PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Amikacin Afortas 250 mg/ml injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml injektionsvatska, l6sning innehaller amikacinsulfat motsvarande 250 mg amikacin.

Hjéalpamne med kénd effekt:
Natriummetabisulfit 6,60 mg/ml

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning.

Injektionsvatskan ar en farglos till opaliserande gul klar vattenlésning med pH 4,0-5,5.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Allvarliga infektioner som utgar fran lungor, urinvégar eller tarm. Intraabdominella infektioner.
Endokardit. Initial behandling av infektioner hos neutropena patienter. Amikacin Afortas ar avsett for
behandling av vuxna, barn, nyfédda samt prematura spadbarn.

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvandning av antibiotika.

4.2 Dosering och administreringssatt

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

Hur amikacin ska doseras och anvéndas ar beroende av infektionstypen samt patientens status. Lokala
behandlingsriktlinjer ska beaktas.

Amikacin anvands vanligtvis i kombination med andra lampliga antibiotika for att tdcka in hela det
spektrum av bakterier som férekommer vid den aktuella infektionen.

Uppféljning av plasmakoncentrationerna av amikacin ar starkt rekommenderat for samtliga patienter
och framfor allt for aldre, nyfédda, 6verviktiga patienter samt patienter med nedsatt njurfunktion eller
cystisk fibros.

Njurfunktionsstatus bor utvarderas genom att mata serumkreatininkoncentrationen eller genom att
berékna det endogena kreatininelimineringsvérdet. Métning av blodureakvéve (BUN) ar mycket
mindre tillforlitligt for detta syfte. Utvarderingar av njurfunktionen bor goras regelbundet under
behandlingen.



Administreringssatt

Amikacin Afortas kan ges intramuskulart eller intravendést i samma dosering. Vid intravends
administrering tillsatts dosen till lamplig infusionslésning och administreras som infusion under
30-60 minuter.

Amikacin Afortas ska inte blandas med andra lakemedel, utan ska administreras separat enligt
rekommenderad dos och administreringsvag.

Anvisningar om spadning av lakemedlet foére administrering finns i avsnitt 6.6.

Sarskild rekommendation for intravends administrering hos barn:

Hos pediatriska patienter anpassas mangden spadningsvétska efter hur mycket amikacin som kan
tolereras av patienten. Losningen bor vanligtvis infunderas under 30-60 minuter. For spadbarn bor
infusionen vara i 1-2 timmar.

Vuxna och barn 6ver 12 ar:

Den rekommenderade intramuskul&ra eller intraventsa dosen for vuxna och ungdomar med normal
njurfunktion (kreatininclearance > 50 ml/min) &r 15 mg/kg/dag som kan ges som en enkeldos dagligen
eller uppdelad pa tva lika stora doser, dvs. 7,5 mg/kg var 12:e timme. Den totala dygnsdosen bor inte
overskrida 1,5 g. Vid endokardit och till febrila neutropena patienter bér doseringen ges tva ganger per
dygn, da det inte finns tillrackliga data som stod for dosering en gang dagligen.

Barn 4 veckor till 12 ar:

Den rekommenderade intramuskulara eller intravendsa (Iangsam intravends infusion) dosen till barn
med normal njurfunktion ar 15-20 mg/kg/dag, som kan ges som 15-20 mg/kg en gang per dag eller
som 7,5 mg/kg var 12:e timme. Vid endokardit och till febrila neutropena patienter bér doseringen ges
tva ganger per dygn, da det inte finns tillrackliga data som stod for dosering en gang dagligen.

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

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

Den normala behandlingstiden &r 7-10 dagar. Den totala dagliga dosen bor inte 6verskrida

15-20 mg/kg/dag oavsett administreringssatt. Vid svara och komplicerade infektioner dar man
Overvager behandling i mer dn 10 dagar ska anvéndningen av Amikacin Afortas omvérderas, och om
behandlingen fortsatter ska njur-, horsel- och vestibularfunktion évervakas, liksom amikacinnivaerna i
blodet.

