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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amikacin Macure 250 mg/ml injektioneste, liuos.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra injektionestetté, liuos, siséltdi amikasinisulfaattia méérén, joka vastaa 250:td
milligrammaa amikasiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Natriummetabisulfiitti (E223)

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Injektioneste, liuos on kirkas vériton tai kellertdva liuos, jonka pH on 4,5.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Keuhkoista, virtsateista tai suolistosta ldhtoisin olevat vaikeat infektiot. Vatsansisdiset infektiot.
Endokardiitti. Neutropeenisten potilaiden infektioiden alkuhoito. Amikacin Macure on tarkoitettu
aikuisten, lasten, vastasyntyneiden ja keskosten hoitoon.

Antibakteeristen aineiden tarkoituksenmukaista kayttod koskevat viralliset ohjeet on otettava
huomioon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annos tulee sddtdd yksildllisesti potilaan painon ja munuaisten toiminnan mukaan, ja seerumin
ladkeainepitoisuutta on seurattava sdannollisesti.

Annostus ja amikasiinin kaytto riippuvat merkittdvésti infektion tyypistd ja potilaan tilasta.
Paikalliset hoito-ohjeet on otettava huomioon.

Amikasiinia kdytetddn yleisesti yhdessd muiden sopivien antibioottien kanssa kattamaan kyseessa
olevan infektion bakteerikirjo.

Plasman amikasinipitoisuuden seurantaa suositellaan voimakkaasti kaikilla potilailla ja aivan
erityisesti 1dkkailld, vastasyntyneilld ja lihavilla potilailla sekd munuaisten vajaatoimintaa tai kystistad
fibroosia sairastavilla potilailla.

Munuaisten toimintaa tulee arvioida méaéarittdmélla seerumin kreatiniinipitoisuus tai laskemalla
endogeenisen kreatiniinin poistuma. Veren ureatyppitesti (BUN) ei ole ldheskdan yhtd luotettava
menetelmd tdhén tarkoitukseen. Munuaisten toimintaa tulee arvioida sdénndllisesti hoidon aikana.

Amikacin Macure -valmistetta voidaan antaa lihakseen tai laskimoon samalla annoksella.
Laskimonsisdisesti annettava annos lisétédén sopivaan infuusionesteeseen (ks. kohta 6.6) ja
annetaan30—60 minuuttia kestdvana infuusiona.



Amikacin Macure -valmistetta ei saa ennen antoa sekoittaa fyysisesti muiden lidkeaineiden kanssa,
vaan se on annettava niistd erilliin annos- ja antoreittisuositusten mukaisesti.

Erityinen suositus koskien laskimonsisdistd antoa lapsille:

Pediatrisille potilaille kdytettdvien laimennusaineiden méiéra rijppuu potilaan sietimisti amikasiinin
madrdstd. Livos tulee normaalisti antaa 30—60 minuutin mittaisena infuusiona. Imevéisille annetun
infuusion

keston tulee olla 1-2 tuntia.

Aikuiset jayli 12-vuotiaat lapset:

Suositeltu lihakseen tai laskimoon annettava annos aikuisille ja nuorille, joiden munuaiset toimivat
normaalisti (kreatiniinipuhdistuma > 50 ml/min), on 15 mg/kg/vuorokausi, ja se voidaan antaa
yhtend kerran pdivissd annettuna annoksena tai jakaa kahdeksi yhtd suureksi annokseksi, eli 7,5
mg/kg 12 tunnin vdlein. Vuorokauden kokonaisannos ei saa ylittdd 1,5:t4 grammaa.
Endokardiittipotilaille ja kuumeisille neutropeenisille potilaille tulee noudattaa kaksi kertaa paivassa
tapahtuvaa annostusta, silld kédytettdvissi ei ole riittdvasti tietoja, jotka tukisivat yhden
padivdannoksen kayttod.

Lapset idltddn 4 viikkoa — 12 vuotta:

Suositeltu lihakseen tai laskimoon (hidas infuusio laskimoon) annettava annos lapsille, joiden
munuaiset toimivat normaalisti, on 15-20 mg/kg/vuorokausi kerran pdivdssa tai 7,5 mg/kg 12 tunnin
vélein. Endokardiittipotilaille ja kuumeisille neutropeenisille potilaille tulee noudattaa kaksi kertaa
pdivissa tapahtuvaa annostusta, silld kéytettdvissd ei ole riittdvasti tietoja, jotka tukisivat yhden
paivdannoksen kayttoa.

Vastasyntyneet:
Aluksi annetaan latausannos 10 mg/kg, jonka jilkeen annetaan 7,5 mg/kg 12 tunnin vélein (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Keskoset:
Suositeltu annos keskosille on 7,5 mg/kg 12 tunnin vélein (ks. kohdat 4.4 ja 5.2)

Hoito kestda tavallisesti 7—10 pdivdd. Vuorokausiannos ei kummassakaan antotavassa saa ylittdd 15—
20 mg/kg/vuorokausi. Vaikeissa ja komplisoituneissa infektioissa, joissa harkitaan hoidon jatkamista
yli 10 péivin ajan, Amikacin Macure -valmisteen kdyttod on arvioitava uudelleen. Jos hoitoa
jatketaan, on seurattava potilaan munuaisten toimintaa, kuuloa ja tasapainoaistia sekd veren
amikasiinipitoisuutta.

Jos kliinistd vastetta ei saada 3—5 pdivéssd, hoito on lopetettava ja infektion aiheuttaneen organismin
antibioottiherkkyys on tarkistettava uudelleen. Vasteen puuttuminen saattaa johtua
aiheuttajaorganismin resistenssisti tai septisestd fokuksesta, joka on avattava ja tyhjennettava
kirurgisesti.

Y1 14 péivdd kestdvin hoidon turvallisuutta ei ole vahvistettu.

Endokardiittipotilaiden ja neutropeenisten kuumepotilaiden hoidossa tulisi noudattaa kahdesti
paivissi tapahtuvaa annostelua, silld kdytettdvissé ei ole riittdvasti tietoja, jotka tukisivat kerran
paivdssd antamista.

Endokardiitti:

Enterococcus faecalis -bakteerin tai alpha-streptokokin aiheuttaman endokardiitin hoidossa
Amikacin Macure -valmistetta tulee antaa muiden antibioottien ohella paikallisten ohjeiden ja
spesifisten/alueellisten resistenssitietojen mukaisesti.

Stafylokokkien aiheuttaman endokardiitin hoidossa Amikacin Macure -valmistetta pitdisi antaa
yhdessa isoksatsolyylipenisilliinin kanssa.



Neutropeeniset potilaat:

Neutropeenisia potilaita hoidettaessa Amikacin Macure -valmistetta tulee kiyttda yhdessi
piperasilliinin ja tatsobaktaamin tai muiden vastaavien antibioottien kanssa paikallisten ohjeiden
mukaisesti.

Amikasiinia kdytetddn yleisesti yhdessd muiden sopivien antibioottien kanssa kattamaan kyseessa
olevan infektion bakteerikirjo.

Annostus ja amikasiinin kaytto riippuvat merkittdvasti infektion tyypistd ja potilaan tilasta.
Paikalliset hoito-ohjeet on otettava huomioon.

Pseudomonas aeruginosa -bakteerin aiheuttamien systeemisten infektioiden hoidossa Amikacin
Macure -valmistetta voidaan antaa yhdessi Pseudomonas aeruginosa -bakteeriin tehoavan
beetalaktaamiantibiootin kanssa.

Heikentynyt munuais ten toiminta
Munuaisten toiminta tulee arvioida hoidon alussa, ja sitd on seurattava sddnnéllisesti hoidon aikana.

Jos potilaan munuaisten toiminta on heikentynyt, on erityisen térkedi, ettd seerumin
amikasiinipitoisuutta seurataan sddnnollisesti.

Koska amikasiini eliminoituu padasiassa munuaisissa glomerulussuodatuksen kautta,
eliminaationopeus riippuu potilaan munuaisten toiminnasta ja suositeltua pidivdannosta on siksi
sdddettdvd munuaisten toiminnan mukaan. Jos potilaan munuaisten toiminta on heikentynyt mutta
annosta ei pienenneti ja/tai annosten véliaikoja ei kasvateta, vereen ja kudoksiin saattaa kertya
epanormaalin korkeita ja mahdollisesti toksisisia lddkeainepitoisuuksia. Munaisten toiminnan
heikentymisen astetta tulee valvoa méérittdméalld seerumin kreatiniini tai kreatiniinipuhdistuma.

