CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amikacin Kabi, 5 mg/mL, roztwor do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden mL roztworu do infuzji zawiera 5 mg amikacyny (w postaci amikacyny siarczanu).
Jedna butelka z 50 mL roztworu zawiera 250 mg amikacyny.

Jedna butelka z 100 mL roztworu zawiera 500 mg amikacyny.

Jedna butelka z 200 mL roztworu zawiera 1000 mg amikacyny.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Jeden mL roztworu zawiera takze 3,54 mg sodu (co odpowiada 0,154 mmol sodu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do infuzji.

Klarowny, bezbarwny, wodny roztwor
pH roztworu: 3,5-5,5
Osmolalno$¢ roztworu: 270-330 mOsmol/kg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Amikacin Kabi jest wskazany w leczeniu nastepujacych cigzkich zakazen u pacjentow dorostych oraz
dzieci i mtodziezy (w tym noworodkow), gdy inne leki przeciwbakteryjne nie sg wasciwe (patrz
punkt 5.1):
- zakazenia szpitalne dolnych drog oddechowych, w tym szpitalne zapalenie ptuc
(HAP, ang. hospital-acquired pneumonia) i zapalenie ptuc zwigzane z wentylacja mechaniczng
(VAP, ang. ventilator-associated pneumonia);
- powiktane i nawracajgce zakazenia drég moczowych, w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek;
- powiktane zakazenia w obrebie jamy brzusznej, w tym zapalenie otrzewne;j;
- ostre bakteryjne zakazenia skory i struktur skory, w tym zakazenia ran po oparzeniach;
- bakteryjne zapalenie wsierdzia (tylko w skojarzeniu z innymi antybiotykami).

Amikacin Kabi jest wskazany rowniez w leczeniu pacjentéw z bakteriemig wystepujacg W zwigzku
z ktorymkolwiek z zakazen wymienionych powyzej lub jesli podejrzewa si¢ jej zwigzek

z ktorymkolwiek z zakazen wymienionych powyzej.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Amikacin Kabi jest stosowany zwykle w potaczeniu z innymi odpowiednimi antybiotykami,
obejmujacymi swoim spektrum bakterie wywolujace dane zakazenie.

Dawkowanie oraz zastosowanie amikacyny zalezy szczegolnie od rodzaju zakazenia i stanu pacjenta.
Nalezy uwzgledni¢ lokalne wytyczne terapetyczne.

Pacjenci z prawidtowq czynnoscig nerek

Doro$li i mtodziez w wieku >12 lat (o masie ciata powyzej 33 kg)

Zalecana dawka podawana dozylnie dorostym i mtodziezy z prawidtowa czynnoscia nerek (klirens
kreatyniny >50 mL/min) wynosi 15 mg/kg mc./dobe i mozna ja podawac w postaci pojedynczej dawki
dobowej lub podzieli¢ na dwie rowne dawki po 7,5 mg/kg mc. podawane co 12 godzin.

Catkowita dawka dobowa nie powinna przekraczac 1,5 g. W leczeniu zapalenia wsierdzia oraz
goragczkujacych pacjentéw z neutropenia, produkt leczniczy nalezy podawa¢ dwa razy na dobg, ze
wzgledu na brak wystarczajacych danych przemawiajacych za podawaniem raz na dobe.

Niemowleta, mate dzieci i dzieci (w wieku od 4 tygodni do 11 lat)

Zalecana dawka dozylna (powolna infuzja dozylna) u dzieci z prawidtowa czynnos$cig nerek wynosi
15-20 mg/kg mc./dobg¢ i mozna ja podawaé w postaci pojedynczej dawki dobowej 15-20 mg/kg mc.
lub co 12 godzin w dawce 7,5 mg/kg mc. W leczeniu zapalenia wsierdzia oraz goraczkujacych
pacjentdow z neutropenia, produkt leczniczy nalezy podawa¢ dwa razy na dobe, ze wzgledu na brak
wystarczajgcych danych przemawiajgcych za podawaniem raz na dobe.

Noworodki (w wieku od 0 do 27. dni)
Poczatkowa dawka nasycajaca wynosi 10 mg/kg mc., a nastgpnie podaje si¢ 7,5 mg/kg mc. co
12 godzin (patrz punkty 4.4 5.2).

Wczesniaki
Zalecana dawka u wcze$niakow wynosi 7,5 mg/kg mc. co 12 godzin (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Objetosci roztworu do infuzji u pacjentdw z prawidlowg czynno$cia nerek:

Amikacyna 5 mg/mL

Dawka amikacyny Masa ciala

wmglkgme. 75530 T 5kg | 10kg |125kg] 20 kg | 30kg | 40kg | 50kg | 60kg | 70 kg | B0Kg | 90 kg | 100 kg
75 3,75 7,50 15,00 | 18,75 | 30,00 | 45,00 | 60,00 | 75,00 | 90,00 | 105,00 | 120,00 | 135,00 | 150,00

mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL

10 5,00 |10,00 20,00 | 25,00 | 40,00 | 60,00 | 80,00 |100,00|120,00 | 140,00 | 160,00 | 180,00 | 200,00

mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL

15 7,50 15,00 30,00 | 37,50 | 60,00 | 90,00 | 120,00 | 150,00 | 180,00 | 210,00 | 240,00 | 270,00 | 300,00

mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL

20 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

mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL

Doktadnos¢ dawkowania produktu leczniczego Amikacin Kabi, 5 mg/mL roztwor do infuzji jest
wigksza, jesli jest on podawany za pomoca pompy infuzyjnej.

Maksymalna dawka dobowa

Dawka dobowa amikacyny zalezy od masy ciala, w zwigzku z czym maksymalng dawke nalezy
wyliczy¢ na podstawie masy ciata, chyba ze uzasadniono inaczej.

W przypadku zakazen zagrazajacych zyciu i (lub) zakazen Pseudomonas, Acinetobacter lub
Enterobacteriales dawka dobowa moze by¢ zwigkszona do 1,5 g na dobe, podawana jedynie pod
ciggtym nadzorem i nie dtuzej niz przez 10 dni. Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dla
dorostych wynoszacej 15 g, nalezy wliczy¢ w to uprzednio stosowane leczenie innymi
aminoglikozydami.
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Ze wzgledu na wymogi dotyczace dostosowania dawki, podawanie amikacyny raz na dobe
U pacjentow z goraczkg neutropeniczng i (lub) niewydolno$cia nerek nie jest zalecane.

