AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15585/2024/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Amikacina Noridem 125 mg/ml solutie injectabila/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de solutie injectabild contine amikacina (sub forma de sulfat)125 mg.
Fiecare fiola de 2 ml contine amikacina 250 mg.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare ml contine metabisulfit de sodiu 1,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild/perfuzabila (injectare/perfuzie).
Solutie limpede, incolora pana la galben pal, fara particule vizibile.
pH: 3,5-5,5

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Amikacina este indicatd pentru tratamentul pe termen scurt al urmatoarelor infectii grave datorate
tulpinilor sensibile de bacterii (vezi pct. 5.1) atunci cand agentii antimicrobieni mai putin toxici nu sunt
eficienti:

- Infectii severe ale tractului respirator

- Infectii severe ale oaselor si articulatiilor

- Infectie severa a sistemului nervos central (inclusiv meningele)

- Infectii severe ale pielii si ale tesuturilor moi, inclusiv rani de arsura

- Infectii intra-abdominale, inclusiv peritonita,

- Infectii postoperatorii (inclusiv chirurgie cardiovasculara)

- Infectii complicate severe ale tractului urinar

- Endocardita bacteriana

Tratamentul pacientilor cu bacteriemie asociata sau suspectata a fi asociata cu infectiile de mai sus.
In unele infectii grave, cum ar fi sepsisul neonatal, poate fi adecvat tratamentul concomitent cu un

medicament de tip penicilina, deoarece acestea pot fi infectii datorate microorganismelor Gram-pozitive,
cum ar fi streptococii si pneumococii.

Trebuie luate in considerare indrumarile oficiale privind utilizarea adecvatda a medicamentelor
antibacterieni.




4.2 Posologie si mod de administrare

Amikacina este utilizatd in general in combinatie cu alte antibiotice adecvate. Doza de amikacina
depinde de infectie, de starea pacientului si de functia renald. Ghidurile locale trebuie luate in
considerare.

Posologie

Trebuie obtinutd greutatea corporald a pacientului inainte de tratament pentru calcularea dozei corecte.

Starea functiei renale trebuie sa fie estimata prin méasurarea concentratiei serice de creatinina sau prin
calcularea ratei de eliminare a creatininei endogene. Reevaluarea functiei renale trebuie facuta periodic
in timpul tratamentului. Masurarea ureei din sdnge este mult mai putin fiabilad in acest scop.

Concentratiile de amikacina in ser trebuie masurate ori de cate ori este posibil pentru a asigura niveluri
adecvate, dar nu excesive. Este de dorit sa se masoare atat concentratiile maxime, cat si cele minime, n
mod intermitent Tn timpul tratamentului. Trebuie evitate concentratiile maxime (30-90 minute dupa
injectare) peste 35 mcg/ml si concentratiile minime (chiar Tnainte de urmatoarea doza) peste 10 mcg/ml.
Dozajul trebuie ajustat dupa cum este indicat. La pacientii cu functie renald normala, se poate utiliza 0
doza zilnica. Concentratiile maxime in aceste cazuri pot depasi 35 mcg/ml (vezi Administrare zilnica
unica si Insuficientd renald de mai jos).

Adulti si copii peste 12 ani:

Doza intramusculard sau intravenoasd recomandatd pentru adulti si adolescenti cu functie renala
normald (clearance-ul creatininei >50 ml/minut) este de 15 mg/kg/zi, care poate fi administrata ca o
singurd doza zilnica sau impartitd in 2 doze egale, respectiv 7,5 mg/kg la fiecare 12 ore. Doza zilnica
totala nu trebuie sa depaseasca 1,5 g. In endocardita si la pacientii cu neutropenie febrila, dozajul trebuie
sa fie de doua ori pe zi, deoarece nu exista suficiente date care s sustind administrarea o data pe zi.

Copii cu vérste cuprinse intre 4 siptiméani si 12 ani:

Doza intramusculard sau intravenoasa (perfuzie intravenoasa lentd) recomandatd la copiii cu functie
renald normala este de 15-20 mg/kg/zi, care poate fi administrata sub forma de 15-20 mg/kg, o data pe
zi; sau sub forma de 7,5 mg/kg la fiecare 12 ore. In endocardita si la pacientii cu neutropenie febrila,
dozajul trebuie sa fie de doud ori pe zi, deoarece nu exista suficiente date care sd sustind administrarea
o data pe zi.

Nou-nascuti:
O doz4 initiala de incércare de 10 mg/kg urmata de 7,5 mg/kg la fiecare 12 ore (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Sugari prematuri:
Doza recomandata la prematuri este de 7,5 mg/kg la fiecare 12 ore (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Datele privind administrarea zilnica unica la pacientii cu alte infectii sistemice sunt limitate (vezi si mai
sus pentru controlul concentratiilor serice maxime i minime ale amikacinei).

Durata tratamentului este de 7 pana la 10 zile. In majoritatea cazurilor, aminoglicozidele sunt indicate
doar la inceputul tratamentului, atunci cand inoculul este potential ridicat si cand exista incertitudini cu
privire la eficacitatea tratamentului, si pentru o duratd de tratament < 5 zile, din cauza raportului
beneficiu/siguranta (activitate bactericida/toxicitate corelatd cu durata tratamentului).

Doza zilnica totald cu toate modurile de administrare nu trebuie si depaseasca 20 mg/kg/zi. In cazul
infectiilor dificile si complicate in care se ia in considerare un tratament de peste 10 zile, utilizarea
amikacinei trebuie reevaluata si, dacd se continud, trebuie monitorizate functiile renald, auditiva si
vestibulara, precum si nivelurile serice de amikacina.