Om klinisk respons inte upptrédder inom 3-5 dagar bor behandlingen stoppas och
antibiotikakansligheten hos den orsakande organismen kontrolleras igen. Uteblivet svar kan bero pa
resistens hos organismen eller narvaro av septisk hard, vilket kraver kirurgiskt dranage.

Sakerheten av behandling langre an 14 dagar dr inte faststélld.

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

Endokardit:

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

Vid endokardit orsakad av stafylokocker bor Amikacin Afortas kombineras med ett
isoxazolylpenicillin.



Neutropena patienter:
Vid behandling av neutropena patienter bér Amikacin Afortas kombineras med piperacillin och
tazobaktam eller med andra motsvarande antibiotika i enlighet med lokala riktlinjer.

Vid systeminfektioner orsakade av Pseudomonas aeruginosa kan Amikacin Afortas kombineras med
ett betalaktamantibiotikum verksamt mot Pseudomonas aeruginosa.

Nedsatt njurfunktion

Njurfunktionen ska bedémas vid behandlingsstart och dérefter ska nya utvérderingar goras
regelbundet under behandlingens gang.

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

Eftersom amikacin huvudsakligen elimineras via njurarna genom glomerular filtration ar
elimineringshastigheten beroende av patientens njurfunktion och den rekommenderade dagliga dosen
ska darfor anpassas till njurfunktionen. Om njurfunktionen &r nedsatt och dosen inte minskas och/eller
doseringsintervallen inte forlangs, kan onormalt hoga och mojligen toxiska koncentrationer uppnas i
blod och vavnader pa grund av ackumulering. Graden av nedsatt njurfunktion bor kontrolleras genom
bestdmning av serumkreatinin eller kreatininclearance.

Eftersom effekten av aminoglykosider ar korrelerad till C,,s (se avsnitt 5.1) ges alla patienter initialt
en normaldos (15 mg/kg kroppsvikt). Hos patienter med lindrig till mattlig njurfunktionsnedsattning
baseras doseringsintervallet pa dalvardet, se Behandlingskontroll. Inga data finns tillgangliga for
rekommendationer for upprepad dosering till patienter med svar njurfunktionsnedsattning, dvs. dar
adekvat dalvarde inte uppnas inom 48 timmar.

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

Peritonealdialys:

Till patienter som genomgar peritonealdialys tva ganger i veckan ges 5 mg/kg kroppsvikt efter varje
dialystillfalle. Till patienter som genomgar peritonealdialys varannan dag ges 5 mg/kg efter forsta
dialystillfallet och 2,5 mg/kg efter foljande dialystillfallen.

Behandlingskontroll:

Koncentrationen av amikacin i serum bor kontrolleras for att sakerstélla terapeutiska, men inte for
hoga, nivaer. Det rekommenderas att serumprover tas under andra behandlingsdagen och darefter
regelbundet, 2-3 ganger i veckan, under behandlingen. Dalvérden (strax fore nasta doseringstillfalle)
bor inte dverstiga 10 mikrogram/ml. En progressiv 6kning av dalvérdet indikerar en pagaende
ackumulering, varvid doseringsintervallet ska forlangas.

Amikacin &r, liksom andra aminoglykosider, potentiellt nefrotoxiskt och ototoxiskt. Njurfunktion,
horsel och balans ska om méjligt kontrolleras regelbundet under behandling med amikacin. Det ar
ytterst viktigt att folja dosrekommendationerna och att halla patienten val hydrerad.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Tidigare 6verkanslighetsreaktioner eller allvarliga toxiska reaktioner med nadgon aminoglykosid kan
innebdra att anvandning av évriga aminoglykosider ar kontraindicerat, eftersom det ar ként att
korskénslighet mot andra l&ékemedel inom gruppen kan forekomma.