Czas trwania leczenia

Catkowity czas trwania leczenia nalezy ograniczy¢ do 7-10 dni, w zaleznosci od cigzko$ci zakazenia.
W ciezkich i powiklanych zakazeniach, gdy okres leczenia amikacyng przekracza 10 dni, nalezy
ponownie oceni¢ przydatno$¢ amikacyny; jesli leczenie bedzie kontynuowane, konieczna jest kontrola
stezenia amikacyny w surowicy, a takze kontrola czynnosci nerek, stuchu i narzadu rownowagi.
Pacjenci z zakazeniami wywolanymi przez wrazliwe drobnoustroje, leczeni zgodnie z zalecanym
schematem, reaguja zwykle na leczenie w ciggu 24-48 godzin. Jezeli w ciggu 3-5 dni nie obserwuje si¢
odpowiedzi klinicznej, nalezy rozwazy¢ zmiang leczenia.

Zalecenia dotyczgce monitorowania

Stan czynnosci nerek nalezy oceni¢ na poczatku leczenia oraz sprawdza¢ go w regularnych odstgpach
czasu podczas leczenia.

Nalezy monitorowac stezenia amikacyny w osoczu U wszystkich pacjentow, w szczegdlnosci

U pacjentow w podesztym wieku, noworodkow, pacjentdow otytych oraz pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek i mukowiscydoza.

Stezenie amikacyny w surowicy krwi nalezy monitorowa¢ w drugim lub trzecim dniu po rozpoczgciu
leczenia, a nastgpnie dwa razy w tygodniu oraz po kazdej zmianie dawki (patrz punkt 4.4). Probki
krwi nalezy pobiera¢ bezposrednio przed podaniem kolejnej dawki (st¢zenie minimalne) oraz 30-90
minut po zakonczeniu infuzji (stezenie maksymalne). W przypadku schematu wielokrotnych dawek na
dobe, stezenie maksymalne nie powinno przekroczy¢ 30-35 ug/mL. Stezenie minimalne powinno by¢
mniejsze niz 10 pg/mL. W przypadku schematow dawkowania raz na dobe, nalezy wzig¢ pod uwage
lokalne wytyczne dotyczace monitorowania stezenia w surowicy.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Ocena stanu czynnos$ci nerek powinna by¢ prowadzona u wszystkich pacjentdw i jest obowiazkowa
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Uwaga: U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50 mL/min) podawanie
amikacyny raz na dobg nie jest zalecane.

W przypadku zaburzen czynnosci nerek z wartoscig przesaczania klebuszkowego ponizej 70 mL/min,
zaleca si¢ zmniejszenie dawki lub wydtuzenie odstepéw migdzy kolejnymi dawkami, ze wzgledu na
akumulacj¢ amikacyny. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, dawka nasycajaca amikacyny
wynosi 7,5 mg/kg mc. Odstep migdzy dawkami U poszczegolnych pacjentow oblicza sig¢ jako
9-krotno$¢ poziomu kreatyniny w surowicy. Na przyktad, jesli stezenie kreatyniny wynosi

2 mg/100 mL, woéwczas zalecang dawke jednorazows (7,5 mg/kg mc.) nalezy podawaé

€0 2 x 9 =18 godzin.

U pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig nerek oraz znang wartoscig klirensu kreatyniny, dawka
podtrzymujgca podawana co 12 godzin, powinna by¢ obliczana wedlug wzoru:

(Klirens kreatyniny pacjenta w mL/min + warto$¢ prawidtowa klirensu kreatyniny w mL/min) x dawka
amikacyny 7,5 mg/kg mc.

Warto$ci podane w ponizszej tabeli mozna traktowaé jako wytyczne.

Klirens Dawka dobowa Dawka amikacyny co 12 godzin dla pacjenta o0 masie
kreatyniny amikacyny ciata 70 kg
[mL/min] [mg/kg mc./dobg] [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 21 — 31 77— 112
15 - 19 16 — 20 56 - 77
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Pacjenci poddawani hemodializie lub dializie otrzewnowej powinni otrzymywa¢ potowe normalne;j
dawki pod koniec dializy.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku czynnos$¢ nerek moze by¢ zaburzona.

Ze wzgledu na to, ze amikacyna jest wydalana przez nerki, nalezy jak najczesciej ocenia¢ czynnosé
nerek i odpowiednio dostosowa¢ dawke w razie potrzeby.

Pacjenci otyli
Amikacyna stabo rozpuszcza si¢ w tkance tluszczowej. Wlasciwa dawke wylicza si¢ na podstawie

szacunkowej idealnej masy ciata powickszonej o 40% nadmiaru, ktora jest podstawa do okreslenia
dawki mg/kg mc. Dawke nalezy dostosowa¢ na podstawie wynikdw monitorowania st¢zenia

w osoczu. Nie mozna przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej wynoszacej 1,5 g. Czas trwania
leczenia nie powinien przekracza¢ 7-10 dni.

Pacjenci z wodobrzuszem
Konieczne jest podawanie wigkszych dawek w celu uzyskania odpowiednich stezen w surowicy, ze
wzgledu na stosunkowo wigksza dystrybucj¢ amikacyny w ptynie zewnatrzkomorkowym.

Sposoéb podawania

Wylacznie do podania dozylnego.

Amikacin Kabi nalezy podawaé wylacznie w infuzji dozylnej. Preferowany czas podawania jedne;j
infuzji wynosi 30 minut, ale mozna go wydtuzy¢ do 60 minut.

Szczegotowe zalecenia dotyczace stosowania dozylnego u dzieci i mtodziezy

U dzieci i mtodziezy, objetos¢ uzytego rozcienczalnika zalezy od ilosci amikacyny, jaka jest
tolerowana przez pacjenta. Roztwor nalezy podawaé w infuzji trwajacej 30 do 60 minut. Niemowleta
powinny otrzymywac¢ infuzj¢ trwajaca od 1 do 2 godzin.

W przypadku, gdy u dzieci i mtodziezy jest zalecane rozcieniczanie, roztwor do infuzji przygotowuje
si¢ poprzez dodanie pozadanej dawki do identycznej ilosci (rozcienczenie 1 + 1) rozcienczalnika
wymienionego w punkcie 6.6, w celu otrzymania 0,25% roztworu amikacyny (2,5 mg/mL) (patrz
punkt 6.6).