La nivelul dozei recomandate, infectiile necomplicate datorate microorganismelor sensibile la
amikacina ar trebui sa rispunda in 24 pan la 48 de ore. In cazul in care nu se observa un rispuns clinic
clar dupa 3-5 zile, tratamentul trebuie intrerupt si trebuie testatda din nou sensibilitatea agentului patogen
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la antibiotic. Esecul de a raspunde la infectie poate fi prezent din cauza rezistentei microorganismului
sau prezentei unor focare septice care necesitd drenaj chirurgical.

Functia renala afectata

La pacientii cu insuficientd renald reflectatd prin clearance-ul creatininei mai mic de 50 ml/minut,
administrarea dozei zilnice totale recomandate de amikacina in doze zilnice unice nu este de dorit,
deoarece acesti pacienti vor avea o expunere prelungitd la concentratii minime ridicate. A se vedea mai
jos pentru ajustari ale dozei la pacientii cu functie renala deficitara.

Pentru pacientii cu insuficientd renald care primesc o doza obisnuitd de doud sau trei ori pe zi, ori de
cate ori este posibil, concentratiile serice de amikacina trebuie monitorizate prin proceduri de dozare
adecvate. Dozele trebuie ajustate la pacientii cu insuficientd renald fie prin administrarea de doze
normale la intervale prelungite, fie prin administrarea de doze reduse la intervale fixe.

Ambele metode se bazeaza pe valorile clearance-ului creatininei sau ale creatininei serice a pacientului,
deoarece s-a constatat ca acestea sunt corelate cu timpul de injumatatire a aminoglicozidelor la pacientii
cu functie renald diminuata. Aceste scheme de dozare trebuie utilizate Impreuna cu observatii clinice si
de laborator atente ale pacientului si trebuie modificate daca este necesar, inclusiv in cazul in care se
efectueaza dializa.

Dozare normala la intervale extinse

Daca nu exista date privind clearance-ul creatininei si starea pacientului este stabild, se poate calcula un
interval de dozare in ore pentru doza unica normala (adica cea care ar fi administratd pacientilor cu
functie renala normala dupa un program de doua ori pe zi, 7,5 mg/kg pe zi) prin inmultirea creatininei
serice a pacientului cu noua. De exemplu, dacad concentratia sericd de creatinina este de 2 mg/100 ml,
doza unica recomandata (7,5 mg/kg) trebuie administrata la fiecare 18 ore.

Dozaj redus la intervale de timp fixe intre doze

Atunci cand amikacina trebuie administrata la un interval de timp fix in insuficienta renala, doza trebuie
redusd. La acesti pacienti, trebuie masurate concentratiile serice de amikacind pentru a asigura o
administrare precisi si pentru a evita concentratiile serice excesive. In cazul in care nu sunt disponibile
determinari ale dozarii serice si starea pacientului este stabila, valorile creatininei serice sau ale
clearance-ului creatininei serice sunt cei mai usor de obtinut indicatori ai gradului de insuficienta renala
care pot fi utilizati ca ghid de dozare.

In primul rand, initiati terapia prin administrarea unei doze normale, 7,5 mg/kg, ca doza de incarcare.
Aceasta doza este aceeasi cu doza recomandatd in mod normal care ar fi calculatd pentru un pacient cu

o functie renald normald, asa cum este descris mai sus.

Pentru a determina marimea dozelor de intretinere care trebuie administrate la fiecare 12 ore, doza de
incarcare trebuie redusa proportional cu reducerea ratei de eliminare a creatininei la pacient:

Doza de intretinere la fiecare 12 ore =

CrCL observata in ml/minut X doza de incarcare calculatd in mg
CrCL normal Tn ml/minut

(CrClI = rata de clearance al creatininei)

Un ghid alternativ pentru determinarea dozei reduse la intervale de 12 ore (pentru pacientii ale caror
valori ale creatininei serice in stare de echilibru sunt cunoscute) este de a imparti doza recomandata in
mod normal la creatinina serica a pacientului.



Regimurile de dozare de mai sus nu sunt destinate a fi recomandari rigide, ci sunt furnizate ca ghiduri
de dozare atunci cand masurarea nivelului seric de amikacind nu este fezabila.

Pacienti obezi

Amikacina difuzeaza slab 1n tesutul adipos. Doza adecvata poate fi calculata folosind

greutatea corporald ideala estimata a pacientului, plus 40 % din exces, ca greutate pentru determinarea
mg/Kkg.

Ajustarea dozei trebuie facuta in functie de monitorizarea plasmei. Doza maxima de 1,5 g per

zi nu trebuie sa fie depasita. Durata tratamentului trebuie limitata la 7-10 zile.

Pacienti cu ascita
Trebuie administrate doze mai mari pentru a obtine concentratii serice adecvate, avand in vedere
o distributie relativ mai mare in compartimentul lichidului extracelular.

Metoda de administrare
Amikacina Noridem poate fi administrat intramuscular sau intravenos. Ghidurile locale trebuie luate
n considerare.

Administrare intravenoasa

La adulti poate fi administrat fie ca atare (2-3 minute), fie prin perfuzie lenta in decurs de 30 pana la 60
de minute.

O perfuzie lenta pe parcursul a 30 de minute, in plus fati de concentratiile serice de amikacina
masurate la 30 de minute dupa terminarea perfuziei, poate fi considerata un management adecvat,
tinind cont de obiectivele farmacocinetice/farmacodinamice si de concentratiile medicamentului
monitorizate la momente adecvate cu o abordare standardizata.

Recomandare speciald pentru administrarea intravenoasa la populatia pediatrica

La pacientii pediatrici, cantitatea de diluant utilizatd va depinde de cantitatea de amikacina toleratd de
pacient. In mod normal, solutia trebuie sa fie perfuzata pe o perioada de 30 pani la 60 de minute. Sugarii
trebuie s primeasca o perfuzie de 1 pana la 2 ore.

