KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AMIKAVER 250 mg/2 mL IM/IV enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:

Her 2 mL’lik ampul, 250 mg amikasine esdeger miktarda amikasin siilfat igerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum metabisiilfit ....................... 6,5 mg

Sodyum sitrat........ccceeeveeeeieennneenne. 25 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon / infiizyon ¢ozeltisi.

Berrak, renksiz ila agik saman renginde ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Amikasin, yetigkinlerde ve yenidoganlar da dahil olmak iizere pediatrik hastalarda asagidaki

enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir (bkz. boliim 5.1)

- Ventilatorle iligkili pndmoni dahil olmak {izere hastane kaynakli pnémoni
- Piyelonefrit dahil komplike lirogenital sistem enfeksiyonlari

- Komplike intraabdominal enfeksiyonlar

- Endokardit (sadece diger antibiyotiklerle kombinasyon halinde)

- Enfekte yaniklar

Yukarida listelenen enfeksiyonlardan herhangi biriyle iligkili olarak ortaya ¢ikan veya iliskili
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oldugundan siiphelenilen bakteriyemi hastalarinin tedavisi.

Amikasin, bakteriyel bir enfeksiyona bagli oldugundan siiphelenilen atesi olan nétropenik

hastalarin tedavisinde kullanilabilir.

Tedavide, antibakteriyel ilaglarin dogru kullanimina iligkin resmi kilavuzlar dikkate

alinmalidir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikhigx ve siiresi

Doz, viicut agirligina ve bobrek fonksiyonuna gore bireysel olarak ayarlanmali ve serum

konsantrasyonu diizenli olarak izlenmelidir.

Bobrek fonksiyonu, serum kreatinin konsantrasyonu olciilerek veya endojen kreatinin klirens
degeri hesaplanarak tahmin edilmelidir. BUN (kan {ire azotu) testi bu amag i¢in ¢ok daha az

giivenilirdir. Tedavi sirasinda diizenli olarak bobrek fonksiyonlar: degerlendirilmelidir.

Amikasin intramiiskiiler veya intravendz olarak ayni dozda verilebilir. Intravendz uygulama
icin, doz uygun inflizyon ¢ozeltisine eklenir (bkz. bolim 6.6) ve 30-60 dakika boyunca

infiizyonla uygulanur.

Amikasin diger ilaglarla karistirillmamali, 6nerilen doz ve uygulama ydntemine gdre ayr1 ayri

uygulanmalidir.
Cocuklarda intravendz uygulama i¢in 6zel oneri:

Pediyatrik hastalarda, seyreltici miktar1 hasta tarafindan ne kadar amikasin tolere
edilebilecegine gore ayarlanir. Cozelti genellikle 30 ila 60 dakika boyunca inflize edilmelidir.

Bebeklerde ise 1 ila 2 saatlik bir infiizyonla verilmelidir.

Yetiskinler ve 12 vas lizeri cocuklar:

Normal bobrek fonksiyonuna sahip (kreatinin klirensi >50 mL/dak) yetiskinler ve
ergenler i¢in Onerilen intramuskiiler ya da intraven6z doz, giinde tek bir doz olarak ya da
birka¢ esit doza boliinerek (12 saatte bir 7,5 mg/kg veya her 8 saatte bir 5 mg/kg)
uygulanabilen 15 mg/kg/giin’diir.

Toplam giinlik doz 1,5 gram1 geg¢memelidir. Giinde bir kere uygulamayi destekleyen
yeterli veri mevcut olmadigi icin, endokarditi olan hastalarda ve atesli nétropenik hastalarda

doz uygulamasi giinde iki kere gerceklestirilmelidir.
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4 haftaliktan 12 vasina kadar olan cocuklar:

Normal bobrek fonksiyonu olan ¢ocuklar i¢in Onerilen intramiiskiiler veya intravendz (yavas
intravendz infiizyon) doz 15-20 mg/kg/giin’diir. Bu doz ya tek bir giinliik 15-20 mg/kg doz
olarak verilir ya da her 12 saatte bir 7,5 mg/kg’lik iki doza bdliiniir. Endokardit ve atesli
ndtropenik hastalar i¢in, glinde bir kez dozlamay1 desteklemek icin yeterli veri olmadigindan

bu doz giinde iki defada verilmelidir.