Objetosci rozcienczonego roztworu do infuzji 2,5 mg/mL amikacyny:

Rozciefczony roztwor 2,5 mg/mL amikacyny

Dawka Masa ciala
amikacyny

W mgc’ K9 | 25kg | 5kg | 10kg |125kg| 20kg | 30kg | 40kg | 50kg | 60kg | 70kg | 80kg | 90kg | 100 kg

75 7,50 15,00 | 30,00 37,50 | 60,00 | 90,00 | 120,00 | 150,00 | 180,00 | 210,00 | 240,00 | 270,00 | 300,00
mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL

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
mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL

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
mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL

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
mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL mL

4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

- Nadwrazliwos$¢ na inne aminoglikozydy.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego pacjentom z zaburzeniami
czynnosci nerek, z uszkodzeniem narzadu stuchu lub réwnowagi, z zaburzeniami nerwowo-
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miesniowymi oraz pacjentom, ktérzy bezposrednio przed amikacyng otrzymywali inny antybiotyk
aminoglikozydowy.

Neurotoksycznos¢ i (lub) ototoksycznosé

U pacjentéw leczonych antybiotykami aminoglikozydowymi moze doj$¢ do toksycznego dziatania na
uktad nerwowy, objawiajacego si¢ dziataniem na nerw przedsionkowy i (lub) obustronnym dziataniem
na nerw stuchowy. Ryzyko ototoksycznos$ci zwigzanej z dziataniem aminoglikozydow jest wigksze

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek oraz u pacjentow leczonych dtuzej niz 5-7 dni, nawet

U pacjentow juz wyleczonych. Jako pierwszy wystepuje niedostuch wysokich czestotliwosci, ktory
mozna wykry¢ tylko w badaniu audiometrycznym. Mogg wystapi¢ zawroty gtowy (pochodzenia
btednikowego) i utrata rownowagi, ktore moga wskazywac na uszkodzenie nerwu przedsionkowego.
Inne objawy toksycznego dziatania na uktad nerwowy moga obejmowac uczucie dregtwienia i ktucia
skory, skurcze migsni i drgawki. U pacjentdw z rozwijajacym si¢ uszkodzeniem nerwu
przedsionkowo-§limakowego podczas leczenia mogg nie wystgpi¢ objawy ostrzegajace o toksycznym
dziataniu na VIl nerw czaszkowy, natomiast po zakonczeniu leczenia moze wystapic¢ catkowita lub
czg$ciowa obustronna ghtuchota lub zawroty gtowy powodujace niepetnosprawnos$¢.

Ototoksyczne dziatanie aminoglikozydow jest zwykle nieodwracalne.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentéw nadwrazliwosci na aminoglikozydy w wywiadzie oraz

U pacjentow z bezobjawowym uszkodzeniem nerek lub VIII nerwu czaszkowego wywotanym
uprzednim podawaniem substancji nefro i (lub) ototoksycznych, gdyz dziatanie toksyczne moze by¢
addytywne. U tych pacjentéw, amikacyne mozna podawac¢ jedynie, jesli w opinii lekarza korzysci
wynikajace z leczenia przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Zwigkszone ryzyko ototoksyczno$ci wystepuje u pacjentow z mutacjami mitochondrialnymi DNA
(zwlaszcza z zastapieniem nukleotydu od 1555 A do G w genie rRNA 12S), nawet jesli stezenie
aminoglikozydow w surowicy podczas leczenia miesci si¢ w zalecanym zakresie. U tych pacjentow
nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych metod leczenia.

U pacjentow, u ktérych w wywiadzie stwierdzono istotne mutacje lub ghuchote wywotana przez
aminoglikozydy, nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych metod leczenia lub badan
genetycznych przed podaniem.

Toksyczne dzialanie na nerki
Aminoglikozydy moga dziata¢ nefrotoksycznie. Toksyczne dziatanie na nerki jest niezalezne od
maksymalnego st¢zenia osiggnigtego w 0s0czu (Craks).

Toksyczne dziatanie aminoglikozydow, w tym amikacyny, wystepuje czesciej u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek, w przypadku zastosowania dawek wigkszych niz zalecane oraz

U pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy przez czas dtuzszy niz zalecany. Bezpieczenstwo
stosowania przez okres dtuzszy niz 14 dni nie zostato ustalone. Inne czynniki zwigkszajace ryzyko
toksycznosci spowodowanej przez aminoglikozydy obejmuja zaawansowany wiek oraz odwodnienie.
Dawke dobowa nalezy zmniejszy¢ i (lub) wydluzy¢ przerwy miedzy dawkami, jesli wystapia
przedmiotowe objawy zaburzenia czynnoS$ci nerek, takie jak: waleczkomocz, wystepowanie
leukocytow lub krwinek czerwonych w moczu, albuminuria, zmniejszenie klirensu kreatyniny,
obnizenie cigzaru wlasciwego moczu, azotemia, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi
oraz skapomocz. Jesli narasta azotemia lub stopniowo zmniejsza si¢ objetos¢ oddawanego moczu,
leczenie nalezy przerwac.

Pacjenci w podesztym wieku moga mie¢ zaburzong czynno$¢ nerek, co moze nie by¢ widoczne

w rutynowych testach przesiewowych, takich jak oznaczenie warto$ci stezenia azotu mocznikowego
we krwi (BUN, ang. blood urea nitrogen) lub stezenia kreatyniny w surowicy. Bardziej uzytecznym
wskaznikiem moze by¢ klirens kreatyniny. Kontrolowanie czynno$ci nerek podczas leczenia
aminoglikozydami jest szczeg6lnie istotne u pacjentow w podeszlym wieku.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oceni¢ czynno$¢ nerek, szczegdlnie u pacjentdw z zaburzeniami

czynnosci nerek. Pacjenta podczas leczenia nalezy koniecznie dobrze nawodni¢. Czynnos$¢ nerek
nalezy rowniez monitorowac podczas trwania leczenia.
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Zaleca si¢ wykonanie serii badan audiometrycznych, zwlaszcza u pacjentdw wysokiego ryzyka.

W miare mozliwo$ci nalezy kontrolowa¢ stezenie amikacyny w surowicy, dwa razy w tygodniu,

w celu uniknigcia duzych stezen, ktoére moga by¢ toksyczne (patrz punkt 4.2). Jesli wystapia objawy
ototoksycznosci (zawroty glowy pochodzenia osrodkowego lub btednikowego, szumy uszne lub ostre
dzwieki w uszach, utrata stuchu) lub nefrotoksycznos$ci, konieczne jest przerwanie leczenia lub
modyfikacja dawkowania.