4.4  Varningar och forsiktighet

Forsiktighet bor tillampas hos patienter med befintlig njurinsufficiens, horselskada eller vestibular
skada. Patienter som behandlas med parenterala aminoglykosider bor sta under noggrann klinisk
observation pa grund av potentiell ototoxicitet och nefrotoxicitet i samband med behandling.
Séakerheten av behandling langre an 14 dagar har inte faststallts.

Neuro-/ototoxicitet

Neurotoxicitet som visar sig som vestibuldr och/eller bilateral ototoxicitet kan upptréada hos patienter
som behandlas med aminoglykosider. Risken for aminoglykosidframkallad ototoxicitet ar storre
hos patienter med njurfunktionsnedséattning eller vid langre behandlingstid &n 5-7 dagar, dven
hos friska patienter. Ofta upptrader dévhet vid hdga frekvenser forst, vilket endast kan upptéckas
genom audiometriskt test. Yrsel kan intraffa och kan vara bevis pa vestibular skada. Andra tecken pa
neurotoxicitet kan inkludera domningar, stickningar i huden, muskelryckningar och krampanfall.
Patienter som utvecklar koklear eller vestibulér skada behdver inte ha symtom under behandlingen
som uppmarksammar dem pa utvecklingen av toxiska effekter pa attonde kranialnerven. Total eller
delvis irreversibel bilateral ddvhet eller funktionshammande yrsel kan intraffa efter utséattning av
lakemedlet. Aminoglykosidframkallad ototoxicitet &r vanligtvis irreversibel.

Det finns en 6kad risk for ototoxicitet hos patienter med mitokondriella DNA-mutationer (sérskilt

A till G-substitution av nukleotid 1555 i 12S rRNA-genen), 4ven om serumnivaerna av aminoglykosid
ligger inom det rekommenderade intervallet under behandlingen. Alternativa behandlingsméjligheter
bor dvervégas for dessa patienter.

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

Neuromuskular toxicitet

Neuromuskulér blockad och andningsférlamning har rapporterats efter parenteral injektion, topikal
instillation (som vid ortopedisk spolning och bukskdljning eller vid lokal behandling av empyem) och
efter oral anvandning av aminoglykosider. Risken for andningsférlamning bor beaktas for
aminoglykosider oavsett administreringsvag, sarskilt hos patienter som far anestetika eller
neuromuskulért blockerande medel (se avsnitt 4.5). Om neuromuskuldr blockad intraffar kan
kalciumsalter eventuellt hdva andningsférlamningen, men mekanisk andningshjalp kan bli nédvandig.
I djurstudier har neuromuskuldr blockad och muskular paralys observerats efter hdga doser av
amikacin.

Aminoglykosider ska anvandas med forsiktighet hos patienter med muskelsjukdomar som myasthenia
gravis och parkinsonism, da dessa lakemedel kan forvarra muskelsvaghet pa grund av deras potentiella
kurare-liknande effekt pa den neuromuskuléra forbindelsen.

Nefrotoxicitet

Aminoglykosider &r potentiellt nefrotoxiska. Nefrotoxicitet &r oberoende av den maximala
koncentrationen i plasma (Cya). Risken fér nefrotoxicitet ar stérre hos patienter med
njurfunktionsnedsattning och hos dem som far hdgre doser, eller vid langre behandlingstider.

Patienter bor vara vél hydrerade under behandlingen och njurfunktionen bor utvarderas genom gangse
metoder innan behandlingen startas, och dagligen under behandlingen. En reducering av dosen &r
nodvandig om tecken pa njurfunktionsnedsattning upptrader, sdsom forekomst av cylindrar eller vita
eller roda blodkroppar i urinen, albuminuri, minskad kreatininclearance, minskad urinspecifik densitet,
6kad BUN (blood urea nitrogen), serumkreatinin eller oliguri. Om azotemi 6kar eller om en progressiv
minskning av urinproduktionen upptréder bér behandlingen stoppas.

Aldre patienter kan ha nedsatt njurfunktion vilket kanske inte syns i de rutinmassiga screeningtesterna
sasom BUN (blood urea nitrogen) eller serumkreatinin. En bestamning av kreatininclearance kan vara
mer anvandbar. Overvakning av njurfunktionen hos aldre patienter under behandling med
aminoglykosider &r sérskilt viktig.