Koska aminoglykosidien vaikutus korreloi C,..-arvon kanssa (ks. kohta 5.1), kaikki potilaat saavat
aluksi normaaliannoksen (15 mg/painokilo). Potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt
lievasti tai keskivaikeasti, annosteluvili perustuu jidnndspitoisuuteen, katso Hoidon seuranta.
Kéytettivissi ei ole tietoja suosituksista toistuvasta annostelusta potilaille, joiden munuaisten
toiminta on vakavasti heikentynyt, eli jaidnndspitoisuutta ei saavuteta 48 tunnissa.

Hemodialyysi:
Dokumentoitua tietoa annostelusta hemodialyysihoitoa saaville potilaille ei ole riittédvésti. Yleisesti
kédytetty annos on 5 mg/painokilo jokaisen dialyysihoitokerran jilkeen.

Peritoneaalidialyysi:

Peritoneaalidialyysihoitoa kahdesti vikkossa saaville potilaille annetaan 5 mg/painokilo jokaisen
dialyysihoitokerran jilkeen. Peritoneaalidialyysihoitoa joka toinen pdiva saaville potilaille annetaan
5 mg/painokilo ensimmadisen dialyysihoitokerran jilkeen ja sen jélkeen 2,5 mg/painokilo seuraavien
hoitokertojen jilkeen.

Hoidon seuranta:

Seerumin amikasiinipitoisuutta on tarkkailtava ja varmistettava, ettd pitoisuus on terapeuttinen mutta
ei lian korkea. Seerumindytteet suositellaan ottamaan toisen hoitopéivin aikana ja sen jilkeen
saannollisesti 2—3 kertaa vikossa hoidon ajan. Jadnndspitoisuus juuri ennen seuraavaa annosta ei
saisi ylittdd 10 mikrogrammaa/ml. Jddnnospitoisuuden jatkuva kohoaminen viittaa lddkeaineen
kertymiseen, ja tilloin annosteluvélid tulee pidentdi.

Muiden aminoglykosidien tavoin amikasiini voi olla nefrotoksinen ja ototoksinen. Munuaisten
toiminta, kuulo ja tasapainoaisti tulisi, mikdli mahdollista, tarkistaa sdédnndllisesti amikasiinihoidon
aikana. On erittdin tidrkedd noudattaa annossuosituksia ja huolehtia potilaan riittdvasti
nesteytyksesta.



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aikaisempi yliherkkyys tai vakavat toksiset reaktiot aminoglykosideille saattavatolla vasta-aiheisia
kaikkien aminoglykosidien kaytolle, koska tdmén ryhmén lddkkeille tiedetdén esiintyvan

ristiherkkyytta.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

On noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on ennestdéan munuaisten vajaatoiminta, kuulovaurio
tai tasapainoelimen vaurio. Parenteraalisesti annetuilla aminoglykosideilla hoidettujen potilaiden on
oltava tarkassa kliinisessd seurannassa ndiden lidkeaineiden kayttoon littyvdn mahdollisen nefro- ja
ototoksisuuden takia. Hoidon turvallisuutta eiole vahvistettu yli 14 pdivdn mittaisilla hoitojaksoilla.

Neuro- ja ototoksisuus

Aminoglykosideilla hoidetuilla potilailla voi esiintyd neurotoksisuutta, joka ilmenee vestibulaarisena
ja/tai bilateraalisena ototoksisuutena. Aminoglykosidien aihe uttaman ototoksisuuden riski on
suurempi potilailla, joide n munuaisten toiminta on heikentynyt, sek potilailla, joiden hoito
kestai yli 57 piivaa, myos terveilla potilailla. Korkeita 44nid koskeva kuurous ilmenee usein
ensimmaéisend, ja se voidaan todeta ainoastaan kuulotutkimuksella. Potilaalla voi olla huimausta,
mikd saattaa olla merkki sisdkorvavauriosta. Neurotoksisuus voi ilmetd myds puutumisena, ihon
kihelméinting, lihasnykdyksind ja kouristuksina. Kehittyva koklea- tai sisdkorvavaurio ei valttimatta
oireile hoidon aikana eikd siten varoita kuulo-tasapainohermon toksisuuden kehittymisesta.
Ladkkeen kdyton lopettamisen jilkeen potilas voi tdlloin kuuroutua kokonaan tai osittain
molemminpuolisesti tai kirsid toimintakykyd haittaavasta huimauksesta. Aminoglykosidien
aiheuttama ototoksisuus on yleensi korjaantumaton.

Ototoksisuuden riski on suurentunut potilailla, joilla on mitokondrio-DNA:n 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 geneettisté testausta ennen lidkkeen antamista.

Neuromuskulaarinen toksisuus

Hermo-lihaslitoksen salpausta ja hengityshalvausta on ilmoitettu, kun aminoglykosideja on annettu
parenteraalisesti injektiona, paikallisesti tippoina (esim. ortopediseen toimenpiteeseen liittyvéissé
huuhtelussa, vatsaontelonhuuhtelussa tai empyeeman paikallishoidossa) tai suun kautta.
Hengityshalvauksen riski on huomioitava aina aminoglykosideja annettaessa antoreitistd rijppumatta.
Erityisen tarkedd tdmai on silloin, jos potilas saa anesteetteja tai hermo-lihaslitosta salpaavia aineita
(ks. kohta 4.5). Jos potilaalla ilmenee hermo-lihaslitoksen salpaus, hengityshalvaus saattaa havitd
antamalla potilaalle kalsiumsuoloja, mutta hengityksen mekaaninen avustaminen voi olla tarpeen.
Hermo-lihaslitoksen salpaus ja lihashalvaus on osoitettu laboratoriossa koe-eldimilld, joille on
annettu suuria amikasiiniannoksia.

Aminoglykosideja tulee kdyttda varoen potilaille, joilla on jokin lihassairaus, kuten myasthenia
gravis tai Parkinsonin tauti, silli ndmé liidkeaineet saattavat pahentaa lihasheikkoutta mahdollisten
hermo-lihaslitoksiin kohdistuvien kuraren kaltaisten vaikutustensa takia.

Munuais toksisuus

Aminoglykosidit voivat olla nefrotoksisia. Munuaistoksisuus eiriipu plasmassa saavutettavasta
huippupitoisuudesta (C,.x). Nefrotoksisuuden riski on suure ntunut, jos potilaan munuaisten
toiminta on heikentynyt, annos on suuri tai hoito kestii pitkain.

Hoidon aikana on huolehdittava potilaan hyvéstd nesteytyksestd, ja munuaisten toiminta on
arvioitava tavanomaisin menetelmin seké ennen hoidon aloittamista etté pdivittdin hoidon aikana.
Annostusta on pienennettdva, jos ilmenee ndyttdd munuaisten toimintahdiriostd, kuten lieridsoluja
virtsassa, valko- tai punasoluja virtsassa, albuminuriaa, kreatninipuhdistuman pienenemisté, virtsan



suhteellisen tiheyden (ominaispainon) pienenemistd, veren ureatyppiarvon suurenemista, seerumin
kreatiniiniarvon suurenemista tai oliguriaa. Jos atsotemia kasvaa tai erittyvén virtsan méara vihenee
jatkuvasti, hoito on lopetettava.

Iakkéén potilaan munuaisten toiminnan mahdollinen heikkeneminen ei valttimatta tule esiin
tavanomaisissa seulontatutkimuksissa, kuten veren ureatypen tai seerumin kreatiniinin
médrityksessd. Kreatinimipuhdistuman méarittiminen voi olla hyddyllisempi tutkimus. Idkk&in
potilaan munuaisten toiminnan seuranta aminoglykosidihoidon aikana on erityisen tarkeda.