Kreatinin klirensi 20 mL/dakika/1,73 m?’den az olan 1 ayliktan biiyiik ¢ocuklarda giinde bir

kez / uzatilmig aralikli doz rejiminden kaginilmalidir.

Yenidoganlar:

10 mg/kg’lik bir baslangic bolus dozu, daha sonra her 12 saatte bir 7,5 mg/kg (bkz. boliim 4.4

"Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri" ve 5.2 "Farmakokinetik 6zellikler").

Erken dogmus bebekler:

Erken dogmus bebekler i¢in onerilen doz her 12 saatte bir 7,5 mg/kg’dir (bakiniz boliim 4.4

"Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri" ve 5.2 "Farmakokinetik 6zellikler").

Normal tedavi siiresi 7-10 giindiir. Her iki uygulama yolu i¢in toplam giinliik doz 15-20
mg/kg/glin’li gegmemelidir. 10 giinden fazla tedavinin diisiiniildiigii siddetli ve komplike
enfeksiyonlarda, amikasin kullanimi yeniden degerlendirilmeli ve tedaviye devam edilirse,

bobrek, isitme ve vestibiiler fonksiyonlarin yani sira amikasin kan seviyeleri izlenmelidir.

3-5 giin icinde net bir klinik yanit olugmazsa, tedavi durdurulmali ve etken organizmanin
antibiyotik duyarlilig1 tekrar kontrol edilmelidir. Yanit vermeme, organizmanin direncine veya

cerrahi drenaj gerektiren bir septik odagin varligina bagl olabilir.

14 giinden daha uzun tedavinin giivenligi belirlenmemistir.

Endokardit:

Enterococcus faecalis veya alfa streptokoklarin neden oldugu endokarditte, amikasin sirasiyla

ampisilin ve benzil penisilin ile kombine edilmelidir.

Stafilokoklarin neden oldugu endokardit durumunda, amikasin bir izoksazolil penisilin

(Oksasilin, Kloksasilin, Dikloksasilin) ile kombine edilmelidir.
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Notropenik hastalar:

Notropenik hastalar1 tedavi ederken, amikasin piperasilin ve tazobaktam ile kombine

edilmelidir.

Etiyolojisi bilinmeyen ciddi enfeksiyonlarda, kiiltiir ve direng raporu beklenirken amikasin bir

beta-laktam antibiyotik ile kombine edilmelidir.

Pseudomonas’in neden oldugu sistemik enfeksiyonlar:

Yetiskin dozu her sekiz saatte bir 500 mg’a cikarilabilir, ancak giinde 1,5 g’1 gegcmemeli ya
da 10 gilinden fazla bir siire uygulanmamalidir. Maksimum toplam giinliik doz olan 1,5 g

yetiskin dozu asilmamalidir.

Pseudomonas aeruginosa’nin neden oldugu sistemik enfeksiyon durumunda, amikasin,

Pseudomonas aeruginosa’ya karsi etkili bir beta-laktam antibiyotik ile kombine edilebilir.

Hem aerobik hem de anaerobik bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar1 tedavi ederken,

amikasin anaerobik bakterilere kars1 aktif bir preparat ile birlestirilmelidir.

Idrar volu enfeksiyonlari (psddomonal enfeksivonlar disinda):

Iki esit boliinmiis dozda 7,5 mg/kg/giin (yetiskinlerde giinde iki kez 250 mg’a esdeger).

Amikasinin aktivitesi pH’in artirilmasi ile yiikseldigi i¢in, iiriner alkalilestirici bir ajan es

zamanl olarak uygulanabilir.

Bozulmus bobrek fonksiyonu

Bobrek fonksiyon bozuklugu durumunda, amikasin serum konsantrasyonunun diizenli olarak

izlenmesi Ozellikle 6nemlidir.

Amikasin esas olarak glomeriiler filtrasyon ile bobrek tarafindan elimine edildiginden,
eliminasyon orani hastanin bobrek fonksiyonuna baglidir ve bu nedenle 6nerilen giinliik doz
bobrek fonksiyonuna uyarlanmalidir. Bobrek fonksiyonu bozulursa ve doz azaltilmazsa
ve/veya doz araliklar1 uzatilmazsa, birikim nedeniyle kan ve dokularda anormal derecede
yiksek ve muhtemelen toksik konsantrasyonlar olusabilir. Bobrek yetmezliginin derecesi,

serum kreatinin veya kreatinin klirensi ile kontrol edilmelidir.