Njurfunktion och funktionen i attonde kranialnerven bor 6vervakas noga, sarskilt hos patienter med
kand eller misstankt njurfunktionsnedsattning vid borjan av behandlingen och ocksa hos dem vars
njurfunktion initialt & normal men som utvecklar tecken pa njurfunktionsnedsattning under
behandlingen. Serumkoncentrationer av amikacin bor 6vervakas (nar mojligt) for att sakerstalla
adekvata nivaer och for att undvika potentiella toxiska nivaer.

Urinen bor undersdkas avseende minskad specifik densitet, 6kad utséndring av proteiner och nérvaro
av celler eller cylindrar. BUN (blood urea nitrogen), serumkreatinin eller kreatininclearance bor métas
med jdmna mellanrum. Upprepade audiogram bor utforas (om majligt), sérskilt hos hogriskpatienter.
Tecken pa ototoxicitet (yrsel, tinnitus, ringande i 6ronen och horselbortfall) eller nefrotoxicitet innebar
att lakemedlet maste sattas ut eller dosen justeras.

Samtidig och/eller efterféljande oral eller lokal anvandning av andra neurotoxiska eller nefrotoxiska
lakemedel bor undvikas. Andra faktorer som kan 6ka risken for toxicitet &r hog alder och uttorkning.

Inaktivering av aminoglykosider &r kliniskt signifikant endast hos patienter med svart nedsatt
njurfunktion. Inaktivering kan fortsatta i prover av kroppsvatskor som samlats in for analys, vilket
resulterar i felaktiga aminoglykosidavlasningar. Sadana prover bor hanteras korrekt (analyseras
omgaende, frysas eller behandlas med betalaktamas).

Diarré/pseudomembrands kolit orsakad av Clostridium difficile forekommer. Patienter med diarré ska
darfor dvervakas noga.

Allergiska reaktioner

Amikacin Afortas innehaller natriummetabisulfit som kan ge allergiliknande reaktioner, inklusive
anafylaktiska symtom och livshotande eller mindre allvarliga astmatiska episoder hos vissa kansliga
personer. Sulfitsensibilitet ar ovanlig hos den allménna befolkningen och den totala prevalensen ar
troligtvis lag. Sulfitsensibilitet &r mer frekvent hos astmatiker an hos icke-astmatiker.

Ovrigt

Aminoglykosider absorberas snabbt och néstan totalt nar de appliceras lokalt i samband med
kirurgiska procedurer, férutom till urinblasan. Irreversibel dovhet, njursvikt och dod pa grund av
neuromuskular blockad har rapporterats efter spolning av bade sma och stora kirurgiska omraden med
ett aminoglykosidpreparat.

Precis som for andra antibiotika kan anvandning av amikacin resultera i en 6vervéxt av icke-kénsliga
organismer. Om detta upptrader bor lamplig behandling sattas in.

Aminoglykosider bor anvandas med forsiktighet hos prematura och nyfodda spadbarn pa grund av
njurarnas omognad hos dessa patienter, vilket resulterar i en forlangning av halveringstiden for dessa
lakemedel.

Makulér infarkt som ibland leder till permanent synforlust har rapporterats efter intravitreal
administrering (injektion i dgat) av amikacin.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. dr nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig eller upprepad anvandning av andra neurotoxiska, ototoxiska eller nefrotoxiska medel,
sarskilt bacitracin, cisplatin, amfotericin B, ciklosporin, takrolimus, cefaloridin, paromomycin,
viomycin, polymyxin B, kolistin, vankomycin eller andra aminoglykosider, bér undvikas oavsett
systemisk eller lokal administrering pa grund av risken for additiva effekter. Okad nefrotoxicitet har
rapporterats efter samtidig parenteral administrering av aminoglykosidantibiotika och cefalosporiner.
Samtidig behandling med cefalosporin kan ge falskt forhdjda serumkreatininbestamningar.