Amikacina nu trebuie amestecata cu alte medicamente, dar poate fi administrata separat, in conformitate
cu doza si calea de administrare recomandate.

Pentru instructiuni privind dilutia medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Sulfatul de amikacind injectabil este contraindicat la pacientii cu hipersensibilitate la substanta activa
sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Sulfatul de amikacind injectabil este contraindicat la pacientii cu hipersensibilitate la alte

clasa.

In plus, injectarea de sulfat de amikacina este contraindicata:
- cu utilizarea concomitenta de ataluren (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Este necesara prudentd la pacientii cu insuficientd renald preexistentd sau cu leziuni auditive sau
vestibulare preexistente. Pacientii care urmeaza un tratament parenteral cu aminoglicozide trebuie
monitorizati indeaproape pentru posibila ototoxicitate si nefrotoxicitate asociate cu utilizarea acestora.

Siguranta pentru perioade de tratament mai lungi de 14 zile nu a fost stabilita.

Neuro/Ototoxicitate



Neurotoxicitatea, manifestatd ca ototoxicitate vestibulara si/sau ototoxicitate auditiva bilaterala, poate
apdarea la pacientii tratati cu aminoglicozide. Riscul de ototoxicitate indusa de aminoglicozide este mai
mare la pacientii cu insuficientd renald sau la cei la care terapia este prelungitd peste 5-7 zile de
tratament, chiar si la pacientii sanatosi. Surditatea de Tnalta frecventa apare de obicei prima si poate fi
detectata doar prin teste audiometrice. Vertijul poate aparea si poate fi o dovada a unei leziuni
vestibulare. Alte manifestdri de neurotoxicitate pot include amorteald, furnicaturi ale pielii, contractii
musculare si convulsii. Este posibil ca pacientii care dezvoltd leziuni cohleare sau vestibulare sa nu
prezinte simptome Tn timpul tratamentului care sa ii avertizeze cu privire la dezvoltarea toxicitatii celui
de-al optulea nerv, iar surditatea bilaterala ireversibila totald sau partiald sau vertijul invalidant pot
aparea dupa intreruperea tratamentului cu medicamentul. Ototoxicitatea indusa de aminoglicozide este
de obicei ireversibila.

Exista risc mare de ototoxicitate la pacientii cu mutatii ale ADN-ului mitocondrial (in special substitutia
nucleotidei 1555 de la A la G din gena ARNr 1285), chiar daca nivelurile serice de aminoglicozide se
incadreaza 1n intervalul de valori recomandat in timpul tratamentului. La acesti pacienti trebuie avute in
vedere alte optiuni de tratament. La pacientii cu antecedente familiale de mutatii relevante sau surditate
indusa de aminoglicozide, trebuie avute in vedere alte tratamente sau teste genetice anterioare
administrarii.

Toxicitate neuromusculara

Blocajul neuromuscular si paralizia respiratorie au fost raportate dupa injectarea parenterald, instilarea
topica (ca 1n irigarea ortopedica si abdominala sau 1n tratamentul local al empiemelor) si dupa utilizarea
orald a aminoglicozidelor. Posibilitatea paraliziei respiratorii trebuie luatd in considerare daca
aminoglicozidele sunt administrate pe orice cale, in special la pacientii care primesc anestezice, agenti
blocanti neuromusculari (vezi pct. 4.5). Dacad apare un blocaj neuromuscular, sarurile de calciu pot
inversa paralizia respiratorie, dar poate fi necesara asistenta respiratorie mecanica.

Blocajul neuromuscular si paralizia musculara au fost demonstrate la animalele de laborator cérora li s-
au administrat doze mari de amikacina.

Administrarea aminoglicozidelor la pacientii cu boli neuromusculare, cum ar fi miastenia gravis sau
parkinsonism, necesitd precautie extremd, deoarece aceste medicamente pot agrava sldbiciunea
musculara din cauza efectului lor potential curar asupra jonctiunii neuro-musculare.

Toxicitate renala

Aminoglicozidele sunt potential nefrotoxice. Toxicitatea renald este independenta de plasma obtinuta la
varf (Cmax). Riscul de nefrotoxicitate este mai mare la pacientii cu functie renala deficitara si la cei care
primesc doze mari sau la cei la care tratamentul este prelungit.

Pacientii trebuie sa fie bine hidratati in timpul tratamentului, iar functia renald trebuie evaluatd prin
metodele obisnuite Tnainte de inceperea tratamentului si zilnic pe parcursul tratamentului. Doza trebuie
redusa in cazul aparitiei semnelor de disfunctie renala, cum ar fi: cilindrurie, prezenta leucocitelor sau a
globulelor rosii, albuminurie, reducerea clearance-ului creatininei, hipodensitate, hiperazotamie,
cresterea creatininei serice si oligurie. Tratamentul trebuie intrerupt daca azotemia creste sau daca
volumul de urina scade treptat.

Pacientii varstnici pot avea o functie renald redusa, care poate sa nu fie evidenta la testul de screening
de rutina, cum ar fi azotul ureei din sange (BUN) sau creatinina serica. O determinare a clearance-ului
creatininei poate fi mai utila. Monitorizarea functiei renale la pacientii varstnici in timpul tratamentului
cu aminoglicozide este deosebit de importanta.