Unieczynnienie antybiotyku aminoglikozydowego ma znaczenie kliniczne tylko u pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Unieczynnienie moze zachodzi¢ w probkach ptynow
ustrojowych pobranych do badan, co prowadzi do btednych odczytow stezenia aminoglikozydow.

W zwigzku z tym, nalezy si¢ odpowiednio obchodzi¢ z probkami (bezzwlocznie oznaczaé, mrozi¢ lub
dodawac¢ beta-laktamazy).

Toksyczne dziatanie na przewodnictwo nerwowo-miesniowe

Zglaszano przypadki blokady przewodnictwa nerwowo-mig$niowego i porazenia mig¢$ni oddechowych
po podawaniu aminoglikozydow we wstrzyknieciu pozajelitowym, podaniu miejscowym (w ortopedii,
irygacji jamy brzusznej i miejscowym leczeniu ropniaka) lub po podaniu doustnym. Podczas leczenia
aminoglikozydami, niezaleznie od drogi podania, nalezy wzig¢ pod uwage mozliwo$¢ porazenia
miegs$ni oddechowych, zwlaszcza u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie leki znieczulajace lub leki
blokujace przewodnictwa nerwowo-migsniowe (patrz punkt 4.5). W razie wystgpienia blokady
przewodnictwa nerwowo-mie$niowego, podanie soli wapnia moze usungé porazenie mig¢sni
oddechowych, ale konieczne moze by¢ mechaniczne wspomaganie oddychania. Wykazano
wystepowanie blokady przewodnictwa nerwowo-mig$niowego i porazenia migsni u zwierzat
laboratoryjnych, ktérym podawano duze dawki amikacyny.

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ podczas podawania aminoglikozydéw pacjentom

z zaburzeniami nerwowo-mig¢$niowymi, takimi jak miastenia lub parkinsonizm, ze wzglgdu na
mozliwe kuraropodobne dziatanie aminoglikozydoéw na zlacze nerwowo-migsniowe, mogace
dodatkowo ostabia¢ migs$nie.

Inne

Aminoglikozydy podawane miejscowo podczas zabiegu chirurgicznego wchtaniaja si¢ szybko

i niemal catkowicie (z wyjatkiem podania do pgcherza moczowego). Zgtaszano przypadki
wystepowania nieodwracalnej gluchoty, niewydolnosci nerek oraz zgonu spowodowanego blokada
nerwowo-migsniowa po przeptukiwaniu preparatami aminoglikozydoéw pola operacyjnego
(niezaleznie od jego rozlegtosci).

Dzieci i mtodziez
U wczeéniakow i noworodkow aminoglikozydy nalezy stosowac ostroznie, ze wzgledu na
niedojrzato$¢ nerek oraz wynikajace z niej wydtuzenie okresu pottrwania tych substancji w surowicy.

Ten produkt leczniczy zawiera 177 mg sodu na 50 mL, co odpowiada 8,85% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

Ten produkt leczniczy zawiera 354 mg sodu na 100 mL, co odpowiada 17,7% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0sob dorostych.

Ten produkt leczniczy zawiera 708 mg sodu na 200 mL, co odpowiada 35,4% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u osob dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Synergiczne dziatanie przeciwbakteryjne wynika z potaczenia z antybiotykami beta-laktamowymi.
Ze wzgledu na mozliwo$¢ sumowania si¢ dziatan niepozadanych, nalezy unikac¢ zarowno podawania

ogolnoustrojowego, jak i miejscowego innych substancji neurotoksycznych, ototoksycznych lub
nefrotoksycznych jednoczes$nie z amikacyna lub wkrétce po jej podaniu.
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Toksyczno$¢ amikacyny moze si¢ zwigksza¢ pod wplywem nast¢pujacych substancji neuro-, oto-

i (lub) nefrotoksycznych:

- inne aminoglikozydy;

- inne chemioterapeutyki zakazne, np. bacytracyna, amfoterycyna B, cefalosporyny,
wankomycyna, kanamycyna, paromomycyna, polimyksyna B, kolistyna;

- istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia nefro- oraz prawdopodobnie ototoksycznosci
w przypadku jednoczesnego podawania aminoglikozydow z cytostatykami zawierajacymi
zwiazki platyny: karboplatyna (w duzych dawkach), cisplatyna, oksaliplatyna (szczegdlnie jesli
wczesniej wystepowata niewydolnos$¢ nerek);

- leki immunosupresyjne: cyklosporyna, takrolimus;

- leki moczopedne o szybkim dziataniu, np.: furosemid lub kwas etakrynowy (czynno$ciowa
niewydolno$¢ nerek w wyniku odwodnienia, potencjalne dziatanie ototoksyczne samych
lekow). Moze skutkowa¢ nieodwracalng ghuchota.

Podczas stosowania amikacyny razem z substancjami o potencjalnym dziataniu nefro- lub
ototoksycznym, konieczne jest bardzo uwazne kontrolowanie stanu stuchu i czynno$ci nerek. Podczas
stosowania z szybko dziatajagcym lekiem moczopednym nalezy kontrolowaé stan nawodnienia
pacjenta.

Amikacyna a znieczulenie metoksyfluranem
Aminoglikozydy moga nasila¢ dziatanie uszkadzajace nerki metoksyfluranu. Podczas jednoczesnego
stosowania, mozliwe jest wystapienie wyjatkowo cigzkich neuropatii.

Amikacyna a $rodki zwiotczajace mie$nie i inne substancje

Podczas stosowania amikacyny razem ze srodkami zwiotczajgcymi migsnie (np. d-tubokuraryng),
kurarynami, toksyna botulinowa, polimyksynami, prokainamidem, z przetoczeniem duzych iloéci krwi
konserwowanej cytrynianem lub podczas znieczulenia wziewnego (np. halotanem) nalezy si¢
spodziewa¢ nasilenia blokady nerwowo-mie$niowej wywotanej przez te substancje. Przed zabiegiem
chirurgicznym nalezy poinformowac anestezjologa, ze pacjent otrzymuje ten produkt leczniczy.
Wstrzykniecie soli wapnia moze odwréci¢ blokade nerwowo-mig$niowg spowodowang
aminoglikozydami (patrz punkt 4.9).

