sp.zn. sukls112212/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Amikacin Olikla 250 mg/ml injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje 250 mg amikacinu (jako amikacin-disulfat).
Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 2 ml obsahuje 500 mg amikacinu (jako amikacin-disulfat).

Pomocné latky se znamym ucinkem: disifi¢itan sodny.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok
Ciry bezbarvy az svétle zluty roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Amikacin Olikla je indikovan k 16¢bé nasledujicich zavaznych infekci u dospélych, dospivajicich

a déti (v€etné novorozenct), kdyz jsou jina antimikrobialni agens netcinna (viz bod 5.1):

- nozokomidlnich infekei dolnich cest dychacich, které se objevi béhem hospitalizace, véetné
nozokomialni a ventilatorové pneumonie,

- komplikovanych a rekurentnich infekci mocovych cest véetné pyelonefritidy,

- komplikovanych intraabdominalnich infekci, véetné peritonitidy,

- akutnich bakterialnich infekci kiize a mékkych tkani, véetné infekci popalenin,

- bakterialni endokarditidy (pouze v kombinaci s jinymi antibiotiky).

Ptipravek Amikacin Olikla lze také pouzit k 1é¢bé pacientl s bakteriemii, ktera se objevi v souvislosti nebo
pii podezreni na tuto souvislost s jakoukoli infekei, ktera je uvedena vyse.
Je nutné vénovat pozornost oficidlnim doporu¢enim pro spravné pouzivani antibakterialnich 1éki.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Ptipravek Amikacin Olikla se podava intramuskularné nebo intraven6zné.

Pripravek Amikacin Olikla se bézné pouziva v kombinaci s jinymi vhodnymi antibiotiky, aby bylo pokryto
bakterialni spektrum u konkrétni infekce.

Davkovani vyrazné€ zavisi na typu infekce a stavu pacienta. Je tfeba vzit v uvahu lokalni doporuceni.

Pacienti s normalni funkci ledvin

Dospéli a dospivajici starSi 12 let (vice neZ 33 kg télesné hmotnosti)

U dospélych a dospivajicich s normalni funkci ledvin (clearance kreatininu > 50 ml/min) je doporucena
davka 15 mg/kg/den i.v. nebo i.m., kterd mtze byt podana jako jednordzova davka nebo rozdélena do 2
dil¢ich davek podanych ve stejnych ¢asovych intervalech, tj.7,5 mg/kg kazdych 12 hodin. Celkova denni
davka nema piekro¢it 1,5 g. U pacientli s endokarditidou a febrilni neutropenii ma byt davka rozdélena
do 2 dil¢ich davek, protoze nejsou dostatecné tidaje potvrzujici davkovani jednou denné.
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Kojenci, batolata a déti (4 tydny az 11 let)

Détem s normalni funkci ledvin se doporucuje davka 15-20 mg/kg/den i.m. nebo i.v., ktera mize byt
podana jednorazové nebo 7,5 mg/kg kazdych 12 hodin. U pacientti s endokarditidou a febrilni neutropenii
ma byt davka rozde€lena do 2 dil¢ich davek, protoZze nejsou dostatecné tidaje potvrzujici davkovani jednou
denné.

Novorozenci (0 az 27 dni)
Novorozenci dostanou tvodni davku ve vysi 10 mg/kg a pak 7,5 mg/kg kazdych 12 hodin (viz body 4.4
as.2).

NedonoSené déti
U nedonosenych déti je doporucena davka 7,5 mg/kg kazdych 12 hodin (viz body 4.4 a 5.2).

Maximalni denni davka

Denni davka amikacinu zavisi na télesné hmotnosti, proto se ma urcovat maximalni denni davka dle télesné
hmotnosti, neexistuje-li jiny dtvod.

U zivot ohrozujicich infekci a/nebo infekci zplsobenych pseudomonadami, acinetobakterem a
enterobakteriemi mize byt davka zvysSena na 1,5 g/den, ov§em nema byt podavana déle nez 10 dni a pouze
pod neustalym sledovanim. Maximalni celkova davka pro dosp€lé 15 g nema byt piekrocena; do tohoto
vypoctu musi byt zahrnuta i 1é¢ba jinym aminoglykosidem podana diive.

U pacientti s febrilni neutropenii a selhanim ledvin se nedoporucuje davkovani jednu denné z divodu
pozadavku na Gpravu davky.

Délka lécby

Obvykla délka 1écby je 7-10 dni podle zdvaznosti infekce. U t€zkych a komplikovanych infekci, kde
1é¢ba trva déle nez 10 dni, je nutné znovu zvazit vhodnost podévani amikacinu a v ptipad€ pokracovani
terapie monitorovat renalni, sluchové a vestibularni funkce stejné jako hladinu amikacinu v séru.

U pacientl s infekci zptisobenou mikroorganismy citlivymi na amikacin dochézi pii doporuceném
davkovani k odpovédi na 1é€bu béhem 24—48 hodin. Nedojde-li ke zlepSeni klinického stavu ani po 3—5
dnech, mé byt podéavani ptipravku preruseno a zvazena jind moznost terapie.

Monitorovani hladin léciva

Vyhodnoceni funkce ledvin ma byt provedeno na zacatku 1écby a ma byt béhem 1écby v pravidelnych
intervalech pirehodnocovano.

Monitorovani plazmatickych koncentraci amikacinu se diirazné doporucuje u vSech pacientl, a zejména u
starSich pacientli, novorozenci, obéznich pacientli a pacientl s poruchou funkce ledvin nebo s cystickou
fibrézou.