Aminoglikozitlerin etkisi Cmaks ile iligkili oldugundan (bkz. boliim 5.1), tiim hastalara

baslangicta normal doz (15 mg/kg viicut agirligy) verilir.
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Hafif ila orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda, dozlama aralifi cukur degerine
dayanir (“Tedavi kontrolii” ne bakiniz. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda, yani 48 saat

icinde yeterli bir ¢ukur degerine ulasilmadiginda, tekrarlanan doz onerileri i¢in veri yoktur.
Hemodiyaliz

Hemodiyaliz almakta olan hastalarda doz i¢in veriler yetersizdir. Yaygin olarak kullanilan doz,

her diyaliz seansindan sonra verilen 5 mg/kg viicut agirligidir.
Peritoneal diyaliz

Haftada iki kez periton diyalizi uygulanan hastalara her diyaliz seansindan sonra 5 mg/kg
dozunda verilir. Giin asir1 periton diyalizi uygulanan hastalara ilk diyaliz seansindan sonra 5

mg/kg, sonraki diyaliz seanslarindan sonra 2,5 mg/kg verilir.
Giinde bir kez / uzatilmis aralikli dozlama

Bobrek fonksiyonlarinin normal olmasi durumunda giinde bir kez dozlamanin uygun olacagi
diisiintilen bobrek yetmezligi olan hastalara uzun aralikli dozlama yapilabilir. Baslangi¢ dozu
normal bobrek fonksiyonundakiyle ayni olabilir. Doz araligi en az 24 saat olmali ve bobrek
yetmezliginin derecesine ve serum amikasin seviyesi Ol¢limlerinin sonuglarina gore
uzatilmahdir. Siddetli bobrek yetmezliginde, baslangic dozunun azaltilmasi gerekebilir.
Kreatinin klirensi 20 mL/dakikadan az olan hastalarda giinde bir kez veya uzun aralikli

dozlamadan kaginilmalidir.
Sabit araliklarla azaltilmis doz:

Bobrek yetmezligi olan hastalara belirli zaman araliklarinda amikasin verilirse, doz
azaltilmalidir. Bu hastalarda, dogru uygulamay1 saglamak ve asir1 serum konsantrasyonlarini
onlemek ic¢in serum amikasin konsantrasyonu oOl¢iilmelidir. Serum konsantrasyonunun
belirlenmesi miimkiin degilse ve hastanin durumu stabil ise, serum kreatinin ve kreatinin
klirens oranlari, bobrek fonksiyon bozuklugunun derecesinin ve bunun sonucunda dozdaki

azaltmanin en kolay uygulanabilecek gdstergeleridir.
Coklu giinliik doz uygulamast

Bobrek fonksiyonu normal olsaydi, sabit araliklarla birden fazla giinliik dozun uygun oldugu

diisiiniilen bobrek yetmezligi olan hastalarda, doz araligi korunurken doz azaltilmalidir.

Serum amikasin konsantrasyonlar1 o6lg¢lilmeli ve kreatinin klirensi diizenli olarak

hesaplanmalidir. Tedavi, yiikleme dozu olarak 7,5 mg/kg’lik normal bir doz uygulanarak
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baslatilmalidir. Bu doz, normal bobrek fonksiyonu olan bir hasta i¢in hesaplanacak olan
normalde Onerilen doz ile aynidir. Baglangigtan 12 saat sonra uygulanacak idame dozlarini
belirlemek i¢in, yiikleme dozu hastanin kreatinin klirens oranindaki azalma ile orantili olarak
azaltilmalidur:

mL/dakika cinsinden bulunan CrCl x mg cinsinden baslangi¢ dozu
Her 12 saatte bir idame dozu =

mL/dakika cinsinden normal CrCl

(CrCl = kreatinin klirens hiz1)

Intraperitoneal kullanim

Amikasin yerlesik peritonit i¢in eksplorasyon sonrasi veya ameliyat sirasinda diski
bulagmasina bagli periton kontaminasyonundan sonra, anestezi sonrasi iyilesmeden sonra
%0,25 (2,5 mg/mL) konsantrasyonlarda irigasyon i¢in kullanilabilir. Yetiskinlerde
instilasyonla uygulama istenirse, 500 mg’lik tek bir doz 20 mL steril distile su i¢inde seyreltilir
ve cerrahi kapama sirasinda yaraya dikilmis bir polietilen kateter yoluyla damlatilabilir.
Miimkiinse, hasta anestezi ve kas gevsetici ilaglarin etkilerinden tamamen kurtulana kadar

instilasyon ertelenmelidir.