In vivo moze doj$¢ do zmniejszenia aktywnosci amikacyny w surowicy, jesli jednocze$nie podawany
jest antybiotyk aminoglikozydowy lub antybiotyk z grupy penicylin, nawet réznymi drogami podania.

Podawanie aminoglikozydow jednoczesnie z bisfosfonianami wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
hipokalcemii.

Tiamina (witamina B,), podawana jednoczes$nie, moze zosta¢ zniszczona przez reaktywny sktadnik
wodorosiarczynu sodu w produkcie leczniczym zawierajacym siarczan amikacyny.

Indometacyna moze zwieksza¢ stgzenie amikacyny w osoczu u noworodkow.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Dane dotyczace stosowania aminoglikozydoéw u kobiet w okresie cigzy sa ograniczone.

Aminoglikozydy moga powodowac¢ uszkodzenie ptodu. Aminoglikozydy przenikajg przez tozysko,
donoszono o catkowitej, nieodwracalnej, obustronnej wrodzonej ghuchocie u dzieci, ktorych matki
otrzymywaty streptomycyne w okresie cigzy. Chociaz u kobiet leczonych w okresie cigzy innymi
aminoglikozydami nie opisywano dziatan niepozadanych na ptdéd ani na noworodka, wystepuje
mozliwos$¢ uszkodzenia. Jesli pacjentka stosuje amikacyne w okresie cigzy lub zaszta w cigze podczas
stosowania tego produktu leczniczego, nalezy ja poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu.
Produktu leczniczego Amikacin Kabi nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze jest to konieczne
ze wzgledu na stan kliniczny kobiety. Jesli uzna si¢, ze leczenie jest konieczne, moze ono by¢
prowadzone tylko pod nadzorem medycznym (patrz punkt 4.4).
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Amikacyne mozna podawac kobietom w okresie cigzy i noworodkom tylko wtedy, gdy jest to
bezwzglednie koniecznie, pod nadzorem medycznym (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy amikacyna i (lub) jej metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Biorac pod uwage
korzysci wynikajace z karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla matki, konieczne jest
podjecie decyzji, czy nalezy przerwaé karmienie piersig, czy przerwa¢ podawanie i (lub) wstrzymaé
sie od podawania produktu leczniczego Amikacin Kabi.

Plodnos¢
W badaniach rozrodczo$ci u myszy i szczuréw nie notowano zadnego wptywu na ptodnos¢ ani
toksycznego dzialania na ptod.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem amikacyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Jesli amikacyne podaje si¢ pacjentom w warunkach ambulatoryjnych, zaleca si¢ zachowanie
ostroznos$ci podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, ze wzgledu na mozliwe dziatania
niepozadane, takie jak zaburzenia rownowagi.

4.8 Dzialania niepozadane

W pewnych warunkach amikacyna wykazuje dziatanie ototoksyczne i (lub) nefrotoksyczne.
Zaburzenia czynno$ci nerek sg rzadko obserwowane u pacjentow leczonych amikacyng i zwykle
ustepuja po odstawieniu produktu leczniczego.

Wazna uwaga dotyczaca leczenia

Zaburzeniom czynnosci nerek i stuchu spowodowanym dziataniem neurologicznym mozna

W wigkszos$ci zapobiec dzigki przestrzeganiu srodkoéw ostroznosci. Nalezy kontrolowac stan nerek
oraz zmystow stuchu i rownowagi przed, w trakcie oraz po zakonczeniu leczenia. Nalezy utrzymywacé
odpowiedni stan nawodnienia pacjenta oraz odpowiednia produkcje moczu. Nalezy kontrolowaé
stezenie substancji czynnej w surowicy oraz odpowiednio dopasowaé¢ dawke u pacjentow z grup
szczegolnego ryzyka (patrz punkt 4.2).

Dziatania niepozadane uznane za co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem, wymieniono
ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz bezwzglednej czgstosci wystepowania.
Ponizej podano klasyfikacje dziatan niepozadanych na podstawie czestosci ich wystepowania:

- bardzo czesto (>1/10);

- czesto (>1/100 do <1/10);

- niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100);

- rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);

- bardzo rzadko (<1/10 000);

- Czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

Niezbyt czgsto: Nadkazenia lub kolonizacja (przez lekooporne
bakterie lub drozdzaki)

Zaburzenia krwi i i uktadu chtonnego:

Rzadko: Niedokrwisto$¢, leukopenia, granulocytopenia,
matoptytkowos¢, eozynofilia

Zaburzenia uktadu immunologcznego:

Rzadko: Reakcje nadwrazliwosci®

Bardzo rzadko: Wstrzas anafilaktyczny

Czgsto$¢ nieznana: Alergia krzyzowa pomigdzy aminoglikozydami
Zaburzenia metabolizmu i i odzywiania:

Rzadko: Hipomagnezemia
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Zaburzenia ukladu nerwowego:

Niezbyt czgsto: Zawroty glowy pochodzenia o$rodkowego?,
Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego!

Rzadko: Bél glowy, migreny, parestezje, drzenie

Zaburzenia oka:

Niezbyt czesto: Oczoplas!

Rzadko: Slepota®, zawat siatkowki®

Zaburzenia ucha i blednika:

Niezbyt czesto: Szumy usznel, uczucie ci$nienia w uszach?,
zaburzenia stuchu®

Bardzo rzadko: Gluchota®

Zaburzenia naczyniowe:

Rzadko: Niedoci$nienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia:

Rzadko: Depresja funkcji oddechowych*

Bardzo rzadko: Porazenie czynno$ci oddechowej*

Czesto$¢ nieznana: Bezdech, skurcz oskrzeli

Zaburzenia zolgdka i jelit:

Niezbyt czesto: Nudnoscit

Rzadko: Wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Rzadko: Wysypka skorna, osutka, $wiad, pokrzywka

(reakcje nadwrazliwosci)®

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i i tkanki tgcznej:

Rzadko: Bol stawow

Bardzo rzadko: Blokada nerwowo-mie$niowa

Zaburzenia nerek i drog moczowych:

Niezbyt czesto: Uszkodzenie kanalikow nerkowych?, zaburzenia
czynnosci nerek?