Koncentrace amikacinu v séru ma byt monitorovana druhy nebo tieti den po zahajeni 1é¢by a poté dvakrat
tydné a po zméné davky (viz bod 4.4). Vzorky krve se odeberou na konci davkovaciho intervalu (nejnizsi
hladina) a 30-90 minut po ukonceni infuze (vrcholova hladina). V ptipadé opakovanych dennich davek
nemaji maximalni hladiny pfekrocit 30-35 pg/ml. Minimalni hladina (na konci davkovaciho intervalu) ma
byt mensi nez 10 pg/ml. Pro rezimy davkovani jednou denné je tfeba vzit v tivahu mistni pokyny pro
monitorovani koncentrace v séru.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U vSech pacienttu dostavajicich amikacin ma byt sledovana funkce ledvin, povinné musi byt sledovany
funkce ledvin u pacienti s poruchou funkce ledvin.

POZNAMKA: U pacientii s poruchou renalni funkce (clearance kreatininu < 50 ml/min) se nedoporucuje
podavani jedenkrat denné.

Pii poruse funkce ledvin s rychlosti glomerularni filtrace niz$i nez 70 ml/min se doporucuje snizeni
davky nebo prodlouzeni interval podavani, protoze 1ze o¢ekavat akumulaci amikacinu. U pacientt s
poruchou funkce ledvin je narazova davka amikacinu 7,5 mg/kg tél. hm. Interval davkovani pro
jednotlivé pacienty se vypocita jako 9nasobek hladiny kreatininu v séru. Pokud je napiiklad koncentrace
kreatininu 2 mg/100 ml, musi se kazdych 2 x 9 = 18 hodin podavat doporucena individualni davka (7,5
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mg/kg tél. hm.).

U pacientt s chronickym selhanim ledvin a znamou clearance kreatininu je udrzovaci davka podavana v
intervalech 12 hodin vypoc¢tena podle vzorce:

(clearance kreatininu pacienta v ml/min + normalni clearance kreatininu v ml/min) x amikacin 7,5 mg/kg
tel. hm.

Jako voditko 1ze pouzit hodnoty uvedené v nasledujici tabulce:

Clearance Denni davka amikacinu Dévka amikacinu po 12
kreatininu hodinéch u pacienta s
tél. hm. 70 kg
[ml/min] [mg/kg t&l. hm./den] [mg]
70 80 76 — 8 266 — 280
60 - 069 64 — 7,6 224 — 266
50 - 59 54 - 64 186 — 224
40 49 42 — 54 147 - 186
30 - 39 32 — 42 112 — 147
20 — 29 2,1 — 3,1 77 - 112
15 - 19 1,6 — 20 56— 77

Pacienttim na hemodialyze a peritonealni dialyze je podana polovi¢ni davka ke konci dialyza¢ni
procedury.

Starsi pacienti
U star$ich pacientii mtize byt poskozena funkce ledvin.

Amikacin je vylucovan ledvinami. Funkce ledvin ma byt posuzovana vzdy, kdy je to mozné, a piipadné
ma byt upravena davka.

Obézni pacienti
Amikacin pronikd $patné do tukové tkané€. K ur€eni adekvatni davky v mg/kg l1ze pouzit stanoveni idedlni

télesné hmotnosti pacienta, ke které se pipoéte 40 % nadvahy. Uprava davky méa byt provedena v zavislosti
na sledovani plazmatickych hladin. Maximalni denni davka 1,5 g/den nesmi byt piekrocena. Délka trvani
lécby ma byt 7-10 dni.

Pacienti s ascitem
Aby bylo dosazeno odpovidajici koncentrace v séru s ohledem na relativné vétsi distribuci v kompartmentu
extracelularni tekutiny, musi byt podany vyssi davky.

Zpisob podani
Lze podat intramuskularné nebo intravendzné.

Intramuskulirni podani
Pro intramuskularni podani se Amikacin Olikla netedi.

Intravendzni podani
Dospélym i pediatrickym pacientim mize byt Amikacin Olikla podan po nafedéni pomalou infuzi po dobu
30 az 60 minut.

Kojenci maji dostavat infuzi po dobu 1-2 hodin.

Amikacin nema byt misen s jinymi l1é¢ivy, viz bod 6.2.
Pokyny k fedéni viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
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- Hypersenzitivita na ostatni aminoglykosidy.

4.4 Zv14stni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Opatrnosti je nutno dbat u pacientil s poruchou funkce ledvin, s poruchou sluchového nebo
vestibularniho ustroji, u pacientl s neuromuskuldrnimi poruchami a u pacientti 1é¢enych jinymi
aminoglykosidy bezprostfedné pred pouzitim amikacinu.

Neuro-/ototoxicita

U pacientd 1écenych aminoglykosidy se miiZze objevit neurotoxicita, ktera se projevuje jako vestibularni
a/nebo bilateralni sluchova ototoxicita. Riziko ototoxicity vyvolané aminoglykosidy je vyssi u pacientd s
poruchou funkce ledvin nebo u pacientt, jejichz 1écba je prodlouzena nad dobu 5-7 dni lécby, atoiu
zdravych pacientll. Obvykle se nejcastéji objevuje vysokofrekvencni hluchota, kterou lze detekovat pouze
audiometrickym vySetfenim. Mlze se objevit vertigo a ztrata rovnovahy a muze to byt dikazem
vestibularniho poskozeni.

Jiné projevy neurotoxicity mohou zahrnovat ztratu citlivosti, mravenceni kize, svalové zaSkuby a kiece.
Pacienti, u kterych se vyskytne kochlearni nebo vestibularni poskozeni, nemusi mit béhem lécby
symptomy, které by je varovaly pfed rozvojem toxického ti¢inku na vestibulokochlearni nerv, a po vysazeni
1é¢ivého pripravku se mize objevit uplnd nebo Castena ireverzibilni bilateralni hluchota nebo vertigo.
Ototoxicita vyvolana aminoglykosidy je obvykle ireverzibilni.