Functia renald si functia nervului al optulea-cranian trebuie monitorizate indeaproape, in special la
pacientii cu insuficientd renald cunoscuta sau suspectata la debutul tratamentului, precum si la pacientii
a caror functie renald este initial normald, dar care dezvoltd semne de disfunctie renald in timpul
tratamentului. Concentratiile serice de amikacina trebuie monitorizate ori de cate ori este posibil pentru
a asigura niveluri adecvate si pentru a evita nivelurile potential toxice. Urina trebuie examinatd pentru
a se constata scaderea gravitatii specifice, cresterea excretiei de proteine si prezenta celulelor sau a
mulajelor. Trebuie s se méasoare periodic azotul ureei din sange, creatinina sericd sau clearance-ul
creatininei. Ar trebui s se obtina audiograme in serie, atunci cand este posibil, la pacientii suficient de
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mari pentru a fi testati, in special la pacientii cu risc ridicat. Indicarea ototoxicitatii (ameteli, vertij,
tinitus si pierderea auzului) sau a nefrotoxicitatii necesita intreruperea antibioticului sau ajustarea dozei.

Trebuie evitata utilizarea concomitenta si/sau secventiala pe cale orald sau topica a altor produse
neurotoxice sau nefrotoxice. Alti factori care pot creste riscul de toxicitate sunt varsta inaintata,
deshidratarea si ciroza de gradele B si C in conformitate cu clasificarea Child-Pugh.

Amestecul de aminoglicozide cu antibiotice B-lactame (peniciline sau cefalosporine) in vitro poate duce
la o inactivare reciproca semnificativa. O reducere a activitatii serice poate aparea, de asemenea, atunci
cdnd un antibiotic aminoglicozidic sau de tip penicilind este administrat in vivo pe cai separate.
Inactivarea aminoglicozidelor este semnificativa din punct de vedere clinic numai la pacientii cu
insuficienta renala severa. Inactivarea poate continua in probele de lichide corporale colectate pentru
analize, ceea ce duce la citiri inexacte ale aminoglicozidelor. Astfel de probe ar trebui sa fie manipulate
in mod corespunzator (analizate prompt, congelate sau tratate cu beta-lactamaza).

Reactii alergice

Amikacina Noridem contine bisulfit de sodiu, un sulfit care poate provoca reactii de tip alergic la
anumite persoane sensibile, cum ar fi simptome anafilactice si care pun in pericol viata sau episoade
astmatice mai putin severe. Sensibilitatea la sulfiti In populatia generala este neobisnuita, iar incidenta
generala este probabil scazutd. Sensibilitatea la sulfiti este mai frecventd la astmatici decat la
neastmatici.

Populatia pediatrica

Aminoglicozidele trebuie utilizate cu prudenta la copiii prematuri si neonatali din cauza
imaturitatatii renale a acestor pacienti si prelungirea rezultata a timpului de injumatatire serica a
acestor substante active.

Altele

Aminoglicozidele sunt absorbite rapid si aproape in totalitate atunci cand sunt aplicate local,
cu exceptia vezicii urinare, in combinatie cu proceduri chirurgicale. Surditate ireversibila,
insuficienta renald si deces au fost raportate din cauza blocadei neuromusculare in urma irigarii
atdt a cdmpurilor chirurgicale mici, cat si a celor mari, cu un preparat aminoglicozidic.

Ca si in cazul altor antibiotice, utilizarea amikacinei poate avea ca rezultat o crestere excesivd a unor
microorganisme nesusceptibile. In acest caz, trebuie instituit un tratament adecvat.

Infarctul macular, care uneori duce la pierderea permanenta a vederii, a fost raportat in urma
administrarii intravitroase (injectare in ochi) de amikacina.

Excipienti

Sodiu: Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe fiold, ceea ce inseamna ca
practic nu contine sodiu.

Metabisulfit de sodiu: Rareori poate provoca reactii severe de hipersensibilitate si bronhospasm.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Trebuie evitatd utilizarea concomitentad sau in serie a altor medicamente neurotoxice ototoxice
(teicoplanin) sau nefrotoxice, in special bacitracind, cisplatin, amfotericind B, ciclosporina, tacrolimus,
cefaloridina, paromomicind, viomicind, polimixind B, colistind, vancomicina sau alte aminoglicozide,
din cauza potentialului de efecte aditive. A fost raportata o nefrotoxicitate crescutd in urma administrarii
parenterale concomitente de antibiotice aminoglicozide si cefalosporine. Utilizarea concomitentd a
cefalosporinelor poate creste in mod fals determinarile nivelului seric al creatininei.

Trebuie evitata utilizarea concomitentd a sulfatului de amikacind injectabil cu diuretice puternice (acid
etacrinic sau furosemid), deoarece diureticele prin ele insele pot provoca ototoxicitate. In plus, atunci
cand sunt administrate intravenos, diureticele pot spori toxicitatea aminoglicozidelor prin modificarea
concentratiilor de antibiotic in ser si tesuturi.
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O reducere a activitdtii serice poate aparea, de asemenea, atunci cdnd un medicament de tip
aminoglicozida sau penicilind este administrata in vivo pe cdi separate.

Bifosfonati
Riscul de hipocalcemie este crescut atunci cidnd aminoglicozidele sunt administrate impreuna cu
bifosfonati.

Exista un risc crescut de nefrotoxicitate si posibil de ototoxicitate atunci cand aminoglicozidele sunt
administrate impreund cu compusi de platina.

Tiamina (vitamina B1) administratd concomitent poate fi distrusa de componenta reactiva bisulfit de
sodiu din formula de sulfat de amikacina.

Indometacina poate creste concentratiile plasmatice ale amikacinei la nou-nascuti.

Exista un risc de paralizie respiratorie la pacientii care primesc anestezice, agenti de blocare
neuromusculara, cum ar fi succinilcolina, decametoniu, atracuriu, rocuroniu, vecuroniu sau la pacientii
care primesc transfuzii mari de sange citrat-anticoagulat.