Munuaisten ja kuulo-tasapainohermon toimintaa on seurattava tarkoin, erityisesti jos munuaisten
toiminnan tiedetdén tai epdilliéin olevan heikentynyt hoitoa aloitettaessa sekd myos silloin, jos
munuaisten toiminta on ensin normaalia mutta potilaalle kehittyy hoidon aikana munuaisten
toimintahdirion oireita. Seerumin amikasiinipitoisuutta on seurattava mahdollisuuksien mukaan
riittdvén pitoisuuden varmistamiseksi ja mahdollisen toksisen pitoisuuden vilttdmiseksi. Virtsa on
tutkittava sen suhteellisen tiheyden mahdollisen pienenemisen, proteiinien erityksen lisidntymisen
seké solujen ja lierididen varalta. Veren ureatyppi, seerumin kreatiniini tai kreatiniinipuhdistuma on
madritettdvi sddnnollisesti. Kuulonmittauksia on mahdollisuuksien mukaan tehtdva toistuvasti
erityisesti suuren riskin potilaille. Jos ilmenee merkkejd ototoksisuudesta (huimaus, korvien
soiminen, korvien suhina ja kuulonalenema) tai nefrotoksisuudesta, lidkkeen kiytto on lopetettava
tai annostusta muutettava.

Muiden neuro- tai nefrotoksisten valmisteiden samanaikaista ja/tai perittiistd oraalista tai paikallista
kayttod tulee valttad. Muita toksisuusriskid mahdollisesti lisddvid tekijoitd ovat korkea iké ja
elimistén kuivuminen.

Aminoglykosidin inaktivaatio on klinisesti merkitsevdd vain potilailla, joiden munuaisten toiminta
on vakavasti heikentynyt. Inaktivaatio voi jatkua ruumiinnesteistd tutkimuksia varten otetuissa
néytteissi ja aiheuttaa virheellisid aminoglykosidilukemia. Tillaisia ndytteitd on késiteltdva oikein
(nopea médritys, jaddytys tai beetalaktamaasikasittely).

Clostridium difficilen atheuttamaa ripulia ja pseudomembranoottista koliittia voi esiintyd. Siksi
ripulipotilaita on seurattava huolellisesti.

Allergiset reaktiot

Amikacin Macure sisdltdd natriummetabisulfiittia. Se voi aiheuttaa joillekin herkille potilaille
allergiatyyppisid reaktioita, my0s anafylaktisia oireita ja hengenvaarallisia tai lievempid
astmakohtauksia. Sulfiittherkkyys on yleisviestossd harvinainen ja sen esiintyvyys todennikoisesti
vahdinen. Astmaatikoilla sulfiittiherkkyyttd esiintyy muita useammin.

Muuta

Kirurgisissa toimenpiteissd paikallisesti kdytetyt aminoglykosidit imeytyvét nopeasti ja lihes
taydellisesti, virtsarakkoa lukuun ottamatta. Seké pienten ettd suurten leikkausalueiden
aminoglykosidihuuhtelun jilkeen on ilmoitettu korjaantumatonta kuuroutta, munuaisten
vajaatoimintaa ja hermo-lihasliitoksen salpauksesta johtuvia kuolemia.

Muiden antibioottien tavoin amikasinin kaytto voi johtaa epdherkkien mikrobien likakasvuun.
Télloin on aloitettava asianmukainen hoito.

Aminoglykosideja tulee kdyttdd varoen keskosille ja vastasyntyneille, koska néiden potilaiden
munuaiset

eivit ole vield tiysin kehittyneet ja timén vuoksi aminoglykosidien puoliintumisaika seerumissa
pidentyy.

Silmén lasiaiseen annetun amikasiinin (sitmddn annetun injektion) jilkeen on ilmoitettu makulan
infarkteja, jotka ovat toisinaan johtaneet pysyvddn niénmenetykseen.



Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia injektiopulloa kohti eli se on
kéytdnnossa natriumvapaa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liék evalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Additiivisten vaikutusten riskin vuoksi muita neurotoksisia, ototoksisia tai nefrotoksisia aineita,
erityisesti basitrasiinia, sisplatiinia, amfoterisiini B:t4, siklosporiinia, takrolimuusia, kefaloridiinia,
paromomysiinid, viomysiinid, polymyksiini-B:td, kolistiinia, vankomysiinid tai muita
aminoglykosideja, eipitdisi kiyttd4 samaan aikaan eikd perittdin timén valmisteen kanssa
systeemisesti eikd paikallisesti. Aminoglykosidiantibioottien ja kefalosporiinien samanaikaisen
parenteraalisen annon on ilmoitettu lisddvan nefrotoksisuutta. Kefalosporiinin samanaikainen kayttd
voi seerumin kreatiniinipitoisuuden maééarityksessa tuottaa virheellisen suurentuneen arvon.

Amikasiinisulfaatti-injektioiden samanaikaista kdytt6d voimakkaiden diureettien (etakryynihapon tai
furosemidin) kanssa tulee vilttia, silld diureetit voivat myos aiheuttaa ototoksisuutta. Lisdksi
laskimoon annetut diureetit voivat lisidtd aminoglykosidien toksisuutta muuttamalla seerumin ja
kudosten antibioottipitoisuuksia.

Seerumin aktiivisuuden vdhenemistéd voi ilmetd myos silloin, jos aminoglykosidia tai
penisilliinityyppistd lidkettd annetaan eriantoreittien kautta in vivo.

Aminoglykosidien anto yhdessé bisfosfonaattien kanssa lisid hypokalsemian riskid.

Aminoglykosidien anto yhdessé platinayhdisteiden kanssa suurentaa nefrotoksisuuden riskid ja
mahdollisesti ototoksisuuden riskid.

Amikasiinisulfaattivalmisteen sisdltdma reaktiivinen natriumbisulfiitti voi tuhota samanaikaisesti
annetun tiamiinin (B 1-vitamiinin).

Indometasiini voi nostaa amikasiinin pitoisuutta plasmassa vastasyntyneilld.

Hengityslaman riski on olemassa potilailla, jotka saavat anesteetteja tai lihasrelaksantteja, kuten
suksametonia, dekametonia, atrakuriumia, rokuroniumia tai vekuroniumia, taijoille annetaan
massiivisia verensiirtoja, joissa antikoagulanttina on kdytetty sitraattia.

Tietyt antibiootit voivat harvinaisissa tapauksissa heikentéé ehkéisytablettien tehoa vaikuttamalla
steroidikonjugaattien bakteerihydrolyysiin suolessa ja siten vihentdd konjugoitumattoman steroidin
takaisinimeytymistd T&lloin aktiivisen steroidin pitoisuus plasmassa vihenee. Tadma harvinainen
yhteisvaikutus voi ilmaantua naisille, joilla steroidikonjugaatit erittyvit suurelta osin sappeen.
Amikasiinista ei ole raportoitu titd yhteisvaikutusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus

Amikasiinia saa antaa raskaana oleville naisille ja vastasyntyneille vauvoille ainoastaan, jos se on
selvisti tarpeen ja hoito annetaan ladkérin valvonnassa (ks. kohta 4.4).

Aminoglykosidien kéytostd raskaana oleville naisille on vain vdhédn tietoja. Aminoglykosidit voivat
vahingoittaa siki6td. Aminoglykosidit IApdisevit istukan, ja tdydellistd korjaantumatonta
molemminpuolista kongenitaalista kuuroutta on raportoitu lapsilla, joiden didit ovat raskauden
aikana saaneet streptomysiinid. Vaikka sikion tai vastasyntyneiden haittavaikutuksia ei ole raportoitu
raskaana olevilla naisilla, jotka ovat saaneet jotain muuta aminoglykosidia, haitan mahdollisuus on
olemassa. Jos amikasiinia kdytetddn raskauden aikana tai jos potilas tulee raskaaksikayttdessadn tata
ladkevalmistetta, on potilaalle kerrottava

mahdollisesta sikioriskisté.

Imetys



Ei tiedetd, erittyyké amikasiini ihmisen rintamaitoon. On tehtiva pdétos joko imettdmisen tai hoidon
keskeyttdmisesta.

Hedelmdllisyys
Hiirilld ja rotilla tehdyissé lisddantymistoksisuustutkimuksissa ei raportoitu vaikutuksia
lisddntymiskykyyn eikd sikiGtoksisuuteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Joidenkin
haittavaikutusten (ks. kohta 4.8) esiintyminen voi heikentdd ajokykya ja koneiden kayttokykya.