Bardzo rzadko: Toksyczna nefropatia, ostra niewydolnos$¢ nerek

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

Rzadko: Gorgczka polekowa®

Badania diagnostyczne:

Rzadko: Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy

asparaginianowej, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej (nieznaczne
i przemijajace)

Informacje dotyczace poszczegdlnych dziatan niepozadanych

(1) Dziatania niepozadane byty obserwowane w szczegolnosci w sytuacji przekroczenia
rekomendowanego dawkowania, jesli leczenie trwato powyzej 10 dni lub w przypadku
niewlasciwego doboru dawki u pacjentow z dysfunkcjg nerek. Poczatkowymi objawami
zaburzen przedsionkowych sg zawroty gtowy, mdtosci i wymioty. Badanie czgsto ujawnia
oczoplas. Niemal zawsze zaburzenia przedsionkowe sa odwracalne. Pierwsze objawy zaburzen
slimakowych czgsto obejmuja utrate odbierania wysokich tonow (>4000 Hz), ktore poprzedzaja
utrate stuchu i moga by¢ wykryte jedynie w badaniu audiometrycznym.

(2) Kolejnym niezbyt czgstym dziataniem niepozadanym jest uszkodzenie kanalikow nerkowych
z uposledzeniem czynnos$ci nerek. Mechanizm uszkadzania nerek obejmuje akumulacje
w lizosomach, zahamowanie aktywnosci fosfolipazy 1 nekroze komoérek kanalikow nerkowych
po wielokrotnych podaniach amikacyny. Jednorazowe dzienne podanie moze zmniejszy¢
ryzyko nefrotoksyczno$ci. Uszkodzenie nerek jest do pewnego stopnia odwracalne, ale
zwigksza ryzyko akumulacji, ktéra moze spowodowac lub zwigkszy¢ dziatanie ototoksyczne.
Moze wystapi¢ zwigkszenie stezenia kreatyniny, obecno$¢ albumin, czerwonych i biatych
krwinek krwi oraz waleczkdéw w moczu, mocznica i skgpomocz.
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(3) Rzadkimi dziataniami niepozadanymi sg reakcje nadwrazliwosci, takie jak osutka, swedzenie,
pokrzywka i gorgczka polekowa.

(4) W rzadkich przypadkach, gdy infuzja dozylna jest zbyt szybka, moze wystapi¢ powazne
obnizenie czynnosci oddechowej. W pojedynczych przypadkach moze to prowadzi¢ do
porazenia czynnosci oddechowej, ryzyko istnieje rowniez w przypadku jednoczesnego
stosowania znieczulenia i Srodkdw zwiotczajacych migsnie (patrz punkt 4.5).

(5) Amikacyna nie jest przeznaczona do podania do ciata szklistego. Zgtaszano przypadki $lepoty
i zawatu siatkowki po podaniu amikacyny do ciata szklistego (wstrzykniecie do oka).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze spowodowac dziatanie nefrotoksyczne, ototoksyczne lub zwiotczajace
(blokada nerwowo-mie$niowa).

Leczenie

W razie przedawkowania lub wystapienia objawow toksycznosci, nalezy przerwacé podawanie
amikacyny w infuzji, mozna zastosowa¢ wymuszong diurez¢ W celu przyspieszenia usuwania
amikacyny z krwi. Dializa otrzewnowa i hemodializa mogg przyczyni¢ si¢ do eliminacji amikacyny,
ktora akumuluje sie¢ we krwi. Hemodializa jest skuteczniejsza w usuwaniu amikacyny z krwi niz
dializa otrzewnowa.

U noworodkéw mozna rozwazy¢ transfuzje wymienng, jednak przed zastosowaniem takiego srodka
konieczne jest zasiegniecie porady specjalisty.

W celu zneutralizowania efektu zwiotczajacego, wskazane jest podanie soli wapnia. Jesli nastgpito
porazenie czynnosci oddechowej, konieczne moze by¢ mechaniczne wspomaganie oddychania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, aminoglikozydy, inne
aminoglikozydy, kod ATC: JO1GBO6.

Amikacyna jest potsyntetycznym antybiotykiem aminoglikozydowym, pochodng kanamycyny.
Uzyskiwana jest w wyniku acylacji kwasem aminohydroksymastowym grupy aminowej C-1
fragmentu 2-deoksystreptaminy.

Mechanizm dziatania

Dziatanie amikacyny polega na hamowaniu syntezy bialek w rybosomach bakteryjnych w wyniku
interakcji z rybosomalnym RNA, w nastgpstwie czego zostaje zahamowany proces translacji

w komorkach wrazliwych drobnoustrojow. Powoduje to dziatanie bakteriobojcze.
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Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

Najwazniejszym parametrem PK/PD umozliwiajgcym prognozowanie bakteriobojczego dziatania
amikacyny jest stosunek maksymalnego stgzenia w surowicy (Cmax) do minimalnego stgzenia
hamujacego (MIC) dla danego patogenu. Uwaza si¢, ze stosunek Cmax : MIC wynoszacy 8:1 lub 10:1
zapewnia skuteczne zabijanie bakterii i zapobieganie ich ponownemu wzrostowi.

Amikacyna wykazuje efekt poantybiotykowy w warunkach in vitro i in vivo. Dzieki temu efektowi
poantybiotykowemu jest mozliwe wydtuzenie okresu pomigdzy poszczegdlnymi dawkami bez utraty
skutecznosci dziatania na wigkszo$¢ laseczek Gram-ujemnych.

Mechanizmy opornosci

Opornos¢ na amikacyne moze wynikac z opisanych nizej mechanizmow:

- Inaktywacji enzymatyczna. Najczeséciej wystepujacym mechanizmem opornosci jest
modyfikacja enzymatyczna czasteczek aminoglikozydow. Posrednicza w nim
acetylotransferazy, fosfotransferazy lub nukleotydylotransferazy, kodowane glownie przez
plazmidy. Wykazano, ze amikacyna dziata skutecznie na wiele szczepdéw opornych na
aminoglikozydy, ze wzgledu na swoja zdolno$¢ opierania si¢ rozktadowi przez enzymy
unieczynniajace aminoglikozydy.

- Zmnigjszone przenikanie i aktywny wyplyw. Te mechanizmy opornosci obserwuje si¢
u Pseudomonas aeruginosa. Niedawno uzyskane dane wskazuja na pojawianie si¢ podobnego
mechanizmu opornosci u Acinetobacter spp.

- Zmiana struktury docelowej. Obserwuje sie, ze modyfikacje w obrebie rybosomow tylko
sporadycznie powodujg opornosc.

