.

Amikacin/metoxyfluran anestesi
Aminoglykosider kan dka den njurskadande effekten av metoxyfluran. Vid samtidig anvdndning kan
extremt allvarliga neuropatier uppkomma.

Amikacin/muskelavslappnande och andra medel

Vid samtidig anvidndning av amikacin och muskelavslappnande likemedel (t.ex. d-tubokurarin),
kurarehdjande medel, botulinum toxin, polymyxin antibiotika, procainamid, stora transfusioner av
citrat-antikoagulerat blod eller inhalerad anestesi (t.ex. halotan) méaste man vara beredd pa att den
neuromuskulidra blockaden av dessa substanser kan 6ka. Vid eventuella operationer maste
anestesilikaren vara informerad om att detta likemedel anvénds. Kalciumsalter kan hdva
neuromuskulir blockad uppkommen av aminoglykosider (se avsnitt 4.9).

En reduktion av serumaktivitet kan uppkomma ndr en aminoglykosid eller ett likemedel av
penicillintyp administreras in vivo via olika végar.

Det finns en okad risk for hypokalcemi ndr aminoglykosider administreras tillsammans med
bisfosfonater.

Samtidigt administrerat tiamin (vitamin Bl) kan forstoras av den reaktiva
natriummetabisulfittomponenten i amikacinsulfatformuleringen.

Indometacin kan 6ka plasmakoncentrationen av amikacin hos nyfodda.

4.6.  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begrinsat med data om anviandning av aminoglykosider under graviditet. Aminoglykosider
kan paverka utvecklingen av embryot/fostret i livmodern. Aminoglykosider passerar moderkakan och
det har férekommit manga rapporter om total, icke-reversibel, bilateral medfodd dévhet hos barn vars
modrar fatt streptomycin under graviditeten. Trots att negativa effekter pa foster eller nyfodda inte har
rapporterats hos gravida kvinnor som behandlats med andra aminoglykosider, foreligger det risk for
skada. Om amikacin anvinds under graviditet eller om patienten blir gravid under behandling med
detta likemedel, ska patienten fa kinnedom om eventuella risker for fostret. Amikacin ska inte ges
under graviditet om inte det kliniska tillstdndet hos kvinnan kréver behandling med amikacin. Om
behandling anses nodviandig ska det endast ges under medicinsk Gvervakning (se avsnitt 4.4).

Amning

Det dr okdnt om amikacin eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk. Ett beslut maste fattas om man
ska avbryta amningen eller avbryta behandlingen baserat pé fordelarna med amning for barnet kontra
fordelarna med behandlingen for kvinnan.

Amikacin ska endast ges till gravida kvinnor och nyfédda om absolut nddvéndigt och under medicinsk
6vervakning (se avsnitt 4.4).
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Fertilitet

I reproduktionstoxikologiska studier pd moss och rattor har ingen paverkan pa fertilitet eller fetal
toxicitet rapporterats.

4.7.  Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner
Inga studier kring effekten pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner har utforts.

Vid administrering till patienter i dppen vard rekommenderas forsiktighet da forekomsten av vissa
biverkningar som balansrubbningar kan paverka féormagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

48. Biverkningar

Under vissa forhallanden visar amikacin ototoxiska och/eller nefrotoxiska effekter. Nedsatt
njurfunktion &r sillsynt hos patienter som behandlas med amikacin och nedséttningen &r reversibel vid
utsdttning av produkten.

Viktiet vid behandling:

Nedsatt njurfunktion och horsel pa grund av neurologiska effekter kantill storsta delen undvikas
genom Overvakning och forebyggande atgirder. Kontrollera njurfunktion samt horsel och balans fore,
under och efter behandling. Uppritthall adekvata viitskenivaer och urinproduktion. Overvaka
serumkoncentrationen hos riskpatienter och justera dosen déirefter (se avsnitt 4.2).