4.8 Haittavaikutukset

Kaikki aminoglykosidit voivat aiheuttaa ototoksisuutta, munuaistoksisuutta ja hermo-lihaslitoksen
salpausta. Téllaisia toksisuuksia ilmenee tavallista useammin potilailla, joiden munuaisten toiminta
on heikentynyt; joita hoidetaan muilla ototoksisilla tai nefrotoksisilla ladkkeilld; joiden hoito kestdd
pitkdén ja/tai jotka saavat suositeltua suurempia annoksia (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutukset luetellaan seuraavassa elinryhmittdin MedDRA -suositusten mukaisia termeja

kéyttiden, ja ne on jaettu

oireiden yleisyyden mukaan seuraaviin luokkiin: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, < 1/10),

melko harvinainen

(>1/1000, < 1/100), harvinainen (>1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja

tuntematon (koska

saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Elinluokka Tiheys MedDRA-termi
Infektiot Melko Vastustuskykyisten bakteerien tai
harvinaiset hiivasienten aiheuttamat
seurannaisinfektiot tai kolonisaatio®
Verija imukudos Harvinaiset Anemia, eosinofilia, leukopenia,
trombosytopenia
Immuunijdrjestelmd Tuntematon Anafylaktinen vaste (anafylaktinen
reaktio, anafylaktinen sokki ja
anafylaksin kaltainen reaktio),
yliherkkyys
Aineenvaihduntaja ravitsemus Harvinaiset Hypomagnesemia
Hermosto Yleiset Huimaus
Harvinaiset Vapina?, tuntoharhat®, paansarky,
tasapainohdirio®
Tuntematon Akuutti lihashalvaus®
Silmdit Harvinaiset Sokeutuminen®, verkkokalvon infarkti
Kuulo ja tasapainoelin Yleiset Vestibulaarinen héirio, johon littyy
pahoinvointi
Harvinaiset Tinnitus?, kuulon heikkeneminen®
Tuntematon Kuuroutuminen?, neurosensorinen
kuurous
Verisuonisto Harvinaiset Hypotensio
Hengityselimet, rintakehd ja Tuntematon Apnea, bronkospasmi
vilikarsina
Ruoansulatuselimisto Melko Pahoinvointi, oksentelu
harvinaiset
Maksajasappi Melko Transaminaasiarvon nousu
harvinaiset




Tho ja ihonalainen kudos Melko Thottuma
harvinaiset
Harvinaiset Urtikaria, kutina
Luusto, lihakset ja sidekudos Harvinaiset Nivelsarky, lihasten nytkdhtely®
Munuaiset ja virtsatiet Yleiset Proteinuria, urean lisdéntyminen
Harvinaiset Oliguria®, kohonnut veren
kreatiniinipitoisuus?, albuminuria?,
atsotemia®, puna- ja valkosoluja
virtsassa®
Tuntematon Akuutti munuaisten vajaatoiminta,
toksinen nefropatia, soluja virtsassa®
Yleisoireet ja antopaikassa Harvinaiset Kuume
todettavat haitat

2 Ks. kohta 4.4.
® Amikasiini on muodossa, joka ei sovellu annettavaksi simén lasiaiseen. Amikasiinin silmén
lasiaiseen annon jilkeen (injektio simddn) on ilmoitettu sokeutumista ja verkkokalvon infarkteja.

Tho- ja limakalvoreaktioita on ilmoitettu, mukaan lukien Stevens—Johnsonin oireyhtyma ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, mutta yhteys amikasiiniin on epéselva.

Munuaisten toiminnan muutokset korjaantuvat yleensd, kun lidkkeen kiytto lopetetaan.

Kuulo-tasapainohermoon kohdistuvat toksiset vaikutukset voivat aiheuttaa kuulonaleneman,
tasapainohdirién tai molemmat. Amikasiini vaikuttaa ensisijaisesti kuuloon. Koklean vaurioituessa
potilas menettdd kykynsa kuulla korkeita dénid, ja tdma tapahtuu yleensd ennen kuin kliininen
kuulonalenema voidaan todeta kuulonmittauksessa (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ylannostukseen liittyy nefro-, oto- ja neurotoksisten (hermo-lihaslitoksen salpaus) reaktioiden
yleinen riski. Hermo-lihaslitoksen salpaus ja siihen liittyvd hengityspysdhdys edellyttivét
asianmukaista hoitoa, johon kuuluu ionisoidun kalsiumin anto (esim. glukonaattina tai
laktobionaattina 10-20-prosenttisessa liuoksessa) (ks. kohta 4.4). Yliannostustapauksessa tai toksisen
reaktion ilmetesséd voidaan amikasiinin poistumista verestd nopeuttaa peritoneaali- tai
hemodialyysilla. Amikasiinipitoisuus pienenee myos jatkuvassa valtimo- ja laskimoveren
suodatuksessa. Vastasyntyneilld voidaan harkita my6s verenvaihtoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Aminoglykosidit
ATC-koodi: JO1GB06.
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Amikasiini on puolisynteettinen aminoglykosidi, joka estdd bakteerien proteiinisynteesid. Lidkeaine
vaikuttaa bakterisidisesti.

Antibakteerinen kirjo

Herkkia Staphylococcus aureus ja koagulaasinegatiiviset stafylokokit
Haemophilus influenzae

E coli,Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Citrobacter, Proteus,
Providencia

Acinetobacter

Pseudomonas

Salmonella ja Shigella

Resistentteja Streptokokit, pneumokokit ja enterokokit

Meningokokki

Burkholderia cepacia ja Stenotrophomonas maltophilia
Legionella

Anaerobiset bakteerit, kuten Bacteroides ja Clostridium difficile
Chlamydia ja Mycoplasma

Resistenssid esiintyy (1-10 %) Pseudomonas aeruginosalla, ja koagulaasinegatiivisilla
stafylokokeilla resistenssi on yleistd (> 10 %).

Beetalaktaamiantibiootin kanssa saavutetaan usein synergiavaikutus useimpiin
bakteereihin, myos streptokokkeihin ja enterokokkeihin.

Aminoglyoksidien vélilld esiintyy ristiresistenssi.

Resistenssitilanne vaihtelee maantieteellisesti, joten paikallista tilannetta on tiedusteltava
paikallisesta mikrobiologisesta laboratoriosta.

5.2 Farmakokinetiikka

Amikasiini imeytyy nopeasti intramuskulaarisen annon jélkeen. Lihakseen annetun kerta-annoksen
jalkeen huippupitoisuus seerumissa on 250 mgn annoksella noin 12 pg/ml ja 500 mgmn annoksella
noin 21 mikrog/ml tunnin kuluttua antamisesta. Kymmenen tunnin kuluttua pitoisuus seerumissa on
250 mg:n annoksella noin 0,3 mikrog/ml ja 500 mgn annoksella noin 2,1 mikrog/ml.

Kun laskimoinfuusiona annetaan 500 mg:n kerta-annos (7,5 mg/kg) 30 minuutin aikana,
huippupitoisuus seerumissa on infuusion paittyessi 38 mikrog/ml ja 30 minuutin kuluttua infuusion
paéttymisestd 24 mikrog/ml. Kun infuusiona annetaan 15 mg/kg, pitoisuus infuusion pééttyessé on
77 mikrog/ml ja 30 minuutin kuluttua infuusion padttymisestd 47 mikrog/ml. Amikasiinin
sitoutuminen proteiiniin on vahaistd, 0—11 % maaritysmenetelmasti riippuen. Jakaantumistilavuus
on aikuisella noin 24 litraa eli noin 28 % ruumiinpainosta. Parenteraalisesti annettu amikasiini
jakaantuu nopeasti kudoksiin. Amikasiinia siirtyy aivo-selkdydinnesteeseen vahdinen madrd, kun
aivo-selkdydinkalvot ovat terveet, mutta aivokalvotulehduksessa amikasiini lipdisee veri-aivoesteen
helpommin. Toistuvan annon ei ole todettu aiheuttavan kumuloitumista. Amikasiini ei metaboloidu.
Se erittyy vaikuttavana aineena ldhes tiydellisesti glomerulusfiltraation kautta virtsaan. Jos
munuaiset toimivat normaalisti, puoliintumisaika on noin 2 tuntia ja 92 % annetusta annoksesta
erittyy muuttumattomana virtsaan 8 tunnin aikana ja 98 % vuorokauden kuluessa. Jos munuaisten
toiminta on heikentynyt, erittyminen on huomattavasti hitaampaa.