Pouziti amikacinu ma byt dikladné¢ zvazeno u pacientdl s anamnézou alergie na aminoglykosidy nebo u
pacientli, ktefi mohou mit subklinické poskozeni ledvin nebo vestibulokochlearniho nervu vyvolané
predchozim podanim nefrotoxickych a/nebo ototoxickych latek, protoze toxicita mize byt aditivni.

U pacientl s mutacemi mitochondrialni DNA (zejména substituci nukleotidd 1555 A za G v genu 12S
rRNA) existuje zvySené riziko ototoxicity, a to i v pfipadé, ze se hladiny aminoglykosidi v séru béhem
1écby pohybuji v doporuceném rozmezi. U téchto pacientt je tieba zvazit alternativni moznosti 1écby.

U pacientl s rodinnou anamnézou piisluSnych mutaci nebo hluchoty vyvolané aminoglykosidy je tieba
pied podanim zvazit alternativni 1€cbu nebo provedeni genetickych testa.

U téchto pacientll ma byt amikacin podavan pouze tehdy, jestlize podle nazoru 1ékate prevazi
terapeutické vyhody nad potencialnimi riziky.

Renalni toxicita

Aminoglykosidy jsou potencidlné nefrotoxické. Rendlni toxicita je nezavisla na ziskané plazmatické
maximalni koncentraci (Cpax).

Toxické ucinky aminoglykosidi, véetné amikacinu, jsou Castéjsi u pacientil s poskozenim ledvin, pokud
jsou podavany davky vyssi nez doporucené davky a pokud je prekrocena doporucena délka trvani 1€cby.
Bezpecnost 1éEby po dobu delsi nez 14 dni nebyla stanovena. Mezi dal$i faktory, které zvysuji riziko
toxicity aminoglykosidu, patii pokrocily vék a dehydratace. Denni davky maji byt snizeny a/nebo interval
mezi davkami ma byt prodlouzen v ptipadé€ ptiznakt renalni dysfunkce, jako jsou: cylindrurie, ptitomnost
leukocytti nebo erytrocyti, albuminurie, snizeni clearance kreatininu, hypodenzita, hyperazotemie, zvyseni
hladiny kreatininu v séru a oligurie. Lécba musi byt pferusena, pokud se zvysuje azotemie nebo pokud se
objem moci postupné snizuje.

Star$i pacienti mohou mit snizenou funkci ledvin, coz nemusi byt patrné pfi rutinnich screeningovych
clearance kreatininu. Sledovéni renalnich funkei u starsich pacienti béhem 1é€by aminoglykosidy je zvlasté
dilezité.

Béhem 1écby musi byt pacient dobfe hydratovan a funkce ledvin mé byt stanovena na pocatku 1écby,
zejména u pacientd s poruchou funkce ledvin. B€hem 1éCby je tieba také pozorné sledovat funkce ledvin.
Doporucuje se provadét opakované audiometrické vysSetfeni, zejména u pacientli s vysokym rizikem.
Kdykoli je to mozné, doporucuje se monitorovat sérové koncentrace amikacinu 2x tydné, aby se zabranilo
vysokym koncentracim, kter¢ jsou potencialné toxické (viz bod 4.2). Ptiznaky ototoxicity (zavrat€, vertigo,
tinitus a ztrata sluchu) nebo nefrotoxicity vyzaduji ukonceni 1é¢by nebo upravu davky.

Inaktivace aminoglykosidu je klinicky vyznamna pouze u pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin.
Inaktivace maze pokracovat ve vzorcich télnich tekutin odebranych pro stanoveni, coz ma za nasledek
nepiesné odecty hladiny aminoglykosidi. S takovymi vzorky ma byt zachazeno spravné (neprodlené maji
byt testovany, zmrazeny nebo oSetfeny beta-laktamazou).
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Neuromuskularni toxicita
Neuromuskularni blokada a respira¢ni paralyza byly hlaseny po parenteralni injekci, lokalni instilaci (pfi

ortopedické a bfisni irigaci nebo pii lokalni 1é€bé empyému) a po peroralnim podani aminoglykosidu.
Pokud se aminoglykosidy podavaji jakoukoli cestou, je tfeba zvazit moznost respiracni paralyzy, zejména
u pacientl, ktefi dostavaji anestetika nebo neuromuskuldrni blokatory (viz bod 4.5). Pokud dojde k
neuromuskularni blokadé€, mohou vapenaté soli zvratit respiracni paralyzu, ale mtize byt nutna mechanicka
respiratni podpora. U laboratornich zvifat byla pii podavani vysokych davek amikacinu prokazana
neuromuskularni blokdda a muskulérni paralyza.

Podavani aminoglykosidt pacientim s neuromuskularnim onemocnénim, jako je myasthenia gravis nebo
parkinsonismus, vyzaduje mimotadnou opatrnost, protoze aminoglykosidy piisobi na neuromuskularni
spojeni podobné jako kurare a mohou tak zhorSovat svalovou slabost.

Aminoglykosidy aplikované lokalné¢ jako soucést chirurgického vykonu jsou rychle a téméf zcela
absorbovany (s vyjimkou mocového meéchyte). Ve spojitosti s irigaci chirurgického pole s pouzitim
aminoglykosidovych piipravkl (bez ohledu na rozsah) byly hlaseny vyvoj ireverzibilni hluchoty, selhani
ledvin a imrti v disledku neuromuskularni blokady.