Mgjliga relaterade biverkningar av behandlingen listas nedan enligt organsystem och frekvens.
Frekvensen for de biverkningar som listas nedan definieras med foljande grupperingar:

- Mycket vanliga (= 1/10)

- Vanliga (> 1/100, < 1/10)

- Mindre vanliga (=1/1 000, < 1/100)

- Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

- Mycket séllsynta (< 1/10 000)

- Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data)

Infektioner och infestationer:

Mindre vanliga: Superinfektion eller kolonisering (med resistenta bakterier eller jastsvampar)
Blodet och lymfsystemet:

Sallsynta: anemi, leukopeni, granulocytopeni, trombocytopeni, eosinofili
Immunsystemet:

Sallsynta: Overkiinslighetsreaktioner’

Mycket Anafylaktisk chock

sillsynta:

Ingen kénd Kors-allergi mellan aminoglykosider

frekvens:

Metabolism och nutrition:

Séllsynta: Hypomagnesemi

Centrala och perifera nervsystemet:
Mindre vanliga:  Yrsel', balansrubbningar!

Sallsynta: Huvudvirk, migrdn, parestesi, tremor
Ogon:

Mindre vanliga:  Nystagmus'

Séllsynta: Blindhet’, retinal infarkt’

Oron och balansorgan:

Mindre vanliga:  Tinnitus', tryck i 6ronen', nedsatt horsel'
Mycket Déovhet!

sillsynta:

Blodkdrl:
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Sallsynta: Hypotoni

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum:

Sallsynta: Andningsdepression*

Mycket séllsynt:  Forlamning av andningsystemet*
Ingen kénd Apné, bronkospasm

frekvens:

Magtarmkanalen:

Mindre vanliga:  Illaméende!

Séllsynta: Kréikningar

Hud och subkutan vivnad.:

Sallsynta: Hudutslag, exantem, pruritus, urtikaria (6verkénslighetsreaktioner?)
Muskuloskeletala systemet och bindvdv:

Sallsynta: Artralgi

Mycket Neuromuskulir blockad
séllsynta:

Njurar och urinvigar:
Mindre vanliga:  Skador pa njurtubuli?, nedsatt njurfunktion’

Mycket Nefrotoxicitet, akut njursvikt

séllsynta:

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet:

Séllsynta: Likemedelutlost feber?

Undersokningar:

Séllsynta: Forhojt aspartat aminotransferas, forhojt alanin aminotransferas, forhojt

alkaliskt fosfatas (lindrigt och 6vergiende)

Beskrivning av utvalda biverkningar

(1) Dessa effekter sdgs i synnerhet nir de rekommenderade doseringsnivderna overskreds, vid
behandling lingre &n 10 dagar, eller nér dosen inte sankts tillréckligt for patienter med nedsatt
njurfunktion. De forsta symtomen pa stdrningar i balanssystemet ér yrsel, illamaende och
krékningar. Den kliniska undersdkningen visar ofta pa nystagmus. Stérningar pd balanssystemet ar
reversibla ide allra flesta fall. De forsta symtomen pé dysfunktion i hérselsystemet inkluderar ofta
bortfall av de hdga tonerna (>4,000 Hertz) som foregar horselnedséttning och endast uppticks med
audiometri.

(2) En annan mindre vanlig biverkning &r skador pa njurtubuli med nedsatt njurfunktion. Mekanismen
bakom njurskadorna involverar ackumulering i lysosomerna, inhibering av fosfolipas och nekros i
tubulicellerna efter upprepad administrering av amikacin. En daglig engangsdos kan minska risken
for nefrotoxicitet. Njurskador &r reversibelt till varierande grad men forvarrar risken for
ackumulering vilket kan orsaka eller forvirra de ototoxiska effekterna. En 6kning av
serumkreatinin, forkomsten av albumin, roda och vita blodkroppar eller cylindrar i urinen, uremi
och oliguri ar mojligt.

(3) Séllsynta biverkningar &r dverkinslighetsreaktioner som exantem, klada, nisselutslag och

lakemedelutlost feber.