Kun tutkimuksissa annettiin amikasiinia lapsille monta annosta vuorokaudessa, havaittiin, etti
normaaleilla lapsilla pitoisuudet selkdydinnesteessd ovat noin 10-20 % seerumin pitoisuuksista ja
saattavat kohota 50 %:iin aivokalvotulehduksen yhteydessa.

Lihaksensisdinen ja laskimonsisdinen anto
Vastasyntyneilld ja erityisesti keskosilla amikasiinin eliminoituminen munuaisten kautta on

pienentynyt.
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Vastasyntyneilld tehdyssa kertatutkimuksessa (1—6 paivda syntyman jilkeen) tutkittavat jaettiin
syntymépainon mukaisesti ryhmiin

(<2000, 2000—-3000 ja >3000 g). Amikasiinia annettiin lihakseen ja/tai laskimoon annoksella 7,5
mg/kg. Vastasyntyneilld, joiden paino oli >3000 g, puhdistuma oli 0,84 ml/min/kg ja terminaalinen
puolintumisaika noin 7 tuntia. Téssd ryhmissé alkuvaiheen jakautumistilavuus oli 0,3 ml/kg ja
jakautumistilavuus vakaassa tilassa oli 0,5 ml/’kg. Alemman syntyméipainon ryhmissd puhdistuma/kg
oli pienempi ja puoliintumisaika pitempi. Toistuvat 12 tunnin vélein annetut annokset kaikille edelld
mainituille ryhmille eivit osoittaneet lidkeaineen kertymistd 5 vuorokauden jilkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Laboratoriotutkimuksissa koe-eldimilld on ilmoitettu hermo-lihaslitoksen salpausta suurten annosten
antamisen jalkeen (ks. kohta 4.4).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumsitraatti (E331)

Natriummetabisulfiitti (E223)

Rikkihappo (E513)

Injektionesteisiin kaytettdvd vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Aminoglykosidit ja penisilliini voivat inaktivoida toisensa in vitro,jolloin antibakteerinen vaikutus
havidd.

Téata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lAdkevalmisteiden kanssa lukuun ottamatta kohdassa
6.6 mainittuja valmisteita.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Siilytys

Tami lddkevalmiste ei vaadi erityisid siilytysolosuhteita.

0,9-prosenttiseen natriumkloridiliuokseen ja 5-prosenttiseen glukoosiliuokseen liuotetun
valmisteen kemiallinen ja fysikaalinen siilyvyys kdyton aikana on osoitettu 24 tuntiin saakka 2—
8 °C:ssa (jadkaappilimpdétila) ja huoneenlimmossid (25 °C).

Mikrobiologisesta ndkokulmasta katsottuna tuote on kéytettdva heti. Mikéli kdyttovalmista
liuosta ei kdytetd valittomasti, kdyttod edeltdvat siilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttijan
vastuulla.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pahvikotelossa yksi tyypin 1 lasista valmistettu kirkas injektiopullo, jossa on butyylikumitulppa ja
alumiinis inetti.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle <ja muut kisittelyohjeet>

Laskimoinfuusiota varten 500 mg amikasiinia lisdtddn 100-200 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-infuusionestettd tai 50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusionestetta.
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Kéayttdmiton lddkevalmiste taijite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Macure Pharma ApS

Hejrevej 39

2400 Kodpenhamina NV

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

36911

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen pdivamaérd: 18 elokuu 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28-04-2023
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PRODUKTRESUME
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1 LAKEMEDLETS NAMN
Amikacin Macure 250 mg/ml injektionsvétska, 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml injektionsvitska innehdller amikacinsulfat motsvarande amikacin 250 mg.

Hjélpdmne med kénd effekt:
natriummetabisulfit (E 223)

For fullstidndig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning.

Injektionsvétskan dr en klar, farglos till svagt gul vitska med pH 4,5.
4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Allvarliga infektioner som utgér fran lungor, urinvigar eller tarm. Intraabdominella infektioner.
Endokardit. Initial behandling av infektioner hos neutropena patienter. Amikacin Macure ar
indikerat for behandling av vuxna, barn, nyfodda samt prematura barn.

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for limplig anvindning av antibiotika.

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Dosen ska anpassas individuellt, baserat pa kroppsvikt och njurfunktion, och serumkoncentrationen
maste foljas upp regelbundet.

Hur amikacin ska doseras och anvindas dr beroende av infektionstypen samt patientens status.
Lokala behandlingsriktlinjer ska beaktas.

Amikacin anvéinds ofta i kombination med andra IAimpliga antibiotika for att behandla mot hela det
spektrum av bakterier som férekommer vid den aktuella infektionen.

Uppfoljining av plasmakoncentrationerna av amikacin dr starkt rekommenderat for samtliga
patienter och framfor allt {or dldre, nyfodda, dverviktiga patienter samt patienter med nedsatt
njurfunktion eller cystisk fibros.

Njurfunktionsstatus bor utvirderas genom att méta serumkreatininkoncentrationen eller genom att
berékna det endogena kreatininelimineringsvardet. BUN-vérdet (blood urea nitrogen) dr mycket
mindre tillforlitligt for detta syfte. Utvirderingar av njurfunktionen bor goéras regelbundet under
behandlingen.

Amikacin Macure kan ges intramuskulért eller intravendst i samma dosering. Vid intravends
administrering tillsdtts dosen till lamplig infusionslésning (se avsnitt 6.6) och administreras som

mfusion under 30-60 minuter.

Amikacin Macure ska inte blandas med andra likemedel, utan ska administreras separat enligt
rekommenderad dos och administreringssatt.

Sdrskild rekommendation for intravends administrering hos barn:
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Hos pediatriska patienter anpassas miangden spadningsvétska efter hur mycket amikacin som kan
tolereras av patienten. Losningen bor vanligtvis infunderas under 30 till 60 minuter. For spadbarn
bor infusionen varai 1 till 2 timmar.

Vuxna och barn éver 12 dr:

Rekommenderad intramuskulir eller intravends dos for vuxna och ungdomar med normal
njurfunktion (kreatiinclearance > 50 ml/min) ar 15 mg/kg/dag som kan ges som en daglig dos eller
uppdelad pé tva lika stora doser, dvs 7,5 mg /kg var 12:e timme. Den totala dygnsdosen bor inte
overskrida 1,5 g. Vid endokardit och till febrila neutropena patienter bor doseringen ges tva ganger
per dygn, da detinte finns tillrdckliga data som stod for dosering en gang dagligen.

Barn 4 veckor till 12 ar:

Den rekommenderade intramuskulira eller intravendsa (lingsam intravends infusion) dosen till
barn med normal njurfunktion ar 15-20 mg/kg/dag, som kan ges som 15-20 mg/kg en géng per dag
eller som 7,5 mg/kg var 12:¢ timme. Vid endokardit och till febrila neutropena patienter bor
doseringen ges tva ganger per dygn, da det inte finns tillréickliga data som stdd for dosering en gdng
dagligen.

Nyfodda:
10 mg/kg som en initial bolusdos, atfolit av 7,5 mg/kg var 12:¢ timme (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Prematura barn:
Den rekommenderade dosen for prematura barn ar 7,5 mg/kg var 12:¢ timme (se avsnitt 4.4 och
5.2).

Dennormala behandlingstiden &r 7-10 dagar. Den totala dagliga dosen bor inte Gverskrida 15-20
mg/kg/dag oavsett administrationssitt. Vid svara och komplicerade infektioner diar man 6verviger
behandling i mer 4n 10 dagar ska anvdndningen av Amikacin Macure omvirderas, och om
behandlingen fortsétter ska njur-, horsel- och vestibuldrfunktion Gvervakas, liksom
amikacinnivderna i blodet.

Om klinisk respons inte upptrader inom 3-5 dagar bor behandlingen stoppas och
antibiotikakénsligheten hos den orsakande organismen kontrolleras igen. Uteblivet svar kan bero pa
resistens hos organismen eller nirvaro av septisk hérd, vilket kraver kirurgiskt drédnage.