Monitorizasyon

Bobrek fonksiyon durumu, serum kreatinin konsantrasyonunun oOl¢iilmesi veya tercihen
kreatinin klirensinin hesaplanmasiyla degerlendirilmelidir. Kan iire azotu (BUN) bu amag i¢in
cok daha az giivenilirdir. Bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesi tedavinin baslangicinda

yapilmal1 ve tedavi sirasinda diizenli araliklarla yeniden degerlendirilmelidir.

Serumdaki amikasin konsantrasyonlari, parenteral amikasin alan tiim hastalarda ve obezitede
Olciilmelidir. Yaghlarda ve kistik fibrozda yiiksek dozlar veriliyorsa 6lciilmelidir. Yeterli ancak
asirt olmayan serum seviyelerini saglamak icin hem tepe hem de c¢ukur serum
konsantrasyonlar1 tedavi sirasinda aralikli olarak olgiilmelidir. Gilinliikk dozunu birden fazla
defada alan hastalarda 35 pg/mL’nin {izerinde tepe konsantrasyonu (enjeksiyondan 30-90
dakika sonra) ve 10 pg/mL’nin iizerinde ¢ukur konsantrasyonlari (bir sonraki dozdan hemen

once) olmasindan kaginilmalidir.

Gilinde bir kez (veya uzun aralikli) doz alan hastalarda, doz 6ncesi “gukur” konsantrasyon
Smcg/mL’den az olmalidir. Uygulamadan yaklasik 60 dakika sonra tepe konsantrasyonlar 35
mcg/mL’yi asabilir.
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Doz oncesi ¢ukur konsantrasyon yiiksekse, dozlar arasindaki aralik arttirilmalidir. Doz sonrasi

tepe konsantrasyon yiiksekse, doz azaltilmalidir.

Isitsel ve vestibiiler fonksiyon da tedavi sirasinda, 6zellikle daha uzun tedavi siiresi (7-10

giinden fazla) diisiiniiliirse izlenmelidir.
Tedavi Kontrolii

Terapotik, ancak asir1 yiiksek olmayan seviyeleri saglamak i¢in serum amikasin
konsantrasyonlari izlenmelidir. Serum 6rneklerinin tedavinin ikinci giiniinde ve daha sonra
tedavi sirasinda haftada 2-3 kez diizenli olarak alinmasi 6nerilir. Cukur degerleri (bir sonraki
dozlama seansindan hemen 6nce) 10 mikrogram/mL’yi ge¢memelidir. Cukur degerindeki
ilerleyici artiy devam eden bir birikimi ortaya c¢ikarir, bu durumda dozlama araliginin

uzatilmasi gerekir.
Diger aminoglikozidler gibi amikasin de potansiyel olarak nefrotoksik ve ototoksiktir.

Amikasin tedavisi sirasinda bobrek, isitme ve denge fonksiyonlart miimkiinse diizenli olarak
kontrol edilmelidir. Dozaj Onerilerine uymak ve hastanin hidrasyonunun iyi olmasinin

saglamak son derece dnemlidir.
Uygulama sekli
Intramuskiiler kullanim veya seyreltme sonrasi intravendz kullanim.

Intravendz kullanim igin ¢dzelti, istenen dozun 100 mL veya 200 mL %0,9 sodyum kloriir
veya %S5 dekstroz gibi steril bir ¢ozeltiye veya baska herhangi bir uyumlu c¢ozeltiye

eklenmesiyle hazirlanir. Cozelti, yetiskinlere 30 ila 60 dakikalik bir siire boyunca uygulanir.

Pediyatrik hastalarda, kullanilan seyreltici miktari, hasta tarafindan tolere edilen amikasin
miktarma bagl olacaktir. Cozelti normalde 30 ila 60 dakikalik bir siire boyunca infiize

edilmelidir. Bebeklere 1 ila 2 saatlik bir infiizyonla uygulanmalidir.