(4) Isdllsynta fall, om den intravendsa infusionen av likemedlet sker for snabbt, kan de respiratoriska
funktionerna bl allvarligt undertryckta. [ isolerade fall kan detta leda till férlamning av
andningssystemet; den risken finns dven nir amikacin administreras i kombination med anestesi
och muskelavslappnande medel (se avsnitt 4.5).

(5) Amikacin dr inte anpassad for intravitreal anvindning. Blindhet och retinal infarkt har rapporterats
efter intravitreal administrering (injektion i0gat) av amikacin.

Rapportering av misstinkta biverkningar
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Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

FI-00034 Fimea

4.9 Overdosering

Overdosering kan orsaka nefrotoxicitet, ototoxicitet eller kurareliknande effekt (neuromuskulir
blockad).

Behandling

I fall av 6verdosering eller toxiska reaktioner s méste infusionen av amikacin stoppas och
urindrivande medel kan behdva ges for att paskynda elimineringen avamikacin fran blodet.
Peritonealdialys eller hemodialys kan hjélpa for att eliminera amikacin som ackumulerats i blodet.
Hemodialys &r mer effektivt &n peritonealdialys for att avligsna amikacin fran blodet.

Hos nyfodda kan en blodtransfusion &vervigas, dock behdver expertrad sdkas innan den typen av
atgérd sitts in.

Det finns indikation pé att kalciumsalter kan neutralisera kurare-effekten. Mekanisk ventilering kan
komma att bli nddvandig vid forlamning av andningssystemet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk;
antibakteriella aminoglykosider, Gvriga aminoglykosider, ATC-kod:
JO1GB06

Amikacin ir ett semisyntetiskt aminoglykosidantibiotikum hérlett fran kanamycin. Det har framstillts
genom acylering med en amino-hydroxysmérsyra vid C-1 aminogruppen av 2-deoxystreptamin-delen.

Verkningsmekanism

Amikacin verkar genom inhibering av proteinsyntesen hos bakteriens ribosom genom interaktion med
ribosomalt RNS och efterfoljande inhibering av transkribering hos kdnsliga mikrober. Detta resulterar
i en bakterieddodande verkan.

PK/PD

Den viktigaste PK/PD parametern for att forutspa den bakterieddodande effekten av amikacin dr kvoten
mellan maximal serumkoncentration (C,,,) och minimal inhibitorisk koncentration (MIC) for
patogenen. En C,,.,/MIC kvot pa 8:1 eller 10:1 anses ge en effektiv bakteriedédande effekt och
forhindra atervixt av bakterierna.

Amikacin visar en post-antibiotisk effekt in vitro och in vivo. Den post-antibiotiska effekten tillater
doseringsintervallet att forlingas utan att tappa effektiviteten mot de flesta Gram-negativa bakterier.

Resistensmekanismer
Resistens mot amikacin kan bero pa foljande mekanismer:
- Enzymatisk inaktivering: Enzymatisk modifiering av aminoglykosidmolekyler dr den
vanligaste resistensmekanismen. Acetyltransferaser, fosfotransferaser eller
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nukleotidyltransferaser &r ansvariga for detta, av vikka de flesta &r plasmidkodade. Amikacin
har visat sig effektivt mot ménga aminoglykosid-resistenta stammar da det &r stabilt mot
aminoglykosidinaktiverande enzymer.

- Reducerad penetration och aktiv efflux: Dessa resistensmekanismer aterfinns i Pseudomonas
aeruginosa. Nya uppgifter tyder pé att &ven Acinetobacter spp har utvecklat liknande
resistensmekanismer.

- Forindring av malstrukturen: Modifieringar inom ribosomerna &r endast delvis orsaken till
resistens.

Utveckling av resistens under pagaende behandling ar ovanligt. Det finns partiell korsresistens mellan
amikacin och andra aminoglykosidantibiotika.