Samtidig anvandning av amikacinsulfatinjektioner med kraftiga diuretika (etakrynsyra eller
furosemid) bor undvikas da diuretika i sig sjalva kan orsaka ototoxicitet. Om diuretika administreras
intravendst kan de dessutom forstarka aminoglykosidtoxiciteten genom att fordndra
antibiotikakoncentrationerna i serum och vévnad.

En minskning i serumaktivitet kan ocksa uppsta nar en aminoglykosid eller ett lakemedel av
penicillintyp ges in vivo genom olika administreringsvégar.

Det finns en 6kad risk for hypokalcemi nar aminoglykosider administreras tillsammans med
bisfosfonater.

Det finns en 6kad risk for nefrotoxicitet och mojligtvis for ototoxicitet nar aminoglykosider
administreras med platinaféreningar.

Samtidigt administrerat tiamin (vitamin B1) kan forstoras av den reaktiva
natriumvatesulfitkomponenten i amikacinsulfatformuleringen.

Indometacin kan ¢ka plasmakoncentrationen av amikacin hos nyfodda.

Hos patienter som far anestetika, muskelrelaxerande medel, sésom suxametonium, dekametonium,
atrakurium, rokuronium, vekuronium, eller hos patienter som far massiva transfusioner av
citratantikoagulerat blod finns det risk for att andningsforlamning uppstar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Amikacin ska endast ges till gravida kvinnor och nyfédda spadbarn om det &r absolut nédvandigt och
under medicinsk 6vervakning (se avsnitt 4.4).

Det finns begransad méangd data fran anvandning av aminoglykosider under graviditet.
Aminoglykosider kan orsaka fosterskador. Aminoglykosider passerar moderkakan och total,
irreversibel, bilateral medfodd dévhet har rapporterats hos barn vars madrar fatt streptomycin under
graviditeten. Trots att negativa effekter pa foster eller nyfodda inte har rapporterats hos gravida
kvinnor som behandlats med andra aminoglykosider, foreligger det risk for skada. Om amikacin
anvénds under graviditet, eller om patienten blir gravid under behandling med detta l&kemedel, ska
patienten informeras om eventuella risker for fostret.

Amning
Det ar okant om amikacin utsondras i brostmjolk. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta
amningen eller avbryta behandlingen.

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

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Alla aminoglykosider kan framkalla ototoxicitet, nefrotoxicitet och neuromuskular blockad. Dessa
toxiciteter intraffar mer frekvent hos patienter med nedsatt njurfunktion, patienter som behandlas med
andra ototoxiska eller nefrotoxiska lakemedel samt patienter som behandlas under langre perioder
och/eller med hdgre doser an rekommenderat (se avsnitt 4.4).



Biverkningarna presenteras enligt organsystem, féredragen terminologi enligt MedDRA samt frekvens
med foljande grupperingar: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga

(>1/1 000, < 1/100), sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Organsystem Frekvens MedDRA-term
Infektioner och infestationer Mindre Superinfektioner eller kolonisering med
vanliga resistenta bakterier eller jastsvamp?
Blodet och lymfsystemet Séllsynta Anemi, eosinofili, leukopeni,
trombocytopeni
Immunsystemet Ingen kand Anafylaktiskt svar (anafylaktisk reaktion,
frekvens anafylaktisk chock och anafylaktoid
reaktion), éverkanslighet
Metabolism och nutrition Sallsynta Hypomagnesemi
Centrala och perifera nervsystemet Vanliga Yrsel
Séllsynta Tremor?, parestesi?, huvudvérk,
balansrubbningar?
Ingen kand Akut muskelparalys?
frekvens
Ogon Séllsynta Blindhet®, nathinneinfarkt®
Oron och balansorgan Vanliga Vestibularispaverkan med illamaende
Sallsynta Tinnitus?, hdrselnedsattning?
Ingen kand Dovhet?, neurosensorisk dévhet
frekvens
Blodkarl Séllsynta Hypotension
Andningsvagar, bréstkorg och Ingen kéand Apne, bronkospasm
mediastinum frekvens
Magtarmkanalen Mindre Illaméende, krakningar
vanliga
Lever och gallvagar Mindre Forhojt transaminas
vanliga
Hud och subkutan vavnad Mindre Hudutslag
vanliga
Séllsynta Urtikaria, pruritus
Muskuloskeletala systemet och bindvév | Sallsynta Artralgi, muskelryckningar?
Njurar och urinvagar Vanliga Proteinuri, férhojt urea
Sallsynta Oliguri?, forhojt blodkreatinin?,
albuminuri?, azotemi?, réda och vita
blodkroppar i urin?
Ingen kéand Akut njursvikt, toxisk nefropati, celler i
frekvens urind
Allmé&nna symtom och/eller symtom vid | Sallsynta Pyrexi