Amikacind/relaxante musculare si alte substante

In cazul unui tratament concomitent cu amikacina si o substanti activa relaxantd musculari (de exemplu,
d-tubocurarina), medicamente curarizante, toxind botulinica, antibiotice de polimixina, procainamida,
cantitati mari de sange citrat sau anestezie prin inhalare (de exemplu, halotan), este de asteptat ca blocada
neuromusculard exercitati de aceste substante active si fie crescuti. In cazul unei interventii
chirurgicale, medicul anestezist trebuie informat cd se administreaza acest medicament. Injectarea de
saruri de calciu poate inversa blocada neuromusculara datoratda aminoglicozidelor (vezi pct. 4.9).

Ataluren
Amikacina nu trebuie administratd concomitent cu ataluren din cauza riscului de potentare a
nefrotoxicitatii aminoglicozidelor (vezi pct. 4.3).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Amikacina trebuie administrata femeilor gravide si nou-ndscutilor numai atunci cand este clar necesar
si sub supraveghere medicala (vezi pct. 4.4).

Exista date limitate privind utilizarea aminoglicozidelor in sarcind. Aminoglicozidele pot provoca
leziuni fetale. Aminoglicozidele traverseaza placenta si au fost raportate cazuri de surditate
congenitala bilaterala totald, ireversibild, la copiii ale ciror mame au primit streptomicina in timpul
sarcinii. Desi nu au fost raportate efecte adverse asupra fatului sau nou-nascutilor la femeile gravide
tratate cu alte aminoglicozide, existd posibilitatea de aparitie a unor efecte nocive. Daca amikacina
este utilizatd in timpul sarcinii sau daca pacienta ramane insarcinata in timp ce ia acest medicament,
pacienta trebuie informata cu privire la potentialul pericol pentru fat.

Alaptarea
Nu se stie daca amikacina este excretata in laptele uman. Trebuie luata o decizie privind intreruperea

alaptarii sau intreruperea tratamentului.
Fertilitatea
In studiile de toxicologie a reproducerii la soareci si sobolani cu amikacind administratd parenteral, nu

s-a raportat niciun efect asupra fertilitatii sau toxicitatii fetale (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje



Nu au fost efectuate studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Datorita aparitiei unor reactii adverse (vezi pct. 4.8), poate fi afectata capacitatea de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii nedorite

Toate aminoglicozidele au potentialul de a induce ototoxicitate, toxicitate renald si blocada
neuromusculara. Aceste toxicitati apar mai frecvent la pacientii cu insuficienta renald, la pacientii tratati
cu alte medicamente ototoxice sau nefrotoxice si la pacientii tratati pentru perioade mai lungi si/sau cu
doze mai mari decat cele recomandate (vezi pct. 4.4).

Lista este prezentatd in functie de clasa de organe de sistem, de termenul preferat MedDRA si de
frecventa, utilizind urmatoarele categorii de frecventa: foarte frecvent (>1/10), frecvent (>1/100, <1/10),
neobisnuit (=1/1000, <1/100), rar (=1/10000, <1/1000), foarte rar (<1/10000) si necunoscut (nu poate fi

estimat din datele disponibile).

Clasa sistemica de organe Frecventa Termen MedDRA
Infectii si infestari Mai putin Suprainfectii sau colonizare cu bacterii sau
frecvente fungi rezistenti ?
Tulburari hematologice si Rare Anemie, eozinofilie, leucopenie,
limfatice granulocitopenie, trombocitopenie
Tulburari ale sistemului Necunoscute Raspuns anafilactic (reactie anafilactica, soc
imunitar anafilactic si reactie anafilactoida),
hipersensibilitate
Tulburari de metabolism si Rare Hipomagneziemie
nutritie
Tulburari ale sistemului nervos | Mai putin Ameteli?, vertij!
frecvente
Necunoscute Paralizie?
Rare Tremor?, parestezii?, cefalee, tulburari de

echilibru?® migrena

Foarte rare

Blocaj neuromuscular

Tulburari oculare Mai putin Nistagmus*
frecvente
Rare Orbire ®, infarct retinian P
Tulburari ale urechii si Rare Tinitus?, hipoacuzie?
labirintului Necunoscute Surditate 8, surditate neurosenzoriala?
Tulburari vasculare Rare Hipotensiune arteriald
Tulburari respiratorii, toracice | Necunoscute Apnee, bronhospasm
si mediastinale Rare Depresia functiei respiratorii®
Foarte rare Paralizie respiratorie® (cazuri izolate)
Tulburari gastrointestinale Mai putin Greatd, voma
frecvente
Tulburari ale pielii si ale Rare Prutitus, urticarie, exantema, eruptii cutanate
tesutului subcutanat
Tulburari musculo-scheletice, Rare Artralgie, contractii musculare ?
ale tesutului conjunctiv si ale
oaselor
Tulburari renale si urinare Mai putin Afectarea tubulilor renali?, insuficienta
frecvente renala?
Necunoscute Insuficientd renald acuta, nefropatie toxica,
celule 1n urina ?
Rare Oliguria ? , cresterea creatininei serice ? ,

albuminurie @ , azotemie ? , eritrocite Tn
urind 2, leucocite 1n urina 2




Tulburari generale si la nivelul | Rare Pirexie
locului de administrare
Investigatii Rare Cresterea aspartat aminotransferazei,
cresterea alanin aminotransferazei, cresterea
fosfatazei alcaline (usoara si tranzitorie)

2Vezipct. 4.4

® Amikacina nu este destinata utilizarii intravitreale. Au fost raportate cazuri de orbire a retinei si infarct
dupa injectarea intravitroasa (injectare in ochi) de amikacina.