Pediatricka populace

Aminoglykosidy maji byt pouzivany s opatrnosti u pted¢asné narozenych a novorozenct, a to z divodu
nezralosti ledvin téchto pacientii a nasledného prodlouzeni sérového polocasu téchto 1ék.

Tento pripravek obsahuje disifi¢itan sodny, ktery vzacné muze zptisobovat t€zké alergické reakce

a bronchospasmus.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahviéee, to znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku.

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

Vysledkem kombinace s beta-laktamovymi antibiotiky je synergicky antibakterialni i¢inek.

Soucasnému nebo naslednému podévani a systémovému nebo topickému podavani jinych neurotoxickych,

ototoxickych nebo nefrotoxickych latek ma byt zamezeno s ohledem na moznost aditivnich u¢ink.

Amikacinova toxicita mize byt zvySena témito neuro-, oto- a/nebo nefrotoxickymi latkami:

- Jiné aminoglykosidy.

- Jina protiinfekéni chemoterapeutika, napf. bacitracin, amfotericin B, cefalosporiny, vankomycin,
kanamycin, paromomycin, polymyxin B, kolistin.

- Existuje zvySené riziko nefrotoxicity a pfipadné i ototoxicity pii podani aminoglykosidi s
platinovymi cytostatiky: karboplatinou (ve vysokych davkach), cisplatinou, oxaliplatinou (zejména
v pripadech preexistujici renalni insuficience).

- Imunosupresiva: cyklosporin, takrolimus.

- Rychle pasobici diuretika, napt. furosemid nebo kyselina etakrynova (funk¢ni rendlni insuficience v
dasledku dehydratace, potencionalni vnitini ototoxicita). Vysledkem mize byt ireverzibilni
hluchota.

Je-1i amikacin kombinovan s potencionalné nefro- nebo ototoxickou latkou, musi byt sluch a renalni funkce
velmi peclivé sledovany. V ptipadé soucasného pouziti rychle aéinkujicich diuretik, musi byt monitorovan
stav hydratace pacienta.

Amikacin/anestezie methoxyfluranem
Aminoglykosidy mohou zvysit poSkozeni ledvin zptsobené methoxyfluranem. Pfi soucasném pouzivéani
je mozny vznik zavaznych neuropatii.

Amikacin/myorelaxancia a jiné latky
Pii soucasné 1écbé amikacinem a myorelaxancii (napf. tubokurarinem), latkami s kurarizacnim G¢inkem,
botulotoxinem, polymyxinovymi antibiotiky, prokainamidem, velkym mnoZzstvim krve s citratem, nebo
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inhala¢nimi anestetiky (napf. halothanem), je tfeba o¢ekavat, Zze neuromuskularni blokada vyvolana témito
1éky bude zvySena. V ptipadé¢ chirurgického vykonu ma byt anesteziolog informovan, Ze je podavan tento
1é¢ivy ptipravek. Injekce vapenatych soli mize zvratit neuromuskularni blokadu vyvolanou
aminoglykosidy (viz bod 4.9).

Pripravky obsahujici beta-laktamova antibiotika
Jestlize je in vivo soub&zné s amikacinem podavan separatnimi cestami podani piipravek penicilinového
typu, muze dojit ke sniZeni sérové aktivity.

Bisfosfonaty

Pti podavani aminoglykosidi s bisfosfonaty existuje zvysené riziko hypokalcemie.

Thiamin
Soucasné€ podavany thiamin (vitamin B;) mtze byt znicen reaktivnim disifi¢itanem sodnym
obsazenym v pfipravku Amikacin Olikla jako pomocna latka (viz bod 6.1.).

Indometacin
U novorozencli miZe indometacin zvysit plazmatické koncentrace amikacinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani aminoglykosidi tdhotnym Zendm jsou omezené. Aminoglykosidy mohou vyvolat
poskozeni plodu. Aminoglykosidy prostupuji placentou a byly hldseny piipady uplné, ireverzibilni,
bilateralni kongenitalni hluchoty u déti, jejichz matky dostavaly béhem téhotenstvi streptomycin. Ackoli
nezadouci u¢inky na plod nebo novorozence nebyly hlaSeny u zen 1é¢enych jinymi aminoglykosidy,
moznost poskozeni existuje. Pouziva-li se amikacin v t€¢hotenstvi nebo dojde-li béhem 1écby k otéhotnéni,
pacientka ma byt informovana o mozném riziku pro plod.

Ptipravek Amikacin Olikla nema byt pouzivan béhem tchotenstvi, pokud klinicky stav pacientky
nevyzaduje 1é¢bu amikacinem. Je-li 1éCba povazovana za nezbytnou, pak se muze provadet pouze pod
1ékatskym dozorem (viz bod 4.4).

Kojeni

Neni znamo, zda se amikacin/jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Je nutné rozhodnout,
po zvazeni prinosu kojeni pro dit¢ a prospéchu 1€cby u matky, zda se pterusi kojeni nebo pierusi/nenasadi
podavani pripravku Amikacin Olikla.

Amikacin ma byt podavan t€hotnym Zenam a novorozenciim pouze tehdy, pokud je to nezbytn¢ nutné a
pod lékaiskym dohledem (viz bod 4.4).

Fertilita
Ve studiich reprodukéni toxicity u mysi a potkant nebyly zaznamenany zadné ucinky na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Zadné klinické studie hodnotici vliv piipravku na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

V piipadé podavani ambulantnim pacientim se doporucuje pfi fizeni a obsluhovani stroji zvySena
pozornost kvili moznym nezadoucim u¢inkdm, jako jsou napf. poruchy rovnovahy.