administreringsstallet

2 Se avsnitt 4.4

» Amikacin &r inte formulerat for intravitreal anvandning. Blindhet och nathinneinfarkt har
rapporterats efter intravitreal administrering (injektion i 6gat) av amikacin.

Fall av hud- och slemhinnereaktioner, inklusive Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal
nekrolys, har rapporterats. Sambandet &r dock oklart.

Forandringar av njurfunktionen &r vanligtvis reversibla nér lakemedlet satts ut.

Toxiska effekter pa den attonde kranialnerven kan resultera i hérselbortfall, forlorad balans eller bada.
Amikacin paverkar framst horselfunktionen. Koklear skada kan resultera i hogfrekvent dévhet, vilket
oftast upptrader innan kliniskt hdrselbortfall, och kan upptackas med audiometriskt test (se

avsnitt 4.4).




Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Vid fall av 6verdosering finns en generell risk for nefro-, oto- och neurotoxiska (neuromuskular
blockad) reaktioner. Neuromuskular blockad med andningsstillestand kraver lamplig behandling,
inklusive applikation av joniserat kalcium (t.ex. som glukonat eller laktobionat i 10-20 % l6sning) (se
avsnitt 4.4). Vid fall av éverdosering eller toxisk reaktion kan peritonealdialys eller hemodialys vara
till hjalp for att fa bort amikacin ur blodet. Amikacinnivaerna reduceras ocksa genom kontinuerlig
arteriovenos hemofiltrering. Hos nyfodda spadbarn kan blodbyte ocksa dvervagas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella aminoglykosider
ATC-kod: JO1GB06

Amikacin dr en semisyntetisk aminoglykosid som verkar genom att stoppa bakteriens proteinsyntes.
Substansen har baktericid effekt.

Antibakteriellt spektrum

Kénsliga Staphylococcus aureus och koagulasnegativa stafylokocker
Haemophilus influenzae

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

Acinetobacter

Pseudomonas

Salmonella och Shigella

Resistenta Streptokocker, pneumokocker och enterokocker

Meningokocker

Burkholderia cepacia och Stenotrophomonas maltophilia
Legionella

Anaeroba bakterier inklusive Bacteroides och Clostridium difficile
Chlamydia och Mycoplasma

Resistens férekommer (1-10 %) hos Pseudomonas aeruginosa och &r vanlig (> 10 %) hos
koagulasnegativa stafylokocker.

| kombination med ett betalaktamantibiotikum uppnas ofta en synergistisk effekt mot flertalet
bakterier, inklusive streptokocker och enterokocker.

Korsresistens forekommer mellan aminoglykosiderna.

Resistenssituationen varierar geografiskt och information om de lokala resistensforhallandena bor
inh&dmtas via lokalt mikrobiologiskt laboratorium.


http://www.lakemedelsverket.se

Brytpunkter for resistensbestamning

Tolkningskriterierna for MIC (minsta hammande koncentration) vid resistensbestamning har faststallts
av European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) for amikacin och listas
hér:

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

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Amikacin absorberas snabbt efter intramuskular administrering. Doser pa 250 mg och 500 mg

intramuskulart ger maximala serumkoncentrationer pa cirka 12 mikrogram/ml respektive cirka
21 mikrogram/ml efter 1 timme. Efter 10 timmar &r serumkoncentrationen cirka 0,3 mikrogram/mi
respektive cirka 2,1 mikrogram/ml.