Troskelvirden
Enligt EUCAST (v. 10.0, giltig fran 2020-01-01), géller foljande gransvérden for amikacin:

EUCAST Troskelvirden*
. (mg/1)
Organism Kénslighet Resistens >
<
Enterobacterales’
- systemiska infektioner & &
- infektioner franurinvigarna 8 8
Pseudomonas spp.
- systemiska infektioner 16 16°
- infektioner franurinvdgarna 16 16
Acinetobacter spp.
- systemiska infektioner 8’ 8’
- infektioner fran urinvdgarna 8 8
Staphylococcus spp.
- S. aureus® 8’ 8’
- Coagulase-negativa staphylococct’ 8’ 8’
Icke artspecifika tréskelvirden 1 1

! Troskelvdarden géller inte for Plesiomonas shigelloides da aminoglykosider har lag reell inverkan pa
dessa arter.

2 For systemiska infektioner maste aminoglykosider anvéndas i kombination med annan aktiv
behandling. I dessa fall kan troskelvardet/ECOFF i tabellen anvidndas for att skilja pa patogener med
och utan forvérvad resistensmekanism. For isolat utan resistensmekanism inkluderas denna
kommentar i rapporten: ” Aminoglykosider ges oftast i kombination med andra likemedel, antingen for
att forstirka aminoglykosidens aktivitet eller for att bredda behandlingens spektrum. Vid systemiska
infektioner maste aminoglykosiden stddjas av en annan aktiv behandling.” For mer information se

http://www.eucast.org/guidance documents/.

3 Resistens mot amikacin sikerstills bast genom test med kanamycin (MIC > 8 mg/l). Den
korresponderande zondiametern for kanamycin 30 pg-skivan 4r R<18 mm for S. aureus och
R<22 mm for koagulasnegativa stafylokocker.

Spektrum for amikacins aktivitet:

Forekomsten av forvirvad resistens kan variera pa olika platser och vid olika tidpunkter hos enskilda
arter och lokal nformation om resistenssituationen &r dnskvért, sérskilt for behandlingen av svéra
infektioner. Om nodvindigt ska expertradgivning sokas om den lokala resistenssituationen gor att
effekten avamikacin kan ifragaséttas for &tminstone nagon typ av infektion.

Vanligtvis kiinsliga arter
Aeroba grampositiva mikroorganismer
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Staphylococcus aureus
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis®

Aeroba gramnegativa mikroorganismer

Acinetobacter pittii

Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris®

Pseudomonas aeruginosa’

Salmonella enterica (Enteritis-Salmonellen)®

Serratia liquefaciens®

Serratia marcescens

Shigella spp.

Arter dar forviarvad resistens kan vara ett
problem

Aeroba grampositiva mikroorganismer

Staphylococcus epidermidis

Aeroba gramnegativa mikroorganismer

Acinetobacter baumannii

Naturligt resistenta arter

Aeroba grampositiva mikroorganismer

Enterococcus spp.

Streptococcus spp.

Aeroba gramnegativa mikroorganismer

Burkholderia cepacia

Stenotrophomonas maltophila

Anaeroba mikroorganismer

Bacteroides spp.

Prevotella spp.

Ovriga mikroorganismer

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

Ureaplasma urealyticum

°Det fanns inga senare data nér tabellerna publicerades. I den priméra litteraturen, standardarbeten och

behandlingsrekommendationer forutsétts kédnslighet.

'For isolat av vissa patientgrupper, t.ex. patienter med cystisk fibros, dr resistensfrekvensen> 10 %.

Ovrig information:

Aminoglycosider &r limpliga att kombinera med annan antibiotika mot grampositiva cocci.

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Vid oral administrering absorberas praktiskt taget ingen amikacin; likemedlet kan endast tillforas
genom parenteral administrering. Maximal serumkoncentration uppnas efter 1 — 2 timmar efter
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infusion. Halveringstiden &r 2,2 — 2.4 timmar. En lingre halveringstid kan forvéntas hos patienter med
njursvikt och hos for tidigt fodda eller nyfodda spadbarn.