4.8 NeZadouci ucinky

Za urcitych podminek amikacin vykazuje ototoxické a/nebo nefrotoxické ucinky. Porucha funkce ledvin je
u pacientl lécenych amikacinem méné¢ Casta a je obvykle reverzibilni po vysazeni lé¢ivého piipravku.

Dulezité poznamky k terapii

Poruse funkce ledvin a poruse sluchu v disledku neurologickych ucinkd 1ze z velké Casti zabranit

dodrzovanim preventivnich opatfeni. Je tfeba kontrolovat stav ledvin, jakoz i stav sluchu a rovnovazného

ustroji pfed, béhem a po 1€cbé, udrzovat adekvatni hydrataci a tvorbu moci, monitorovat koncentraci 1éku
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v séru pro pacienty se zvlastnim rizikem a odpovidajicim zptisobem upravit davkovani (viz bod 4.2).

Nezadouci ucinky, u kterych prinejmensim existuje moznost spojitosti s 1é€bou, jsou uvedeny nize podle
télesnych organd a absolutni frekvence. Ke klasifikaci vyskytu nezadoucich ucinki se pouziva nasledujici
terminologie: velmi casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), méng casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10
000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni zndmo (z dostupnych tdaj nelze urcit).

Infekce a infestace
Méné Casté Superinfekce nebo kolonizace (rezistentnimi bakteriemi nebo
kvasinkami)
Poruchy krve alymfatického
systemu s . . .
ystemt Anémie, leukopenie, granulocytopenie, trombocytopenie,
Vzacné . .
eozinofilie
\Poruchy imunitniho systému
Vzacné Hypersenzitivni reakce?
Velmi vzacné Anafylakticky Sok
Neni znamo Zktizena reakce mezi aminoglykosidy
[Poruchy metabolismu a vyzivy
Vzacné Hypomagnesemie
Poruchy nervového systému
Méné Casté Zavraté!, vertigo!
Vzacné Bolest hlavy, migréna, parestezie, tremor
[Poruchy oka
Méné Casté Nystagmus'
Vzacné Slepota®, infarkt sitnice’
[Poruchy ucha a labyrintu
M¢éné cCaste Tinitus', tlak v usich!, porucha sluchu'
Velmi vzacné
Hluchota!
Cévni poruchy
Vzacné Hypotenze
Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy
Vzacné Respiraéni deprese?
Velmi vzacné Respiracni paralyza*
Neni zndmo Apnoe, bronchospasmus
Gastrointestinalni poruchy
Méné Casté Nauzea'
Vzacné Zvraceni
Poruchy kiize a podkozni tkané
Vzacné Kozni vyrazka, exantém, pruritus, kopfivka (hypersenzitivni reakce)?
[Poruchy svalové a kosterni soustavy
a pojivové tkané
Vzacné Artralgie
Velmi vzacné INeuromuskularni blokada
Poruchy ledvin a mocovych cest:
Méné Casté Poskozeni renalnich tubul?, poskozeni ledvin?
Velmi vzacné Toxicka nefropatie, akutni renalni selhani
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Celkové poruchy a reakce v miste

aplikace

Vzacné Hore¢ka souvisejici s 1é¢ivem?

VySetreni

Vzéacné Zvysena hladina aspartataminotransferazy, zvysend hladina

alaninaminotransferazy, zvysena hladina alkalické fosfatazy (mirné
a prechodné)

Dalsi informace o jednotlivych nezadoucich ucincich:

ITyto a¢inky byly patrny zejména, kdyZ doslo k ptekroCeni doporucené denni davky, u 1é€by trvajici vice
nez 10 dni, nebo pokud u pacientl s poruchou funkce ledvin nedoslo k adekvatni redukei davky. Pocate¢ni
pfiznaky vestibuldrnich poruch jsou zavraté, nauzea a zvraceni. Klinické vySetfeni Casto odhaluje
nystagmus. Vestibularni poruchy jsou témef v kazdém pripadé reverzibilni. Prvni ptiznaky kochlearni
dysfunkce Casto zahrnuji ztratu percepce vysokych tont (= 4 000 Hertz), ktera piedchazi ztraté sluchu a
je zjisténa pouze audiometrii.

?Mezi dal$i méné Casté nezadouci ucinky patii poskozeni renélnich tubulti s poskozenim ledvin.
Mechanismus poskozeni ledvin zahrnuje akumulaci v lysozomech, inhibici fosfolipdzy a nekrozu
tubularnich bunék po opakovaném podani amikacinu. Davkovani jednou denné¢ mulze snizit riziko
nefrotoxicity. PoSkozeni ledvin je reverzibilni v rizné mite, ale zhorsuje riziko kumulacniho procesu, ktery
muze zpusobit nebo zesilit ototoxické ucinky. Je mozné, Ze dojde ke zvySeni koncentrace kreatininu v
séru, pfitomnosti albuminu, erytrocytti a leukocytti nebo valci v mo¢i, k uremii a oligurii.

3Vzacné nezadouci ucinky jsou hypersenzitivni reakce, jako exantém, svédéni, kopfivka a horecka.

*Ve vzacnych ptipadech, pokud je intravendzni infuze 1éku pfilis rychla, mohou byt respiraéni funkce vazné
potlaceny. V ojedin€lych piipadech to mtize vést k paralyze dychacich cest; riziko také existuje, kdyz se
amikacin podava v kombinaci s anestezii a myorelaxancii (viz bod 4.5).

Amikacin neni uréen pro intravitrealni aplikaci. Po intravitreilnim podani byly nahlaSeny piipady slepoty a
infarktu sitnice.