Sékerheten av behandling lingre dn 14 dagar ar inte faststélld.

Vid endokardit och till febrila neutropena patienter bor doseringen ges tva génger per dygn, da det
inte finns tillrdckliga data som stod for dosering en gang dagligen.

Endokardit:

Vid endokardit orsakad av Enterococcus faecalis eller alfastreptokocker bor Amikacin Macure
kombineras med andra antibiotika i enlighet med lokala riktlinjer och specifika/regionala
resistensmonster.

Vid endokardit orsakad av stafylokocker bér Amikacin Macure kombineras med ett
isoxazolylpenicillin.

Neutropena patienter:
Vid behandling av neutropena patienter bor Amikacin Macure kombineras med piperacillin och

tazobaktam eller med andra motsvarande antibiotika i enlighet med lokala riktlinjer.

Amikacin anvinds ofta i kombination med andra lampliga antibiotika for att behandla mot hela det
spektrum av bakterier som férekommer vid den aktuella infektionen.
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Hur amikacin ska doseras och anvindas dr beroende av infektionstypen samt patientens status.
Lokala behandlingsriktlinjer ska beaktas.

Vid systeminfektion orsakad av Pseudomonas aeruginosa kan Amikacin Macure kombineras med
ett betalaktamantibiotikum verksamt mot Pseudomonas aeruginosa.

Neds att njurfunktion

Njurfunktionen ska bedémas vid behandlingsstart och direfter ska nya utvirderingar géras
regelbundet under behandlingens gang.

Det ar speciellt viktigt vid nedsatt njurfunktion att serumkoncentrationerna av amikacin foljs upp
regelbundet.

Eftersom amikacin huvudsakligen elimineras via njurarna genom glomeruldr filtration ar
eliminationshastigheten beroende av patientens njurfunktion och den rekommenderade dagsdosen
skall diarfor anpassas till njurfunktionen. Om njurfunktionen &r nedsatt och dosen inte minskas
och/eller doseringsintervallen inte forlings kan onormalt hdga och méjligen toxiska koncentrationer
uppnas i blod och vidvnader pa grund av ackumulation. Graden av nedsatt njurfunktion bor
kontrolleras genom bestimning av serumkreatinin eller kreatininclearance.

Eftersom effekten av aminoglykosider ar korrelerad till Cmax (se avsnitt 5.1) ges alla patienter
initialt ennormaldos (15 mg/kg kroppsvikt). Hos patienter med mild till méttlig
njurfunktionsnedséttning baseras doseringsintervallet pa dalvirdet, se Behandlingskontroll. Det
saknas data for rekommendationer for upprepad dosering till patienter med grav
njurfunktionsnedsittning, dvs. ddr adekvat dalvirde inte uppnéds inom 48 timmar.

Hemodialys:
Dokumentationen for dosering till patienter som genomgar hemodialys &r bristfallig. Vanligen
anviand dosering dr 5 mg/kg kroppsvikt som ges efter varje dialystillfalle.

Peritonealdialys:
Till patienter som genomgar peritonealdialys tva ginger i veckan ges 5 mg/kg kroppsvikt efter varje

dialystillfalle. Till patienter som genomgar peritonealdialys varannan dag ges 5 mg/kg efter forsta
dialystillfallet och 2,5 mg/kg efter foljande dialystillféllen.

Behandlingskontroll:

Koncentrationen av amikacin i serum bor kontrolleras for att sékerstilla terapeutiska, men inte for
hoga, nivder. Det rekommenderas att serumprover tas under andra behandlingsdagen och dérefter
regelbundet, 2-3 ganger i veckan, under behandlingen. Dalvirden (strax fore nista
doseringstillfalle) bor inte overstiga 10 pg/ml. En progressiv 6kning av dalvirdet indikerar en
pagaende ackumulering, varvid dosintervallet ska forlingas.

Amikacin ir, liksom andra aminoglykosider, potentiellt nefrotoxiskt och ototoxiskt. Njurfunktion,
horsel och balans ska om mojligt kontrolleras regelbundet under amikacinbehandling. Det ar ytterst
viktigt att folja dosrekommendationerna och att hilla patienten vil hydrerad.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot amikacin eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Tidigare overkinslighetsreaktioner eller allvarliga toxiska reaktioner med ndgon aminoglykosid kan
innebéra att anvindning av 6vriga aminoglykosider ar kontraindicerat eftersom det &r kéint att
korskéanslighet mot andra preparat inom gruppen kan férekomma.

4.4 Varningar och forsiktighet
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Forsiktighet bor tillimpas hos patienter med befintlig njurinsufficiens, horselskada eller vestibulir
skada. Patienter som behandlas med parenterala aminoglykosider bor std under noggrann klinisk
observation pa grund av potentiell ototoxicitet och neurotoxicitet i samband med behandling.
Sdkerheten av behandling lingre dn 14 dagar har inte faststillts.

Neuro-/Ototoxicitet

Neurotoxicitet som visar sig som vestibuldr och/eller bilateral horselototoxicitet kan upptrida hos
patienter som behandlas med aminoglykosider. Risken for aminoglykosidframkallad ototoxicitet
ar storre hos patienter med njurfunktionsnedséttning eller vid lingre be handlingstid én 5-7
dagar, dven hos friska patie nter. Ofta upptrader dovhet vid hoga frekvenser forst, vilket endast
kan upptdckas genom audiometriskt test. Yrselkan intrdffa och kan vara bevis pa vestibulir skada.
Andra tecken pa neurotoxicitet kan inkludera domningar, stickningar i huden, muskelryckningar
och krampanfall. Patienter som utvecklar kokledrskada eller vestibulir skada behover inte ha
symtom under behandlingen som uppméarksammar dem pa utvecklingen av toxiska effekter pa
attonde kranialnerven. Total eller delvis irreversibel bilateral dovhet eller funktionshimmande yrsel
kan intriffa efter utséttning av likemedlet.

Aminoglykosidframkallad ototoxicitet dr vanligtvis irreversibel.

Det finns en 6kad risk for ototoxicitet hos patienter med mitokondriella DNA-mutationer (sérskilt
A till G-substitution av nukleotid 1555 i1 12S rRNA-genen), 4ven om serumnivaerna av
aminoglykosid ligger inom det rekommenderade intervallet under behandlingen. Alternativa
behandlingsmdjligheter bor Gvervigas for dessa patienter.

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

Neuromuskulér toxicitet

Neuromuskuldr blockad och andningsforlamning har rapporterats efter parenteral injektion, lokal
installation (som vid ortorpedisk spolning och bukskoljning eller vid lokal behandling av empyem)
och efter oral anvindning av aminoglykosider. Risken for andningsforlamning bor beaktas for
aminoglykosider oavsett administreringssétt, speciellt hos patienter som far anestetika eller
neuromuskuldrt blockerande medel (se avsnitt 4.5). Om neuromuskuldr blockad intraffar kan
kalciumsalter eventuellt hiva andningsforlamningen men mekanisk andningshjélp kan bli
nodvéndig.

Neuromuskuldr blockad och muskulir paralys har rapporterats hos forséksdjur efter hga doser av
amikacin.

Aminoglykosider ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med muskelsjukdomar som
myastenia gravis eller parkinsonism da dessa likemedel kan forvirra muskelsvaghet pa grund av
deras potentiella kurare-liknande effekt pa den neuromuskuldra forbindelsen.

Njurtoxicitet

Aminoglykosider &r potentiellt nefrotoxiska. Njurtoxicitet dr oberoende av den maximala
koncentrationen i plasma (Cmax). Risken for nefrotoxicitet dr storre hos patienter med
njurfunktionsnedsiittning och hos dem som far hoga doser, eller vid léingre be handlingstider.

Patienter bor vara vilhydrerade under behandlingen och njurfunktionen bdr utviarderas genom
gingse metoder innan behandlingen startas, och dagligen under behandlingen. En reducering av
dosen dr nédviandig om tecken pa njurfunktionsnedséttning upptrader, som forekomst av cylindrar
eller vita eller roda blodkroppar i urinen, albuminuri, minskad kreatinineliminering, minskad
urinspecifik densitet, 6kad BUN (blood urea nitrogen), serumkreatinin eller oliguri. Om azotemi
oOkar eller om en progressiv minskning av urinproduktionen upptrader bor behandlingen stoppas.