Amikasin diger ilaclarla karistirrlmamali, ancak onerilen doz ve uygulama yoluna gore ayri

ayr1 uygulanmalidir.
Amikasin seyreltilmesi i¢in boliim 6.6’ya bakiniz.

Diger uygulama vyollari

Amikasin %0,25 (2,5 mg/mL) konsantrasyonlarda, apse bosluklarinda, plevral boslukta,

peritonda ve serebral ventrikiillerde irigasyon ¢ozeltisi olarak etkili bir sekilde kullanilabilir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

- Uriiniin bilesenlerinden herhangi birine kars1 agir1 duyarlilik.

- Bilinen ¢apraz duyarliliklar nedeniyle, dnceki asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 veya herhangi
bir aminoglikozit ile ciddi toksik reaksiyonlar, diger aminoglikozitlerin kullanimi igin bir
kontrendikasyon olabilir.

- Siilfit igerigi nedeniyle, siilfit asir1 duyarliligi olan astimlilarda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Alerjik reaksivonlar

Amikasin, anafilaktik semptomlar ve hayati tehdit eden bronsiyal spazmlar (bronkospazm)
dahil olmak tizere duyarli bireylerde ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlarina neden olabilen
sodyum metabisiilfit igerir. Siilfit duyarlilig1 genellikle nadirdir ve astimli olmayanlara gore

astimlilarda daha sik goriiliir.

Mevcut bobrek yetmezligi olan veya mevcut isitsel veya vestibiiler hasari olan hastalara dikkat
edilmelidir. Parenteral aminoglikozitlerle tedavi edilen hastalar, tedavi ile iliskili potansiyel
ototoksisite ve nefrotoksisite nedeniyle yakin klinik gézlem altinda olmalidir. 14 giinden daha

uzun siire tedavinin giivenligi belirlenmemistir.

Norotoksisite / Ototoksisite

Aminoglikozitlerle tedavi edilen hastalarda vestibiiler ve/veya bilateral isitsel ototoksisite
olarak ortaya ¢ikan norotoksisite ortaya g¢ikabilir. Aminoglikozit kaynakli ototoksisite riski,
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda veya saglikli hastalarda bile tedavi siiresinin 5-7
giinden fazla uzadig: hastalarda daha fazladir. Genellikle ilk 6nce yiiksek frekanslarda sagirlik

ortaya c¢ikar ve yalnizca odyometrik testlerle tespit edilebilir.

Bas donmesi ortaya cikabilir ve vestibiiler hasarin kaniti olabilir. Diger norotoksisite belirtileri
arasinda uyusma, ciltte karincalanma, kas segirmesi ve kasilmalar yer alabilir. Koklear veya
vestibiiler hasar gelisen hastalarin, tedavi sirasinda onlar1 sekizinci kraniyal sinir hasari
konusunda uyaran semptomlari olmayabilir. ilacin kesilmesinden sonra tamamen veya kismen

geri doniisiimsiiz bilateral sagirlik veya kisitlayici vertigo ortaya ¢ikabilir.

Aminoglikozit kaynakli ototoksisite genellikle geri dondiiriilemez.
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Mitokondriyal DNA mutasyonlart (6zellikle 12S rRNA genindeki niikleotid 1555 Ato G
substitiisyonu) olan hastalarda, tedavi sirasinda aminoglikozit serum seviyeleri Onerilen
aralikta olsa bile ototoksisite riski artar. Bu tiir hastalarda alternatif tedavi seceneckleri

diistiniilmelidir.

Ailesinde ilgili mutasyonlar veya aminoglikozit kaynakli sagirlik Oykiisii olan hastalarda,

uygulamadan once alternatif tedaviler veya genetik testler diistintilmelidir.

Noromiuskiiler toksisite

Aminoglikozitlerin parenteral enjeksiyonu, topikal instilasyon (ortopedik yikama ve abdominal
lavaj veya lokal ampiyem tedavisi gibi) ve oral uygulamasindan sonra ndromiiskiiler blokaj ve

solunum felci bildirilmistir.