@ Aceste efecte au fost observate in special atunci cand doza recomandati a fost depasitd, in timpul
unui tratament care a durat mai mult de 10 zile sau cand doza nu a fost redusa adecvat la pacientii cu
disfunctie renald. Simptomele initiale ale tulburarilor vestibulare sunt ameteli, greata si varsaturi.
Examenul clinic releva adesea un nistagmus. Tulburarile vestibulare sunt reversibile 1n aproape orice
caz. Primele simptome ale disfunctiei cohleare includ adesea o pierdere a perceptiei tonurilor inalte
(>4.000 Hertz) care precede pierderea auzului si este detectatda doar prin audiometrie.

@ Un alt efect advers mai putin frecvent este afectarea tubilor renali cu insuficientd renala.
Mecanismul afectérii renale implica acumularea 1n lizozomi, inhibarea fosfolipazei si necroza
celulelor tubulare dupa administrarea repetata de amikacin. Dozarea o data pe zi poate reduce riscul de
nefrotoxicitate. Afectarea renald este reversibild in grade diferite, dar exacerbeaza riscul unui proces
de acumulare care poate provoca sau intensifica efectele ototoxice. Sunt posibile o crestere a
concentratiei serice de creatinind, prezenta albuminei, a globulelor rosii si albe sau a cilindrilor in
urind, uremia si oliguria.

® In cazuri rare, daca perfuzia intravenoasi a medicamentului este prea rapida, functiile respiratorii
pot fi grav deprimate. In cazuri izolate, acest lucru poate duce la paralizie respiratorie; riscul exista, de
asemenea, atunci cand amikacina este administrata in asociere cu anestezice si relaxante musculare
(vezi pct. 4.5).

Modificarile functiei renale sunt de obicei reversibile la Intreruperea tratamentului.

Efectele toxice la nivelul celui de-al optulea nerv cranian pot duce la pierderea auzului, la pierderea
echilibrului sau la ambele. Amikacina afecteaza in principal functia auditivda. Deficienta cohleara
implica surditatea de inalta frecventa si apare de obicei inainte ca pierderea auzului sa fie detectata clinic
printr-un test audiometric (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse posibile

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj existd un risc general de reactii nefro-, 0to- si neurotoxice (blocaj neuromuscular).
Blocajul neuromuscular cu stop respirator necesita tratament adecvat, inclusiv aplicarea de calciu ionic
(de exemplu, sub forma de gluconat sau lactobionat in solutie 10-20%) (vezi pct. 4.4). In caz de
supradozaj sau de reactie toxica, dializa peritoneald sau hemodializa va ajuta la eliminarea amikacinei
din sénge.

Nivelurile de amikacina sunt, de asemenea, reduse in timpul hemofiltratiei arteriovenoase continue.
La nou-nascut, se poate lua in considerare si un schimb de transfuzii.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antibacteriene pentru uz sistemic, antibacteriene aminoglicozide, alte
aminoglicozide, codul ATC: JO1GB06

Mecanismul de actiune

Amikacina actioneaza prin inhibarea sintezei proteice la nivelul ribozomului bacterian prin
interactiunea cu RNS ribozomal si inhibarea ulterioara a traducerii la microbii sensibili. Aceasta are ca
rezultat o actiune bactericida.

FC/ED

Cei mai importanti parametri FC/FD pentru a prezice efectul bactericid al amikacinei este raportul
dintre concentratia maxima in ser (Cmax) si concentratia minima inhibitorie (CMI) a agentului
patogen respectiv. Se considera ca un raport Cmax/CMI de 8:1 sau 10:1 duce la o distrugere bacteriana
eficientd si la prevenirea cresterii repetate bacteriene.

Amikacina prezinta un efect post-antibiotic in vitro si in vivo. Efectul post-antibiotic permite ca
intervalul de dozare sa fie prelungit fara pierderea eficacitatii impotriva majoritatii bacililor Gram-
negativi.

Mecanismul (mecanismele) de rezistenta

Rezistenta la amikacina poate aparea prin urmatoarele mecanisme:

— Inactivare enzimatica: O modificare enzimatica a moleculelor de aminoglicozida este cel mai
prevalent mecanism de rezistenta. Acest lucru este mediat de acetiltransferaze, fosfotransferaze sau
nucleotidiltransferazele, care sunt codificate in principal de plasmide. S-a demonstrat ca amikacina
este eficace Impotriva multor tulpini rezistente la aminoglicozide datorita capacitatii sale de a rezista la
degradare de catre enzimele de inactivare a aminoglicozidelor.

— Penetrare redusa si eflux activ: Aceste mecanisme de rezistenta sunt observate la Pseudomonas
aeruginosa. Date recente indica aparitia unor mecanisme de rezistenta similare in Acinetobacter spp.
— Modificarea structurii tinta: Modificarile din interiorul ribozomilor sunt doar ocazional observate ca
fiind cauza rezistentei.

Aparitia rezistentei in timpul tratamentului este neobisnuita. Exista o rezistentd incrucisata partiala
intre amikacina si alte antibiotice aminoglicozidice.

Puncte de intrerupere

Punctele de intrerupere a testelor de sensibilitate Criteriile de interpretare a CIM (concentratia minima
inhibitorie) pentru testele de sensibilitate au fost stabilite de Comitetul European pentru Teste de
Sensibilitate  Antimicrobiand (EUCAST) pentru Amikacin si sunt enumerate aici:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Spectrul de activitate al amikacinei:

Prevalenta rezistentei dobandite poate varia din punct de vedere geografic si in timp pentru anumite
specii, iar informatiile locale privind rezistenta sunt de dorit, in special atunci cand se trateaza infectii
severe. Dupa caz, trebuie sa se solicite avizul unui expert atunci cand prevalenta locala a rezistentei
este de asa naturd incat utilitatea agentului in cel putin unele tipuri de infectii este indoielnica.