Hl4Seni podezieni na nezZidouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci I€civého pripravku je dilezité. Umoziuje to pokraovat
ve sledovani pomeéru pfinost a rizik lécivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é&iv Srobarova 48
100 41 Praha 10
Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptedavkovani mtize zpisobit nefrotoxicitu, ototoxicitu nebo kurarizacni efekt (nervosvalovou blokadu).

Lécba

V piipad¢ predavkovani nebo toxické reakce musi byt infuze amikacinu zastavena a k urychleni odstranéni
amikacinu z krve mize byt zavedena forsirovana diuréza. Vylouceni amikacinu akumulovaného v krvi
muze pomoci peritonealni dialyza nebo hemodialyza. Hemodialyza je efektivnéjsi nez peritonealni dialyza
v ptipad¢ eliminace akumulovaného amikacinu z krve.

U novorozenct lze zvazit moznost vyménné transfuze, ale pfed takovym vykonem je nutné vyzadat si
doporuceni odbornika.

Vapenaté soli jsou indikovany k neutralizaci kurariza¢niho efektu. Mechanicka ventilace mize byt nutna
pti paralyze dychacich cest.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antibakterialni lé¢iva pro systémovou aplikaci, aminoglykosidova
antibiotika, jiné aminoglykosidy ATC kod: JO1GB06
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Amikacin je semisyntetické aminoglykosidové antibiotikum odvozené od kanamycinu. Ziskava se acylaci
aminoskupiny C-1 v tseku 2-deoxystreptaminu kyselinou aminohydroxymaselnou.

Mechanismus tc¢inku
Amikacin pisobi inhibici syntézy bilkovin v bakterialnich ribozomech interakci s ribozomalni RNA a u
citlivych mikroorganismi ndslednou inhibici produkce. Vysledkem je baktericidni ptisobeni.

Farmakodynamicky vztah
- Kpredikci baktericidniho u¢inku amikacinu je z farmakokinetickych/farmakodynamickych parametrt

vvvvvv

pro dany patogen. Pomér Cna/MIC 8:1 nebo 10:1 je povazovan za u¢inny k usmrceni bakterii a
prevenci opakovaného pomnozeni.

- Amikacin vykazuje postantibioticky ucinek in vitro 1 in vivo. Postantibioticky ucinek dovoluje
prodlouzeni davkovaciho intervalu bez ztraty ucinnosti proti vét§in€ gramnegativnich bacili.

Mechanismus/mechanismy rezistence

- Rezistence na amikacin se mize vyvinout nasledujicimi mechanismy:

-  Enzymatickou inaktivaci: nejroz§ifenéjSim mechanismem vzniku rezistence je enzymaticka
modifikace aminoglykosidovych molekul. Ty jsou zprostiedkovany acetyltransferazami,
fosfotransferazami nebo nukleotidyltransferazami, které jsou predevsim zakodovany v plazmidech. U
amikacinu byla vzhledem k jeho rezistenci k degradaci enzymy inaktivujicimi aminoglykosidy
prokazana ucinnost proti mnoha druhtim bakterii rezistentnich k aminoglykosidtm.

-  SniZenim penetrace a aktivnim odtokem: tento mechanismus rezistence je pozorovan u bakterie
Pseudomonas aeruginosa. Nejnovéjsi udaje ukazuji objeveni se obdobného mechanizmu rezistence u
bakterie Acinetobacter spp.

-  Alterace cilové struktury: Pouze obcas jsou jako pfi¢ina rezistence pozorovany modifikace ribozomu.
Vznik rezistence béhem 1é¢by je neobvykly. Césteénd zkfizena rezistence mezi amikacinem a
ostatnimi aminoglykosidy existuje.

Hrani¢ni hodnoty dle EUCAST (v 10.0, platné od 2020-01-01) plati pro amikacin nésledujici hrani¢ni
hodnoty:

Hrani¢ni hodnoty dle EUCAST *

Organismus (mg/1)
S< R>

Enterobacterales'

- systémové infekce 8 8

- infekce pochazejici z mocového traktu 8 8

Pseudomonas spp.

systémové infekce 162 162

infekce pochazejici z mocového traktu 16 16

Acinetobacter spp.

systémové infekce 82 8

infekce pochazejici z mocového traktu 8 8

Sgrilocorews spp . .

- koagulaza negativni stafylokoky? 32 ]2

Druhové nespecifické hranicni hodnoty 1 1

' Hrani¢ni hodnoty se nevztahuji na Plesiomonas shigelloides, protoze aminoglykosidy maji nizkou vnitini
aktivitu proti tomuto druhu.

2U systémovych infekci musi byt aminoglykosidy pouzivany v kombinaci s jinou aktivni terapii. Za téchto
okolnosti 1ze hrani¢ni hodnotw/ECOFF v zavorkach pouzit k rozliSeni mezi organismy se ziskanymi
mechanismy rezistence a bez nich. U izolatl bez mechanismu rezistence se uvadi ve zpravé komentat:
»Aminoglykosidy se Casto podavaji v kombinaci s jinymi latkami, a to bud’ na podporu aktivity
aminoglykosidii, nebo na rozsifeni spektra 1é€by. U systémovych infekci musi byt aminoglykosid
podporovan jinou aktivni terapii. “ Dalsi informace viz http://www.eucast.org/guidance_documents/.

3 Rezistence k amikacinu se nejspolehlivéji uréuje testovanim s kanamycinem (MIC >8 mg/l).
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Odpovidajici primér zony pro disk s 30 ug kanamycinu je R <18 mm pro S. aureus a R <22 mm pro
koagulaza-negativni stafylokoky.