Pojawienie si¢ opornosci podczas terapii jest rzadkie. Wystepuje cze$ciowa opornos¢ krzyzowa

pomigdzy amikacyng i innymi aminoglikozydami.

Warto$ci graniczne badania wrazliwosci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnego st¢zenia hamujacego) dla badania wrazliwos$ci zostaty
ustanowione przez European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) dla
amikacyny. Sg one wymienione tutaj: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-
inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xIsx

Spektrum dziatania amikacyny

Czestos$¢ wystgpowania opornosci nabytej poszczegolnych gatunkéw moze rozni¢ si¢ w zaleznosci od
rejonu geograficznego oraz w czasie. Wskazane jest uzyskanie informacji o wystepujacej lokalnie
opornosci, szczegdlnie podczas leczenia cigzkich zakazen. Jesli to konieczne, nalezy zasiggna¢ porady
specjalisty, gdy lokalna czestos¢ wystepowania opornosci sprawia, ze uzytecznosé tego produktu
leczniczego jest watpliwa co najmniej w niektorych rodzajach zakazen.

Gatunki zwykle wrazliwe

Drobnoustroje tlenowe Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis®

Drobnoustroje tlenowe Gram-ujemne

Acinetobacter pittii

Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris®

Pseudomonas aeruginosa’

DE/H/5638/001/1B/007 11


https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Salmonella enterica (Enteritis-Salmonellen)®

Serratia liguefaciens®

Serratia marcescens

Shigella spp.

Gatunki, wsrod ktorych moze wystapi¢ problem
opornosci nabytej

Drobnoustroje tlenowe Gram-dodatnie

Staphylococcus epidermidis

Drobnoustroje tlenowe Gram-ujemne

Acinetobacter baumannii

Drobnoustroje o oporno$ci naturalnej

Drobnoustroje tlenowe Gram-dodatnie

Enterococcus spp.

Streptococcus spp.

Drobnoustroje tlenowe Gram-ujemne

Burkholderia cepacia

Stenotrophomonas maltophila

Beztlenowce

Bacteroides spp.

Prevotella spp.

Inne mikroorganizmy

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

Ureaplasma urealyticum

° Podczas opracowywania tych tabel dla produktu leczniczego Amikacin Kabi aktualne dane nie
byty dostepne. W zrodtach pierwotnych, podrgcznikach z normami i zaleceniach dotyczacych
leczenia zaktada si¢ wystepowanie wrazliwosci.

Wskaznik opornosci szczepdw wyodrgbnionych od szczegdlnych grup pacjentow,

np. pacjentdow z mukowiscydoza wynosi >10%.

Inne informacije
Aminoglikozydy sa odpowiednie do stosowania w skojarzeniu z innymi antybiotykami dziatajgcymi
na ziarenkowce Gram-dodatnie.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Amikacyna praktycznie nie wchiania si¢ po podaniu doustnym. Mozna ja podawac¢ tylko pozajelitowo.
Maksymalne stgzenie w surowicy wystepuje po 1-2 godzinach po infuzji. Okres pottrwania

W surowicy wynosi 2,2-2,4 godziny. Dtuzszego okresu pottrwania mozna si¢ spodziewac u pacjentow
z niewydolnoscia nerek oraz u wcze$niakow i noworodkow.

Po podaniu dawki 7,5 mg/kg mc. w ciagtej infuzji dozylnej trwajacej 30 minut, st¢zenie amikacyny

w surowicy w chwili zakonczenia infuzji wynosi 38 pg/mL. U zdrowych ochotnikow, po podaniu
dawki 15 mg/kg mc. w ciaglej infuzji dozylnej trwajacej 30 minut, stezenie amikacyny w surowicy

w chwili zakonczenia infuzji wynosito okoto 77 pg/mL oraz 47 ug/mL i 1 ug/mL po uptywie
odpowiednio 1 godziny i 12 godzin od zakonczenia infuz;ji.

U os6b w podesztym wieku ze §rednim klirensem kreatyniny wynoszacym 64 mL/min, po podaniu
dawki 15 mg/kg mc. w infuzji dozylnej trwajacej 30 minut, stgzenie amikacyny w surowicy w chwili
zakonczenia infuzji wynosito 55 pg/mL oraz 5,4 pg/mL i 1,3 pg/mL po uptywie odpowiednio 12

I 24 godzin od zakonczenia infuzji.

W badaniach oceniajacych wielokrotne podawanie nie obserwowano akumulacji u 0so6b z prawidtowa
czynno$cig nerek, otrzymujacych pojedyncze dawki dobowe wynoszace od 15 do 20 mg/kg mc.
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Dystrybucja
Pozorna objetos$¢ dystrybucji amikacyny wynosi okoto 24 L (28% masy ciata). Wskaznik wigzania

z biatkami osocza okreslono na 4-10%.

Po podaniu zalecanej dawki, terapeutyczne stezenie amikacyny stwierdza si¢ w kosciach, sercu,
pecherzyku zétciowym, tkance ptucnej, moczu, zo6tci, wydzielinie oskrzelowej, plwocinie, ptynie
$rodmigzszowym, ptynie optucnowym oraz ptynie maziowym.

Przenikanie do opon mézgowo-rdzeniowych jest wystarczajgce w stanie zapalnym. Amikacyna
przenika przez zdrowe opony mozgowe i osiaga okoto 10-20% stezenia wystepujacego w surowicy. W
stanie zapalnym opon mozgowych odsetek ten zwigksza si¢ do 50%.

Amikacyna gromadzi si¢ w korze nerek i ptynie ucha wewnetrznego, a jej eliminacja z tych glgbokich
przedziatow przebiega powoli.

Amikacyna przenika przez bariere fozyska i do mleka ludzkiego. Stgzenia siggajace 20% stezen
wystepujacych u matki stwierdzano we krwi ptodu oraz ptynie owodniowym.

Metabolizm
Amikacyna nie jest metabolizowana w organizmie ludzkim.

Woydalanie
U pacjentéw z prawidtowa czynnos$cia nerek, sredni klirens amikacyny w surowicy wynosi

100 mL/min, a klirens nerkowy wynosi 94 mL/min. Przesgczanie ktgbuszkowe stanowi dominujacy
szlak w eliminacji amikacyny. Wigkszo$¢ amikacyny (60-82%) jest wydalana w postaci niezmienionej
W moczu, w ciggu pierwszych 6 godzin. Tylko bardzo mate ilosci wydalane sg z zo6tcia. U pacjentéw

z prawidlowa czynnoscig nerek, 91% 1 95% dawki amikacyny (po podaniu domig¢$niowym) jest
wydalane z moczem w ciagu odpowiednio 8 i 24 godzin.