Specii susceptibile in mod obisnuit

Microorganisme aerobe Gram-pozitive

Staphylococcus aureus

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis®

Microorganisme aerobe Gram-negative

Acinetobacter pittii

Citrobacter freundii
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Citrobacter koseri

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris °

Pseudomonas aeruginosa *

Salmonella enterica °

Serratia liquefaciens®

Seratia marcescens

Shigella spp.

Specii pentru care rezistenta dobandita poate fi o

problema

Microorganisme aerobe Gram-pozitive

Staphylococcus epidermidis

Microorganisme aerobe Gram-negative

Acinetobacter baumannii

Organisme rezistente Th mod inerent

Microorganisme aerobe Gram-pozitive

Enterococcus spp.

Streptococcus spp.

Microorganisme aerobe Gram-negative

Burkholderia cepacia

Stenotrophomonas maltophila

Anaerobi

Bacteroides spp.

Prevotella spp.

Alte microorganisme

Chlamydia spp.

Chlamydopbhila spp.

Mycoplasma spp.

Ureaplasma urealyticum

! Rata de rezistenta a izolatelor provenite din grupuri speciale de pacienti, de exemplu, pacientii cu
fibroza chistica, este > 10 %.

0 La momentul publicarii acestor tabele nu erau disponibile date actualizate. In literatura primari, in
cartile de referinta standard si in recomandarile terapeutice se presupune susceptibilitatea.

5.2 Proprietati farmacocinetice

In general:

La adultii sandtosi, timpul mediu de Injumatatire serica depaseste usor 2 ore, cu un volum mediu total
aparent de distributie de 24 litri, aproximativ 28% din greutatea corporald. Legarea proteinelor
plasmatice serice variaza intre 0 si 11%. Rata medie de eliminare serica este de aproximativ 100 ml /
min si rata de eliminare renala este de 94 ml/minut la persoanele cu functie renala normala.
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Amikacina este eliminata prin filtrare glomerulara ca fiind calea de eliminare predominanta. Pacientii
cu functie renala deficitard sau cu filtrare glomerulard scazuta excretd antibioticul mult mai lent,
prelungind timpul de Injumatatire sericd. Prin urmare, functia renalé trebuie monitorizata indeaproape
si doza trebuie ajustatd corespunzator (vezi pct. 4.2 Posologie si mod de administrare, Insuficienta
renald).

In urma administrarii dozei recomandate, nivelurile terapeutice de amikacina se gasesc in oase, inima,
vezica biliara si tesutul pulmonar, impreuna cu concentratii semnificative in urind, bila, sputa, secretii
bronsice, lichid interstitial, pleural si sinovial.

Datele din studiile cu doze zilnice multiple araté cé nivelurile de lichid cefalorahidian la sugarii normali
sunt de aproximativ 10 pana la 20% din concentratiile serice si pot ajunge la 50% in cazul inflamatiei
meningeale.

Administrare intramusculara:

Amikacina dupa administrarea intramusculara este rapid absorbitd si este bine tolerata local. La
voluntarii adulti sandtosi, se obtin concentratii serice maxime medii de aproximativ 12, 16 si 21 mcg /
ml la o ord dupa administrarea unor doze intramusculare unice de 250 mg (3,7 mg/kg), 375 mg (5 mg/kg)
si, respectiv, 500 mg (7,5 mg/kg). La 10 ore, nivelurile plasmatice sunt de aproximativ 0,3 mcg/ml, 1,2
mcg/ml si, respectiv, 2,1 mcg/ml. Atunci cand medicamentul este administrat la doza recomandata, nu
exista dovezi de acumulare cu doze repetate timp de 10 zile.

La pacientii cu functie renald normala, 91,9% dintr-o doza intramusculara este excretatd neschimbata in
urind in primele 8 ore si 98,2% 1n 24 de ore. Concentratiile medii in urina timp de 6 ore sunt de 563
mcg/ml dupa 250 mg, 697 mcg/ml dupa 375 mg si 832 mcg/ml dupa 500 mg.

Administrare intravenoasa:

Dozele unice de 500 mg (7,5 mg/kg) care au fost administrate la voluntari adulti sdnatosi cu o perfuzie
de 30 de minute au determinat concentratii serice maxime medii de 38 mcg/ml la sfarsitul perfuziei si
concentratii de 24 mcg/ml, 18 mcg/ml si 0,75 mcg/ml la 30 de minute, 1 ora si, respectiv, 10 ore dupa
perfuzie. 84% din doza administratd a fost excretata in urind in 9 ore si 94% in 24 de ore. Injectiile
repetate de 7,5 mg/kg la fiecare 12 ore la adulti normali au fost bine tolerate si nu au dus la acumularea
medicamentului.

Administrarea intravenoasa a unor doze unice de 15 mg/kg timp de 30 de minute la voluntari adulti cu
functie renald normald a determinat concentratii serice medii de varf de 77 mcg/ml si niveluri de 47
mcg/ml si 1 meg/ml la 1 si respectiv 12 ore dupa injectare. Concentratii serice medii de 55 mcg/ml
sunt observate dupa perfuzie de 15 mg/kg timp de 30 de minute la pacientii varstnici (clearance-ul
mediu al creatininei 64 ml/minut) cu concentratii serice de 5,4 mcg/ml in 12 ore si 1,3 mcg/ml in 24 de
ore dupa perfuzie. In studiile cu doze multiple, nu au fost evidentiate efecte de acumulare la pacientii
cu functie renald normald care au primit doze zilnice unice de 15 pana la 20 mg/kg.

Administrare intramusculara si intravenoasa:
La nou-nascuti si in special la copiii prematuri, eliminarea renald a amikacinei este redusa.