Spektrum ucinnosti amikacinu

Prevalence ziskané rezistence se mize pro vybrané druhy lisit geograficky i casové pro vybrané druhy,
zédouci je ziskéani informaci o lokalni rezistenci, zejména pii lécbe zavaznych infekci. V ptipadée potieby
je tteba vyzadat si vyjadieni experta, pokud lokalni prevalence rezistence je takova, Ze pouziti 1éku je
prinejmensim u nekterych typt infekce sporné.

Obecné citlivé druhy
Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Staphylococcus aureus
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis®
Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Acinetobacter pittii
Citrobacter freundii
Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris®

Pseudomonas aeruginosa’
Salmonella enterica (salmonelova enteritida)®
Serratia liquefaciens®
Serratia marcescens
Shigella spp.
Druhy, u nichZ muZe ziskana rezistence piredstavovat problém

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Staphylococcus epidermidis
Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Acinetobacter baumannii
Ptirozené rezistentni mikroorganismy
Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Enterococcus spp.
Streptococcus spp.
Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophila

Anaeroby
Bacteroides spp.

Prevotella spp.

Ostatni mikroorganismy
Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.

Ureaplasma urealyticum
°V dobé¢ zvefejnéni tabulky nebyly k dispozici zadné aktualni daje. Citlivost se predpoklada v primarni
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literatute, standardnich pracich a doporucenich pro terapii.
! Mira rezistence izolatil ze zvlastnich skupin pacientd, napf. u pacientl s cystickou fibrozou je > 10%.

Dalsi informace:
Aminoglykosidy jsou vhodné v kombinaci s jinymi antibiotiky proti grampozitivnim koktim.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Intravenozni podani

Pti peroralnim podani se nevstieba prakticky zadny amikacin; proto miize byt podavan pouze parenteralné.
Vrcholu sérové koncentrace je dosazeno béhem 1-2 hodin po infuzi. Sérovy polocas je 2,2-2,4 hodiny.
Delsi polocas 1ze ocekavat u pacientli s renalnim selhanim a u nedonosenych novorozencti a novorozencti
narozenych v terminu.

Podani davky 7,5 mg/kg kontinualni 30minutovou i.v. infuzi vede na konci infuze k sérové koncentraci 38
ug/ml. Podani davky 15 mg/kg kontinualni 30minutovou i.v. infuzi mladym dobrovolnikiim vedlo na konci
infuze piiblizné ke koncentraci 77 pg/ml v sérua 47 pg/mla 1 pg/ml za 1 hodinu, resp. 12 hodin po ukonceni
infuze.

U starSich pacientl s primérnou clearance kreatininu 64 ml/min po podani davky 15 mg/kg 30minutovou
infuzi byla na konci infuze nalezena koncentrace v séru 55 pg/ml a 5,4 pg/ml, resp. 1,3 pg/ml po 12, resp. 24
hodinach od ukonceni infuze.

Ve studiich opakovanych davek nebyly u lidi s normalni funkci ledvin, ktefi dostavali jednotlivé denni davky
od 15-20 mg/kg, prokazany zadné ucinky z akumulace.

Intramuskularni podani

Amikacin je po intramuskuldrnim podani rychle vstiebavan a je lokaln€ dobte snasen. U zdravych

dospélych dobrovolnikil se primérné maximalni sérové koncentrace ptiblizné 12, 16 a 21 pg/ml dosahnou

za jednu hodinu po jednorazovych intramuskularnich davkach 250 mg (3,7 mg/kg), 375 mg (5 mg/kg) a

500 mg (7,5 mg/kg), v uvedeném potadi. Po 10 hodinadch jsou plazmatické hladiny ptiblizné 0,3 pg/ml, 1,2
pg/mla 2,1 pg/ml. Pokud se 1ék podava v doporucené davce, neni zadny dikaz o kumulativni davce po
dobu 10 dnti.

Primérné koncentrace v moci béhem 6 hodin jsou 563 pg/ml po davce 250 mg, 697 pg/ml po davce 375 mg
a 832 pg/ml po davce 500 mg.

Distribuce

Zdanlivy distribu¢ni objem amikacinu je pfiblizné 24 1 (28 % t€lesné hmotnosti). Pomér vazby na proteiny
byl stanoven na 4-10 %.

Po podavani doporuc¢ovanych davek jsou terapeutické hladiny amikacinu nalezeny v kostech, srdci, Zlu¢niku,
plicni tkéni, moci, Zluci, bronchidlnim sekretu, sputu, intersticialni tekuting, pleuralni a synovialni tekuting.
Rozsituje se dostatecné do likvoru zanicenymi mozkovymi blanami. Zdravymi mozkovymi blanami pronikne
priblizn¢ 10-20 % sérové koncentrace, coz se pti zanétu mozkovych blan mize zvysit az na 50 %. Latka se
kumuluje v ktife ledvin a tekutin€ vnitiniho ucha, a je z téchto kompartmentti vylu¢ovana pouze velmi
pomalu.

Amikacin prostupuje placentarni bariéru a je vylu¢ovan do mateiského mléka. Ve fetalni krvi a amniotické
tekutin€ dosahuje az 20% koncentrace u matky.

Biotransformace
Amikacin se v lidském téle nemetabolizuje.

Eliminace

U pacientti s normalni funkci ledvin je priimérna clearance sérového amikacinu 100 ml/min a renalni clearance
je 94 ml/min. Pfednostni cestou eliminace amikacinu je glomerularni filtrace. VétSina objemu (60— 82 %) je
vyloucena nezménéna moc¢i béhem prvnich 6 hodin. Pouze velmi mald mnozstvi jsou vyloucena zlu¢i. U
pacienta s normalni renalni funkei se vylou¢i 91 % resp. 95 % davky amikacinu v nezménéné formé
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v mo¢i béhem 8 resp. 24 hodin.
Amikacin mize byt eliminovan hemodialyzou a nizsi rychlosti peritonealni dialyzou. V zavislosti na
metod¢ dialyzy se béhem 4 nebo 8§ hodin odstrani 50 % (rozmezi 2981 %) nebo 40-80 % podané davky.