Aldre patienter kan ha en nedséttning i njurfunktionen som i vissa fall inte syns i de rutinméssiga
screeningtesterna sdsom BUN (blood urea nitrogen) eller serumkreatinin. En bestdmning av
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kreatininclearance kan vara mer anviindbar. Overvakning av njurfunktionen hos #ldre patienter
under behandling med aminoglykosider &r sarskilt viktig.

Njurfunktion och funktionen i attonde kranialnerven bor Gvervakas noga, speciellt hos patienter
med kénd eller missténkt njurfunktionsnedséttning vid borjan av behandlingen och ocksa hos dem
vars njurfunktion initialt &r normal men som utvecklar tecken pé njurfunktionsnedséttning under
behandlingen. Serumkoncentrationer av amikacin bor 6vervakas (ndr mojligt) for att forsdkra sig
om adekvata nivaer och for att undvika potentiella toxiska nivaer. Urinen bor undersokas avseende
minskad specifik densitet, dkad utsondring av proteiner och nérvaro av celler eller cylindrar. BUN
(blood urea nitrogen), serumkreatinin eller kreatininclearance bor métas med jamna mellanrum.
Upprepade audiogram bor utforas (om majligt), sdrskilt hos hogriskpatienter. Tecken pa
ototoxicitet (yrsel, tinnitus, ringande 6ron och horselbortfall) eller nefrotoxicitet innebér att
likemedlet maste séttas ut eller dosjusteras.

Samtidig och/eller efterfoljande systemisk eller lokal anvindning av andra neurotoxiska eller
nefrotoxiska likemedel bor undvikas. Andra faktorer som kan oka risken for toxicitet dr hog alder
och uttorkning.

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).

Diarré/pseudomembrands kolit orsakad av Clostridium difficile forekommer. Patienter med diarré
ska darfor foljas noggrant.

Allergiska reaktioner

Amikacin Macure innehaller natriummetabisulfit, vilket kan orsaka allergiliknande reaktioner
inklusive anafylaktiska symtom och livshotande eller mindre allvarliga astmatiska episoder hos
vissa kénsliga personer. Sulfitsensibilitet dr ovanlig hos den allmidnna befolkningen och den totala
prevalensen ir troligtvis lag. Sulfitsensibilitet &r mer frekvent hos astmatiker an hos icke-
astmatiker.

Ovrigt
Aminoglykosider absorberas snabbt och nédstan totalt ndr de appliceras lokalt 1 samband med
kirurgiska procedurer, forutom till urinbldsan. Irreversibel dévhet, njursvikt och dod pa grund av

neuromuskuldr blockad har rapporterats efter spolning av bdde sma och stora kirurgiska omraden
med ett aminoglykosidpreparat.

Precis som for andra antibiotika kan anvindning av amikacin resultera i en 6vervixt av icke-
kédnsliga organismer. Om detta upptréder bor limplig behandling séttas in.

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

dessa likemedel.

Makuldr infarkt som ibland leder till permanent synforlust har rapporterats efter intravitreal
administrering (6goninjektion) av amikacin.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per flaska och dr ddrmed i princip
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
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Samtidig eller upprepad anvindning av andra neurotoxiska, ototoxiska eller nefrotoxiska medel,
sérskilt bacitracin, cisplatin, amfotericin B, cyklosporin, takrolimus, cefaloridin, paromomycin,
viomycin, polymyxin B, colistin, vancomycin eller andra aminoglykosider, bor undvikas oavsett
systemisk eller lokal administrering pa grund av risken for additiv effekt. Okad nefrotoxicitet har
rapporterats efter samtidig parenteral administrering av aminoglukosidantibiotika och
cefalosporiner. Samtidig behandling med cefalosporin kan ge falskt forhdjda
serumkreatininbestimningar.

Samtidig anvdndning av amikacinsulfatinjektioner med kraftiga diuretika (etakrynsyra eller
furosemid) bor undvikas da diuretika 1 sig sjilva kan orsaka ototoxicitet. Om diuretika
administreras intravendst kan de dessutom forstirka aminoglykosidtoxiciteten genom att fordndra
antibiotikakoncentrationerna i serum och vdvnad.

En minskning 1 serumaktivitet kan ocksa uppsta néar en aminoglykosid eller likemedel av penicillin-
typ ges in vivo genom olika administreringsvégar.

Risken for hypokalcemi okar nidr aminoglykosider administreras med bisfosfonater.

Risken for nefrotoxicitet och mojligtvis for ototoxicitet okar nir aminoglykosider administreras
med platinapreparat.

Samtidigt administrerad tiamin (vitamin B1) kan forstoras av den reaktiva natriumbisulfat- delen av
amikacinsulfatformuleringen.

Indometacin kan oka plasmakoncentrationen av amikacin hos nyfodda.

Hos patienter som far anestetika, neuromuskulira medel (som succinylkolin, dekametonium,
atrakurium, rokuron, vekuronium) eller hos patienter som far massiva transfusioner av
citratantikoagulerat blod finns detrisk for att andningsforlamning uppstar.

Vissa antibiotika skulle i séllsynta fall kunna minska effekten av p-piller genom att interferera med
den bakteriella hydrolysen av steroidkonjugat i tarmen och dirmed aterabsorptionen av
okonjugerad steroid. Harigenom skulle plasmanivaerna av aktiv steroid sjunka. Denna ovanliga
interaktion skulle kunna drabba kvinnor med hég utséndring av steroidkonjugat via gallan. Denna
interaktion har inte rapporterats for amikacin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Amikacin ska endast ges till gravida kvinnor och nyfédda barn om det &r absolut nédvéndigt och
under medicinsk Gvervakning (se avsnitt 4.4).

Det finns begrdnsat med data om anviandning av aminoglykosider under graviditet.

Aminoglykosider kan orsaka fosterskador. Aminoglykosider passerar moderkakan och det har
forekommit rapporter om total, icke-reversibel, bilateral medfodd dovhet 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 lakemedel, ska patienten informeras om eventuella risker for fostret.

Amning
Det dr okdnt om amikacin passerar 6ver i modersmjolk. Ett beslut ska fattas om huruvida amningen
eller behandlingen ska avbrytas.

Fertilitet
I reproduktionstoxikologiska studier pd moss och rattor har ingen paverkan pa fertilitet eller fetal
toxicitet rapporterats.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts avseende effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
P4 grund av férekomsten av vissa biverkningar (se avsnitt 4.8) kan formagan att framfora fordon
och anvdnda maskiner vara nedsatt.

4.8 Biverkningar

Alla aminoglykosider kan framkalla ototoxitet, njurtoxitet och neuromuskulidr blockad. Dessa
toxiciteter intrédffar mer frekvent hos patienter med nedsatt njurfunktion, patienter som behandlas
med andra ototoxiska eller nefrotoxiska likemedel samt patienter som behandlas under lingre
perioder och/eller med hogre doser an rekommenderat (se avsnitt 4.4).

Nedan visas biverkningarna indelade efter organklass samt efter frekvens enligt foljande: mycket
vanlig (> 1/10), vanlig (> 1/100, < 1/10), mindre vanlig (> 1/1000, <1/100), séllsynt (= 1/10 000,
< 1/1000), mycket sdllsynt (< 1/10 000) eller okdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga

data).

Organklass

Frekvens

Biverkning

Infektioner och infestationer

mindre vanlig

superinfektioner eller
kolonisation med resistenta

bakterier eller jistsvamp?

Blodet och lymfsystemet

séllsynt

anemi, eosinofili, leukopeni,
trombocytopeni

Immunsystemet okiand frekvens anafylaktiskt svar
(anafylaktisk reaktion,
anafylaktisk chock och
anafylaktoid reaktion),
overkénslighet

Metabolism och nutrition séllsynt hypomagnesemi

Centrala och perifera vanlig yrsel

nervsystemet sillsynt tremor?, parestesier?, huvudvirk,
L\Q]Qﬂcﬂ]l‘\l‘\n;ﬂﬂa‘

okénd frekvens akut muskelparalys?

Ogon séllsynt blindhet®, retinal infarkt?