Administrering av en dos pa 7,5 mg/kg genom intravends infusion under 30 minuter resulterari en
serumkoncentration pa 38 pg/ml efter avslutad infusion. Hos friska frivilliga resulterade en
administrering av endos pa 15 mg/kg genom intravends infusion under 30 minuter i en
serumkoncentration pa cirka 77 pg/ml efter avslutad infusion och 47 pug/ml samt 1 pg/ml 1 respektive
12 timmar efter avslutad infusion.

Hos édldre med en genomsnittlig kreatininclearance pa 64 ml/min gav en 30-minuters infusion pa

15 mg/kg en serumkoncentration pa 55 pg/ml efter avslutad infusion och 5,4 ug/ml samt 1,3 pg/ml 12
respektive 24 timmar efter avslutad infusion.

I ett flertal dosstudier har ingen ackumuleringseffekt kunnat pavisas hos personer med normal
njurfunktion da de fatt dagliga engéngsdoser pa mellan 15 och 20 mg/kg.

Distribution

Den uppenbara distributionsvolymen for amikacin dr uppskattningsvis 24 liter (28% av kroppsvikten).
Plasmaproteinbindningsgraden har bestdmts till 4% — 10%.

Efter administrering av den rekommenderade dosen sags terapeutiska nivder av amikacin i skelettet,
hjértat, gallblasan, lungvdvnad, urinen, gallan, bronkialsekret, sputum, interstitialvatska, pleuravétska
och synovialvitska.

Det diffunderar tillracklig mingd in till vétskan vid inflammerade hjarnhinnor. Uppskattningsvis
passerar mellan 10% till 20 % av serumkoncentrationen genom friska hjdrnhinnor, och for
inflammerade hjdrnhinnor kan denna siffra stiga till 50%.

Substansen ackumuleras i njurbarken och i vétska i innerérat och fran dessa platser elimineras
méngden langsamt.

Amikacin passerar genom placentabarriiren och utséndras i brostmjolken. Koncentrationer uppemot
20% av de som uppmétts hos modern har uppmiitts i fosters blod och i fostervatten.

Biotransformation
Amikacin metaboliseras inte i mdnniskokroppen.

Eliminering

Patienter med normal njurfunktion_har i snitt ett kreatininclearance pa 100 ml/min och ett
njurclearance pa 94 ml/min. Amikacin elimineras till storsta del genom glomeruldr filtrering. Storre
delen av volymen (60% — 82%) utséndras oftrédndrad i urinen inom de forsta 6 timmarna. Endast
mycket smd méngder utsondras i gallan. Hos patienter med normal njurfunktion utséndras 91% och
95% av amicasindosen (i.m) oforédndrad inom 8 respektive 24 timmar. Amikacin kan elimineras
genom hemodialys och i en lingsammare takt genom peritonealdialys. Beroende pa dialysmetod sa
kan 50% (spann mellan 29%-81%) eller 40% - 80% av den administrerade dosen avligsnas inom 4
respektive 8 timmar.

Pediatriska patienter

Data fran ett flertal provningar med dagliga doser visar att koncentrationen i ryggmargsvétska hos
normala spadbarn dr uppskattningsvis 10% till 20% av serumkoncentrationen och kan nd upp till 50%
vid meningit.

Intravends anvéndning
Hos spadbarn, och speciellt hos for tidigt fodda barn, ar elimineringsformagan via njurarna reducerad.

I enenskild studie avnyfodda (1-6 dagar gamla) som grupperades efter fodelsevikt (<2000, 2000-
3000 och >3000 g) administrerades 7,5 mg/kg amikacin intramuskuldrt och/eller intravendst.
Clearance hos spddbarn >3000 g var 0,84 ml/min/kg och den terminala halveringstiden var runt 7
timmar. For denna grupp var den initiala distributionsvolymen och distributionsvolymen vid steady
state 0,3 ml/kg respektive 0,5 mg/kg. For grupperna med en ligre fodelsevikt var clearance per kg
lagre och halveringstiden lingre. Upprepad dosering var 12:¢ timme visade inte nagon ackumulerande
effekt efter 5 dagar hos nadgon av grupperna.
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53.  Prekliniska sikerhetsuppgifter

I toxicitetsstudier med upprepad dosering var huvudeffekten nefrotoxicitet och ototoxicitet.