Pediatricka populace
Udaje ziskané ze studii podani opakovanych davek ukazuji, Ze hladina ve spindlnim moku u se u normalnich
kojencti pohybuje od 10-20 % sérové koncentrace a mlize pti meningitidé dosahnout az 50 %.

Intravenodzni a intramuskularni podani
U novorozenct a zejména piedCasné narozenych déti je renalni eliminace amikacinu snizena.

V jediné studii u novorozenci (ve véku 1-6 dnii po narozeni) zatfazenych do skupin podle porodni hmotnosti
(<2000, 2 000-3 000 a >3 000 g), byl amikacin podavan intramuskuldrné a/nebo intravenézné v davce 7,5
mg/kg. Clearance u novorozenct > 3 000 g byla 0,84 ml/min/kg a terminalni polocas byl asi 7 hodin. V této
skupiné byly pocatecni distribucni objem a distribuce v rovnovazném stavu 0,3 ml/kg, resp. 0,5 ml/kg. Ve
skupiné s nizsi porodni hmotnosti byla clearance/kg nizsi a polocas delsi. Opakované podani kazdych 12 hodin
ve vSech vyse uvedenych skupinach nevedlo po 5 dnech kakumulaci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve studiich toxicity po opakovaném davkovani byly hlavnimi nezadoucimi u¢inky nefrotoxicita a
ototoxicita. Nebyly provedeny zadné studie mutagenniho nebo karcinogenniho potencialu amikacinu.

Ve studiich reproduk¢ni toxicity zptsobil amikacin u bfezich potkanich samic a jejich plodt na davce
souvisejici nefrotoxicitu a studie reprodukéni toxicity u potomkid mysi, potkanti a kralikli ukazaly zvySenou
umrtnost plodu. Existuje potencialni riziko poskozeni vnitiniho ucha a ledvin plodu, jak bylo pozorovano u
ttidy aminoglykosidovych antibiotik.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Dihydrat natrium-citratu
Disifi¢itan sodny

Kyselina sirova (k aprave pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Amikacin neni kompatibilni s nékterymi peniciliny a cefalosporiny, amfotericinem, chlorothiazidem,
erythromycin-gluceptatem, heparinem, nitrofurantoinem sodnym, sodnou soli fenytoinu, sodnou soli
thiopentalu a sodnou soli warfarinu a v zavislosti na sloZeni a sile vehikula s tetracykliny, vitaminy skupiny
B s vitaminem C a s chloridem draselnym.

Néekdy miize byt amikacin indikovan jako soubézna 1écba s jinymi antibakterialnimi latkami pti smiSenych
infekcich nebo superinfekcich. V takovych pripadech nema byt amikacin fyzicky misen s jinymi
antibakterialnimi latkami v injekénich stiikackach, infuznich lahvich nebo jinych zatizenich. Kazdé ¢inidlo
ma byt podano oddéleng.

6.3 Doba pouZitelnosti

Pted prvnim pouzitim: 2 roky.

Po prvnim otevfeni: k okamzitém pouziti nebo dal§imu natedéni

Po nafedéni: chemicka a fyzikalni stabilita po natfedéni v 0,9% roztoku chloridu sodného nebo 5% roztoku

glukdzy na koncentraci v rozmezi 10-25 mg/ml byla prokazéna na dobu 24 hodin pfi teploté do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky
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uchovavani piipravku po nafedéni pied pouZzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné nema byt doba
delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C, pokud fedéni neprobehlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

Po nafedéni na koncentraci 0,25 % (2,5 mg/ml) je tfeba pouzit piipravek okamzité.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Pted prvnim otevienim: Tento 1é¢ivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho natedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka z ¢irého bezbarvého skla (tiida I) o objemu 2 ml uzaviena zatkou z Sedé brombutylové
pryze, hlinikovym uzévérem a plastovym odtrhovacim vickem.

Baleni osahuje 1 injek¢ni lahvicku nebo 10 injekénich lahvicek.
Na trhu nemuseji byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a zachazeni s nim

Urceno k jednorazovému podani. Jakykoli nespotiebovany zbytek musi byt zlikvidovan.
Roztok miize tmavnout z bezbarvého na bled¢ zluty, ale tato zména neindikuje ztratu ucinnosti.

Ptipravky pro parenteralni pouziti maji byt pfed poddnim vizualné zkontrolovany na ptitomnost pevnych
¢astic a zménu barvy, pokud je to s ohledem na roztok a obal mozné.

Intravenozni podani: Priprava roztoki
Roztok pro intravenozni pouziti se ptipravi pridanim pozadované davky do 100 ml nebo 200 ml sterilniho

rozpoustédla.

Redi se 0,9% roztokem chloridu sodného nebo 5% roztokem glukozy.

U pediatrickych pacientli zdvisi mnoZstvi pouzitého roztoku na mnozstvi tolerovaném pacientem. Ma byt
pouzito dostate¢né mnozstvi k infuzi amikacinu podavané po dobu 30 az 60 minut nebo déle (pro kojence a
mensi déti).

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Olikla s.r.0., Namésti Smitickych 42, 281 63 Kostelec nad Cernymi lesy, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
15/281/18-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20. 7. 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU
7.6.2023
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