Tntr-un singur studiu efectuat pe nou-nascuti (1-6 zile de la nastere) grupati in functie de greutatea la
nastere (<2000, 2000-3000 si >3000g), amikacina a fost administratd intramuscular gi/sau intravenos in
doza de 7,5 mg/kg. Clearance-ul la nou-nascutii > 3000 g a fost de 0,84 ml/min/kg si timpul de
injumatatire terminal a fost de aproximativ 7 ore. La acest grup, volumul initial de distributie si volumul
de distributie la starea de echilibru au fost de 0,3 ml/kg si, respectiv, 0,5 ml/kg. In grupurile cu greutate
la nastere mai mica, clearance-ul/kg a fost mai mic si timpul de injumatatire mai lung. Dozarea repetata
la fiecare 12 ore in toate grupurile specificate nu a aratat nicio acumulare dupa 5 zile.

5.3 Date preclinice privind siguranta

Carcinogenitate
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Intr-un studiu de carcinogenitate prin inhalare de 2 ani cu amikacina lipozomala inhalata la gobolan, s-
a observat carcinom cu celule scuamoase in plamanii a 2 din 120 de sobolani. Nu se cunoaste relevanta
constatarilor privind tumorile pulmonare in ceea ce priveste oamenii care primesc amikacina injectata.

Genotoxicitate
Nu au fost observate dovezi de mutagenitate sau genotoxicitate intr-o baterie de studii de genotoxicitate
in vitro si in vivo cu formulari lipozomale de amikacina.

Toxicitate pentru reproducere si dezvoltare
In studiile de toxicologie a reproducerii la soarece si sobolan cu amikacind administrata parenteral, nu
a fost raportat niciun efect al fertilitatii sau toxicitatii fetale.

6. INFORMATII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Citrat de sodiu dihidrat

Metabisulfit de sodiu

Acid sulfuric (pentru reglarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente (cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6).

Amestecarea aminoglicozidelor cu antibiotice B-lactame (peniciline sau cefalosporine) intr-o solutie de
perfuzie poate duce la o inactivare reciproca semnificativa. Se poate observa, de asemenea, o scadere a
activitatii serice atunci cand o aminoglicozida sau un antibiotic de tip penicilind este administrat in vivo
pe cale separata. Inactivarea aminoglicozidelor are importanta clinicd numai la pacientii cu insuficienta
renald severa. Inactivarea poate persista in probele de lichide corporale prelevate pentru analize, ceea ce
duce la masuratori inexacte ale aminoglicozidelor. Probele trebuie sa fie manipulate in mod
corespunzator (examinare directd, congelare sau efect 3-lactamaza).

g vy

nitrofurantoind, novobiocina, fenitoind, sulfadiazina, tiopentona, clortetraciclind, vitamina B si vitamina
C. Amikacina nu trebuie sa fie preamestecata cu aceste medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate
Nedeschis: 2 ani

Dupa diluare:
Solutiile diluate cu concentratii finale sub 2,5 mg/ml trebuie utilizate imediat.

Stabilitatea chimica si fizica in utilizare a fost demonstratd timp de 24 de ore la 23-27 °C. la lumina
artificiala si la 2-8°C cu solutie injectabild de clorura de sodiu 0,9% si solutie injectabild de Ringer
lactat, la o concentratie de Amikacin de 2,5 mg/mL, 5,0 mg/mL, 7,5 mg/mL si 15,0 mg/mL.

Stabilitatea chimica si fizica la utilizare a fost demonstrata timp de 3 ore la 23-27 °C sub lumina
artificiala si timp de 12 ore la 2-8 °C cu Dextroza injectabild 5%, Dextroza 5% si clorurd de sodiu
injectabild 0,2%, Dextroza 5% si clorura de sodiu injectabila 0,45% si solutie injectabild Ringer Lactat
cu Dextroza 5%, la o concentratie de Amikacin de 2,5 mg/mL, 5,0 mg/mL si 7,5 mg/mL.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 6 ore la 23-27 °C sub
lumina artificiala si timp de 24 de ore la 2-8 °C cu injectie de dextroza 5%, dextroza 5% si injectare de
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clorura de sodiu 0,2% , 5% dextroza si 0,45% clorura de sodiu injectabila si Ringer lactat injectabil cu
5% dextroza, la o concentratie de amikacina de 15,0 mg/mL.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de deschidere elimina riscul de
contaminare microbiana, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza imediat, perioada
si conditiile de pastrare in cursul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Tip 1, fiole din sticla transparentd, in cutii de carton de 1 si 10 de fiole.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Medicamentul trebuie sa fie inspectat vizual pentru detectarea particulelor si a modificarilor de culoare
inainte de administrare. Trebuie utilizate numai solutii limpezi, fara particule.

Numai de unica folosinta.
Solutia neutilizatd trebuie aruncata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Administrare intravenoasa: Prepararea solutiilor

Solutia pentru utilizare intravenoasa se prepard prin adaugarea dozei dorite la 100 ml sau 200 ml de
solvent steril, cum ar fi o solutie de clorurd de sodiu sau dextroza 5% in apa sau orice alta solutie
compatibila.

Amikacina 125 mg/mL si Amikacina 250 mg/mL se dilueaza in conditii aseptice cu:

- 5% Dextroza injectabila

- Dextroza 5% si clorura de sodiu injectabila 0,2%
- Dextroza 5% si clorura de sodiu injectabila 0,45%
- Clorura de sodiu injectabila 0,9%

- Injectie Ringer lactat

- Injectie Ringer lactat cu 5% dextroza

La pacientii pediatrici, cantitatea de lichid care va fi utilizatd depinde de cantitatea care va fi tolerata de
pacient. Ar trebui sa fie suficientd pentru a injecta amikacina pe o perioada de 30 pana la 60 de minute.
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