Inga studier av amikacins mutagena eller cancerogena effekter har utforts.

I studier av reproduktionstoxicitet orsakade amikacin en dosrelaterad nefrotoxicitet hos dréktiga rattor
och deras foster, och studier av reproduktionstoxicitet hos avkomma till moss, rattor och kaniner
visade pé okade antal doda foster. Det finns en potentiell risk for skador pa inneréra och njurar hos
foster som dven har observerats for denna klass av aminoglykosidantibiotika.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1.  Forteckning 6ver hjilpimnen

Natiumklorid

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2.  Inkompatibilite ter

Amikacin Fresenius Kabi dr en l6sning som ar fardig att anvindas och ska inte blandas med andra
likemedel (férutom de som ér listade i avsnitt 6.6), utan maste administreras separat enligt den
rekommenderade dosen och administreringsvigen.

Under inga omstandigheter far aminoglykosider blandas i en infusionslosning tillsammans med beta-
laktamantibiotika (t.ex. penicilliner, cefalosporiner), da detta kan medfora en kemisk-fysikalisk
naktivering av kombinationspartnern.

Kemisk inkompatibilitet &r kénd for amfotericin, klortiazider, erytromycin, heparin, nitrofurantoin,
novobiocin, fenytoin, sulfadiazin, tiopenton, klortetracyklin, vitamin B och vitamin C. Amikacin far
inte blandas med nagon av dessa likemedel.

Inaktiveringen nédr aminoglykosider och beta-laktamantibiotika blandas kan ocksa kvarsta nér prover
tas for att mita serumnivaerna av antibiotika och kan dirmed leda till en betydande underskattning av
resultatet, med felaktig dos ochrisk for toxicitet som foljd. Prover méste hanteras snabbt och placeras i
is eller sa borbeta-laktas adderas.

6.3. Hallbarhet
3ar

Héllbarhet vid anvéndning (efter forsta dppnandet/spddning):
Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvindning har visats i 24 timmar vid 25 °C och 2-8 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvidndas omedelbart. Om produkten inte anvindas
omedelbart, r forvaringstider och forhillanden fore anvindning anvéndarens ansvar och dessa ska
normalt inte Gverstiga 24 timmar vid 2-8 °C, savida inte dppnande/spadning har utférs under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

For hallbarhet efter forsta dppnande/spadning se avsnitt 6.3.
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6.5.  Forpackningstyp och innehall

Infusionslosningen tillhandahalls i flaskor av ldgdensitetspolyeten forslutna med ett lock innehéllande
en gummiskiva som mdjliggér inséttning av nilen.
Forpackningsstorlekar: 10 x 50 ml, 10 x 100 ml och 10 x 200 ml infusionsvitska, 16sning.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6. Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Losningen ska inspekteras visuellt efter partiklar och missfargningar fore administrering.

Losningen ska endast anvéindas om den &r klar och fri fran partiklar.

Losningen ska administreras med steriliserad utrustning och genom en aseptisk teknik. Utrustningen
bor grundas med I6sningen for att undvika att luft kommer in i systemet.

Losning som inte anvénts ska kasseras.

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar

Amikacin Fresenius Kabi dr kompatibel med foljande infusionslosningar:

- Ringerlosning

- Ringerlésning med laktat

- Natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion
- Glukoslosning 5 mg/ml (5 %) for injektion

- Glukoslosning 10 mg/ml (10 %) for injektion

Instruktioner for spiadning
For att erhalla en amikacinkoncentration av 2,5 mg/ml behéver 6nskad dos av Amikacin 5 mg/ml
blandas med identisk méngd (i ml) avndgon av de ovan listade infusionsvéitskorna.

For ytterligare information se avsnitt 4.2.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Fresenius Kabi AB

751 74 Uppsala
Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

36119

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 29.5.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.2.2024
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