Oron och balansorgan vanlig vestibularispdverkan med
illamaende

sillsynt tinnitus?, hérselnedsittning?
okénd frekvens dovhet?, neurosensorisk
dovhet

Blodkdrl séllsynt hypotension

Andningsvdgar, brostkorg
och mediastinum

okédnd frekvens

apné, bronkospasm

Magtarmkanalen mindre vanlig illamaende, krakningar
Lever och gallvigar mindre vanlig transaminasstegringar
Hud och subkutan vivnad mindre vanlig utslag

séllsynt urticaria, klada
Muskuloskeletala systemet och | sillsynt arthralgi,
bindvdiv muskelsammandragningar®
Njurar och urinvigar vanlig proteinuri, forhojt ureavirde
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sallsynt oliguri?, forhojt
blodkreatinin?®, albuminuri?,

azotemi®, forekomst av roda

och vita blodkroppar i urinen?®
okédnd frekvens akut njursvikt, toxisk
nefropati, celler i urinen?
Allmdnna symtom och/eller séllsynt feber
symtom vid administrerings-
stillet

4 Se avsnitt 4.4

bAmikacin 4r inte formulerat for intravitreal anvandning. Blindhet och retinal infarkt har
rapporterats efter intravitreal administrering (injektion i 6gat) av amikacin.

Fall av hud- och slemhinnereaktioner (inklusive Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal
nekrolys) finns rapporterade, dock med oklart samband.

Forandringar av njurfunktionen &r vanligtvis reversibla nir likemedlet satts ut.

Toxiska effekter pa den attonde kranialnerven kan resultera i horselbortfall, balanssvarigheter eller
bada. Amikacin paverkar framst horselfunktionen. Kokledr skada kan resultera i hogfrekvent
dovhet och den upptréder oftast mnan kliniskt horselbortfall kan upptéickas med audiometriskt test
(se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid fall av 6verdosering finns en generell risk for nefro-, oto- och neurotoxiska (neuromuskulir
blockad) reaktioner. Neuromuskulir blockad med andningsstillestind krdaver omedelbar
behandling, inklusive applikation av joniserat kalcium (t.ex. som glukonat eller laktobionat i 10-20
% 16sning) (se avsnitt 4.4). Vid fall av éverdosering eller toxisk reaktion kan peritoneal dialys

eller hemodialys vara till hjdlp for att f4 bort amikacin ur blodet. Amkacin-nivderna reduceras
ocksa genom fortsatt arteriovends hemofiltration. Hos nyfodda spadbarn kan blodbyte ocksa
overvagas.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska e genskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella aminoglykosider
ATC-kod: JO1GB06

Amikacin ir en semisyntetisk aminoglykosid, som verkar genom att stoppa bakteriens
proteinsyntes. Substansen har baktericid effekt.
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Antibakteriellt spektrum

Kaénsliga Staphylococcus aureus och koagulasnegativa stafylokocker

Haemophilus influenzae

E coli, Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Citrobacter, Proteus, Providencia
Acinetobacter

Pseudomonas
Salmonella och Shigella

Resistenta Streptokocker, pneumokocker och enterokocker Meningokocker
Burkholderia cepacia och Stenotrophomonas maltophilia
Legionella

Anaeroba bakterier inklusive Bacteroides och Clostridium difficile
Chlamydia och Mycoplasma

Resistens forekommer (1-10 %) hos Pseudomonas aeruginosa och ér vanlig (>10 %) hos
koagulasnegativa stafylokocker.

I kombination med ett betalaktamantibiotikum uppnés ofta en synergistisk effekt mot flertalet
bakterier inklusive streptokocker och enterokocker.

Korsresistens forekommer mellan aminoglykosiderna.

Resistenssituationen varierar geografiskt och information om de lokala resistensfoérhallandena bor
inhdmtas via lokalt mikrobiologiskt laboratorium.

5.2 Farmakokine tiska uppgifter

Amikacin absorberas snabbt efter intramuskuldr administrering. Doser pa 250 mg och 500 mg
intramuskuldrt ger maximala serumkoncentrationer pa ca 12 pg/ml resp. ca 21 pg/ml efter 1
timme. Efter 10 timmar ar serumkoncentrationen ca 0,3 pg/ml resp. ca 2,1 pg/ml.

Vid intravends infusion av 500 mg (7,5 mg/kg) under 30 minuter erhalles omedelbart efter
infusionen en maximal serumkoncentration pa i medeltal 38 pg/ml, och 30 minuter efter avshutad
infusion &r koncentrationen 24 ug/ml. Vid infusion av 15 mg/kg dr motsvarande koncentrationer
77 ug/ml respektive 47 ug/ml.

Proteinbindningen av amikacin ér ldg. Beroende pa anvind metodik varierar vardet fran O till

11 %. Distributionsvolymen &r ungefar 24 liter hos en vuxen eller ca 28 % av kroppsvikten.
Amikacin fordelar sig snabbt till olika vavnader efter parenteral tillforsel. Amikacin passerar over i
likvor isma mangder vid intakta meninger, medan blod-hjédrnbarridren penetreras littare vid
meningit. Det sker ingen ackumulering vid upprepad dosering.

Amikacin metaboliseras inte och utsondras i aktiv form néstan helt genom glomeruldr filtration.
Vid normal njurfunktion &r halveringstiden ca 2 timmar, och 92 % av en given dos utséndras
ofordndrad i urinen inom 8 timmar respektive 98 % inom 24 timmar. Vid nedsatt njurfunktion &r
utsondringen avsevirt fordrojd.

Data fran provningar med flera dagliga doser visar att nivaer i ryggmargsvétskan hos normala barn
ar cirka 10-20 % av serumkoncentrationen och kan nd upp till 50 % vid meningit.

Intramuskuldr och intravenos administrering:
Hos nyfodda och sérskilt hos prematura barn ér den renala eliminationen av amikacin reducerad.

I enenskild studie hos nyfédda (alder: 1-6 dagar) grupperades barn efter fodelsevikt (<2 000 g,

2 000-3 000 g och>3 000 g). Amikacin gavs intramuskuldrt och/eller intravendst i en dos pa 7,5
mg/kg. Clearance hos nyfoédda > 3000 g var 0,84 ml/min/’kg och terminal halveringstid var cirka 7
timmar. I denna grupp var den initiala distributionsvolymen 0,3 ml’kg och distributionsvolymen vid
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steady state var 0,5 ml’kg. I grupperna med ldgre fodelsevikt var clearance/kg ligre och
halveringstiden Iingre. Upprepad dosering var 12:e timme i alla ovanstdende grupper uppvisade
ingen ackumulering efter 5 dagar.

5.3 Preklinis ka s ikerhe tsuppgifter

Neuromuskulidr blockad har rapporterats hos forsoksdjur som fatt hoga doser (se avsnitt 4.4).
6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forte ckning 6ver hjilpimnen

Natriumcitrat (E 331)
Natriummetabisulfit (E 223)
Svavelsyra (E 513)

Vatten for injektionsvétskor.

6.2 Inkompatibilite ter

Aminoglykosider och penicilliner kan inaktivera varann in vitro, med forlust av antibakteriell
aktivitet.

Amikacin Macure far inte blandas med andra likemedel, férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sérskilda forvarings anvis ningar
Det hér likemedlet kriaver inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Efter spddning med 0,9 % natriumkloridlosning och 5 % glukoslosning har kemisk och fysisk
stabilitet vid anvindning visats i 24 timmar vid 2-8 °C (kylférvaring) och vid rumstemperatur
(25 °C).

Av mikrobiologiska skil bor produkten anvindas omedelbart. Om anvéindningen inte sker
omedelbart ansvarar anviandaren for forvaringstid och forvaringsbetingelser efter 6ppnande.

6.5 Forpacknings typ ochinnehéll

Klar typ I-glasflaska med butylgummipropp och aluminiumforsegling i kartong, i férpackningar om
1 flaska.

6.6 Séarskilda anvis ningar for destruktion och 6vrig hantering

For ntravends infusion sétts 500 mg amikacin till 100-200 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) eller
glukos 50 mg/ml (5 %) infusionsvitska.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FORFORSALJNING
Macure Pharma ApS

Hejrevej 39

2400 Kdpenhamn

Danmark
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9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 18 augusti 2020

10 DATUM FOR OVERSYN AVPRODUKTRESUMEN

28-04-2023

25