Uygulama yolundan bagimsiz olarak aminoglikozitleri uygularken solunum felci riski,
Ozellikle anestezik veya noromiiskiiler bloker alan hastalarda g6z oniinde bulundurulmalidir
(bkz. bolim 4.5 “Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri").
Noromiiskiiler blokaj meydana gelirse, kalsiyum tuzlar1 solunum felcini hafifletebilir, ancak

mekanik ventilasyon gerekli olabilir.

Hayvan ¢alismalarinda, yliksek dozda amikasin uygulandiktan sonra néromiiskiiler blokaj ve

kas felci bildirilmistir.

Aminoglikozitler, myastenia gravis veya parkinsonizm gibi kas bozukluklar1 olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir, ¢iinkii bu ilaglar néromiiskiiler kavsak iizerindeki potansiyel kiirar

benzeri etkileri nedeniyle kas zayifligini siddetlendirebilir.

Bobrek toksisitesi:

Aminoglikozitler potansiyel olarak nefrotoksiktir. Renal toksisite, elde edilen zirve plazma

diizeylerinden (Cmaks) bagimsiz olarak ortaya ¢ikar.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ve yiiksek doz veya uzun siireli tedavi alan

hastalarda nefrotoksisite riski artar.

Hastalarda amikasin tedavisi sirasinda yeterli hidratasyon saglanmali ve tedaviye baglamadan

once ve tedavi siiresince giinlilkk olarak bobrek fonksiyonlart olagan yontemlerle
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degerlendirilmelidir.

Idrar tahlillerinde silindir, 16kosit, eritrosit ve albiiminiiri goriilmesi, azalmis kreatinin klirensi,
azalmig idrar 6zgiil agirligi, artmigs BUN, serum kreatinin veya oligiiri gibi bobrek fonksiyon
bozuklugu kanit1 ortaya ¢ikarsa, dozajin azaltilmasi gerekir. Azotemi artarsa veya idrar

cikisinda ilerleyici bir azalma meydana gelirse tedavi durdurulmalidir.

Yash hastalarda BUN (kan iire azotu) veya serum kreatinin gibi rutin tarama testlerinde
goriilmeyebilecek sekilde bobrek fonksiyonlarinda azalma olabilir. Kreatinin klirensi tayini
daha fazla yardimci olabilir. Aminoglikozitlerle tedavi sirasinda yash hastalarda bobrek

fonksiyonunun izlenmesi 6zellikle dnemlidir.

Bobrek fonksiyonu ve sekizinci kraniyal sinirin islevi, 6zellikle tedavinin baglangicinda bilinen
veya siiphelenilen bobrek yetmezligi olan hastalarda ve ayrica bébrek fonksiyonu baslangicta
normal olan ancak tedavi sirasinda bobrek yetmezligi belirtileri gelisen hastalarda yakindan

izlenmelidir.

Yeterli seviyeleri saglamak ve potansiyel toksik seviyelerden kaginmak ic¢in serum amikasin
konsantrasyonlar1 izlenmelidir (miimkiin oldugunda). Idrar, azalmis yogunluk, artan protein
atitlimi ve hiicrelerin veya silindirlerin varlig1 agisindan incelenmelidir. BUN (kan iire azotu),
serum kreatinin veya kreatinin klirensi periyodik olarak dl¢iilmelidir. Ozellikle yiiksek riskli
hastalarda odyogramlar tekrarlari (miimkiinse) yapilmalidir. Ototoksisite (bas donmesi, kulak
¢inlamasi, kulak ¢inlamasi ve isitme kaybi) veya nefrotoksisite kanitlar1 goriiliirse, ilag

kesilmeli ya da dozu ayarlanmalidir.

Diger norotoksik veya nefrotoksik iirlinlerin, 6zellikle bazitrasin, sisplatin, amfoterisin B,
sefaloridin, paromomisin, viomisin, polimiksin B, kolistin, vankomisin veya diger
aminoglikozitlerin eszamanli ve/veya sirali sistemik, oral veya topikal kullanimindan

kacinilmalidir. Toksisite riskini artirabilecek diger faktorler ileri yas ve dehidrasyondur.