Distribution

Administrering av en dos pa 500 mg (7,5 mg/kg) genom intravends infusion under 30 minuter
resulterar i en genomsnittlig maximal serumkoncentration pa 38 mikrogram/ml omedelbart efter
infusionen, och en koncentration pa 24 mikrogram/ml 30 minuter efter avslutad infusion. Efter
infusion av 15 mg/kg &r motsvarande koncentrationer 77 mikrogram/ml respektive 47 mikrogram/ml.
Proteinbindningen av amikacin &r lag. Beroende pa metoden som anvands varierar vérdet fran

0 till 11 %. Distributionsvolymen &r ungefar 24 liter hos en vuxen eller cirka 28 % av kroppsvikten.
Amikacin fordelar sig snabbt till olika vavnader efter parenteral administrering. Amikacin passerar
over i cerebrospinalvatskan i sma mangder vid intakta meninger, medan blod-hjarnbarriaren penetreras
lattare vid meningit. Det sker ingen ackumulering vid upprepad dosering.

Eliminering

Amikacin metaboliseras inte och utsondras i aktiv form nastan helt genom glomerulér filtration.
Vid normal njurfunktion &r halveringstiden cirka 2 timmar, och 92 % av en given dos utsondras
oféréndrad i urinen inom 8 timmar respektive 98 % inom 24 timmar. Vid nedsatt njurfunktion ar
utsondringen avsevart fordréjd.

Pediatriska populationen
Data fran provningar med flera dagliga doser visar att nivaer i ryggmargsvatskan hos normala barn ar
cirka 10-20 % av serumkoncentrationen och kan uppna 50 % vid meningit.

Intramuskul@r och intravends administrering:
Hos nyfddda och sérskilt hos prematura spadbarn &ar njurutséndringen av amikacin reducerad.

I en enskild studie hos nyfédda (1-6 dagar gamla) som grupperades efter fodelsevikt (< 2000,
2000-3000 och > 3000 g) gavs amikacin intramuskulart och/eller intravendst i en dos pa 7,5 mg/kg.
Clearance hos nyfodda > 3000 g var 0,84 ml/min/kg och terminal halveringstid var cirka 7 timmar. |
denna grupp var den initiala distributionsvolymen 0,3 ml/kg och distributionsvolymen vid steady state
var 0,5 ml/kg. | grupperna med lagre fodelsevikt var clearance/kg lagre och halveringstiden langre.
Upprepad dosering var 12:e timme i alla ovanstaende grupper uppvisade ingen ackumulering efter

5 dagar.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for forskrivaren utdver vad som redan angivits i andra
avsnitt i produktresumén.


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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Natriumcitrat

Natriummetabisulfit

Svavelsyra

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

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

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet
3ar.

Efter spddning med 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning och 50 mg/ml (5 %) glukosldsning har
kemisk och fysisk stabilitet visats i 12 timmar vid rumstemperatur (25 °C) och i kylskap (2-8 °C).

Ur mikrobiologisk synvinkel ska lakemedlet anvédndas omedelbart, om inte metoden for spéddning
utesluter risken for mikrobiologisk kontaminering. Om det inte anvands omedelbart &r forvaringstider
och forhallanden fore anvandning anvandarens ansvar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av klart typ I-glas (innehallande 2 ml I6sning) med butylgummipropp och
aluminiumlock med flip-off-forsegling av plast i kartong.

Forpackningsstorlekar: 1 x 2 ml och 5 x 2 ml
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Fore intravends infusion tillsatts 500 mg amikacin till 100-200 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) eller
glukos 50 mg/ml (5 %) infusionsvatska, I6sning.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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