Amikacyne mozna usuna¢ poprzez hemodialize¢ oraz w wolniejszym tempie poprzez dializeg
otrzewnowa. W zaleznosci od rodzaju dializy, 50% (zakres 29-81%) lub 40-80% podanej dawki moze
by¢ usunigta odpowiednio w ciggu 4 lub 8 godzin.

Dzieci i miodziez

Dane uzyskane w badaniach oceniajacych wielokrotne podawanie amikacyny wykazuja, ze stezenia
w ptynie mézgowo-rdzeniowym u zdrowych niemowlat wynosza okoto 10-20% stezen w surowicy
i moga siega¢ 50% w stanie zapalnym opon moézgowych.

Podanie dozylne
U noworodkow, a szczegodlnie u wezesniakow, wydalanie amikacyny przez nerki jest zmniejszone.

W pojedynczym badaniu z udziatem noworodkow (w wieku 1.-6. doba zycia), podzielonych na grupy
w zaleznosci od masy urodzeniowej (<2000 g, 2000-3000 g i >3000 g), amikacyng podawano
domigséniowo i (lub) dozylnie w dawce 7,5 mg/kg mc. Klirens u noworodkéw o masie ciata >3000 g
wynosit 0,84 mL/min/kg mc., a koncowy okres péttrwania wynosit okoto 7 godzin. W tej grupie,
poczatkowa objetos¢ dystrybucji oraz objegtos¢ dystrybuciji w stanie stacjonarnym wynosity
odpowiednio 0,3 mL/kg mc. i 0,5 mL/kg mc. W grupach z mniejsza masg urodzeniowa, klirens/kg byt
mniejszy, a okres pottrwania byt dtuzszy. We wszystkich powyzszych grupach, po 5 dniach, nie
wykazano akumulacji amikacyny w wyniku wielokrotnego podawania dawek co 12 godzin.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym gtownymi skutkami byta nefrotoksycznos¢

i ototoksycznos¢.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dzialania mutagennego ani rakotworczego amikacyny.

W badaniach toksycznego wptywu na rozrdd, amikacyna powodowata zalezng od dawki
nefrotoksycznos$¢ u cigzarnych samic szczura i ich ptodow, a badania toksycznego wplywu na rozrod,
oceniajgce potomstwo myszy, szczurow i krolikow, wykazaty zwigkszone wskazniki zgonow ptodow.
Wystepuje potencjalne ryzyko uszkodzenia ucha wewnetrznego i nerek ptodow, ktore stwierdzono

W grupie antybiotykow aminoglikozydowych.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Amikacin Kabi jest produktem leczniczym gotowym do uzycia i nie mozna go miesza¢ z zadnymi
innymi produktami leczniczymi (z wyjatkiem tych wymienionych w punkcie 6.6), nalezy go podawac
oddzielnie, zgodnie z zalecang dawka i sposobem podawania.

W zadnym wypadku nie mozna miesza¢ aminoglikozydow w roztworze do infuzji z antybiotykami
beta-laktamowymi (np. penicylinami, cefalosporynami), poniewaz moze to spowodowac
fizykochemiczng inaktywacje drugiego produktu leczniczego.

Znane s3 niezgodno$ci chemiczne z amfoterycyna, chlorotiazydami, erytromycyna, heparyna,
nitrofurantoing, nowobiocyna, fenytoing, sulfadiazyna, tiopentonem, chlortetracykling, witaming B
i witaming C. Nie wolno miesza¢ amikacyny z tymi produktami leczniczymi.

Inaktywacja wystepujaca podczas mieszania aminoglikozydow i antybiotykéw beta-laktamowych
moze utrzymywac si¢ rowniez wtedy, gdy pobiera si¢ probki do oznaczenia stezen antybiotykdéw

w surowicy i moze doprowadzi¢ do znacznego niedoszacowania oraz btgdéw w dawkowaniu,

a w konsekwencji do ryzyka toksycznosci. Probki te nalezy szybko poddawaé badaniu i umieszczaé na
lodzie albo dodawac¢ beta-laktamazg.

6.3 OKkres waznoSci
3 lata
Okres waznos$ci po pierwszym otwarciu/rozcienczeniu:

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng produktu leczniczego przez 24 godziny, w temperaturze
25°C i od 2°C do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt
leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania przed
uzyciem ponosi uzytkownik i zwykle czas ten nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny

w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze otwarcie/rozcienczenie przeprowadzono w kontrolowanych

i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu i rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Roztwor do infuzji znajduje si¢ w butelce KabiPac z LDPE, zamknigtej wieczkiem z PP lub PE/PP
z gumowymi dyskami umozliwiajacymi wprowadzenie igty, w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 10 x 50 mL, 10 x 100 mL i 10 x 200 mL roztworu do infuzji.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przed podaniem nalezy obejrze¢, czy roztwor nie zawiera czastek statych lub przebarwien.

Nalezy uzywac wylacznie klarownego roztworu, wolnego od czastek statych.

Roztwor nalezy podawac za pomoca jatlowego sprzetu, z zastosowaniem techniki aseptycznej. Sprzet
nalezy wstepnie napehni¢ roztworem, aby unikna¢ dostania si¢ powietrza do systemu.
Niewykorzystany roztwor nalezy usungc.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

Z lokalnymi przepisami, natychmiast po uzyciu.

Amikacin Kabi wykazuje zgodno$¢ z nastepujacymi roztworami do infuzji:
- roztworem Ringera;

- roztworem Ringera z mleczanami;

— roztworem chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) do wstrzykiwan;

- roztworem glukozy 50 mg/mL (5%) do wstrzykiwan;

- roztworem glukozy 100 mg/mL (10%) do wstrzykiwan.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania

W celu otrzymania amikacyny o stezeniu 2,5 mg/mL, odpowiednig dla wybranej dawki ilos¢ (w mL)
produktu leczniczego Amikacin Kabi, 5 mg/mL, nalezy zmiesza¢ z identyczna iloscig jednego z wyzej
wymienionych roztworéw do infuzji.

W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac¢ si¢ z punktem 4.2.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Kabi Polska Sp. z o.0.

Al. Jerozolimskie 134

02-305 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 25995

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.08.2020 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04.02.2025 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

29.08.2025.
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