Aminoglikozitlerin inaktivasyonu sadece ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda klinik olarak
anlamlidir. Analiz icin toplanan viicut sivisi drneklerinde inaktivasyon devam edebilir ve bu da
yanlis aminoglikozit diizey okumalarima neden olabilir. Bu tiir numuneler uygun sekilde ele

alinmalidir (hemen analiz edilmeli, dondurulmali veya beta-laktamaz ile muamele edilmelidir).

Clostridium difficile nin neden oldugu diyare/psddomembrandz kolit olusur. Bu nedenle ishalli
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hastalar yakindan izlenmelidir.

Diger

Aminoglikozitler, mesane digindaki cerrahi prosediirlerde topikal olarak uygulandiklarinda
hizli ve neredeyse tamamen emilirler. Hem kiiclik hem de biiylik cerrahi alanlarin bir
aminoglikozit preparati ile irige edilmesinden sonra geri doniisiimsiiz sagirlik, bobrek

yetmezligi ve néromiiskiiler blokaja bagli 6liim bildirilmistir.

Uzun siireli antibiyotik kullanimi1 bazen direngli patojenlerin asir1 biiyiimesine neden olabilir.
Hasta bu konuda stirekli izlenmelidir. Tedavi sirasinda bir siiper enfeksiyon meydana gelirse,

uygun onlemler alinmalidir.

Amikasinin intravitreal uygulamasin1 (goze enjeksiyon) takiben bazen kalict gérme kaybina

yol acan makula enfarktiisii bildirilmistir.

Bu iiriin her bir ampuliinde 13 mg sodyum metabisiilfit igerir. Nadir olarak siddetli alerjik

reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) ve bronkospazma neden olabilir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani sodyum

icermedigi kabul edilebilir.
Pediyatrik kullanim

Aminoglikozitler, bu hastalarin renal immatiiritesi ve sonucta bu ilaglarin serum yarilanma
omriinde ortaya ¢ikan uzama nedeniyle prematiire ve yenidogan bebeklerde dikkatle

kullanilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger norotoksik, ototoksik veya nefrotoksik ajanlarin, oOzellikle bazitrasin, sisplatin,
amfoterisin B, siklosporin, takrolimus, sefaloridin, paromomisin, viomisin, polimiksin B,
kolistimetat / kolistin, vankomisin veya diger aminoglikozitlerin eszamanli veya tekrarlanan

kullanimindan, ilave etki riski nedeniyle sistemik veya lokal uygulamadan kacinilmalidir.

Aminoglikozit antibiyotiklerin ve sefalosporinlerin eszamanli parenteral uygulamasini takiben
artmig nefrotoksisite bildirilmistir. Bir sefalosporin ile eszamanli tedavi, yanlis yliksek

kreatinin serum seviyesi tayinlerine de neden olabilir.
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Amikasin hizli etkili diiiretik ilaglarla birlikte kullanildiginda, 6zellikle de diiiretik intravenoz
olarak uygulandiginda, ototoksisite riski artmaktadir. Diiiretikler, serum ve dokudaki
antibiyotik konsantrasyonlarin1 degistirerek aminoglikozit toksisitesini artirabilir. Bu tiir
ajanlar arasinda furosemid ve kendisi de ototoksik bir ajan olan etakrinik asit bulunur. Geri

doniisli olmayan sagirlik ortaya ¢ikabilir.

Penisilin tipi ilaglarin es zamanli kullanimi ile aminoglikozitlerin aktivitesinde bir azalma

meydana gelebilir.
Aminoglikozitler bifosfonatlarla uygulandiginda hipokalsemi riski artar.

Aminoglikozitler platin bilesikleri ile uygulandiginda nefrotoksisite ve muhtemelen

ototoksisite riski artar.

Eszamanli olarak uygulanan tiamin (B; vitamini), amikasin siilfat formiilasyonunun reaktif

sodyum metabisiilfit bileseni tarafindan yok edilebilir.

Anestezik veya kas gevsetici ilaclar (d-tubokurarin, siiksinilkolin, dekametonyum, atrakuryum,
rokiironyum, vekuronyum gibi) alan hastalarda veya masif sitrat-antikoagiile kan transfiizyonu

alan hastalarda noromiiskiiler blokaj ve buna bagli solunum depresyonu olusabilir.

Baz1 antibiyotikler, nadir durumlarda, bagirsaktaki steroid konjugatlarinin bakteriyel
hidrolizine ve dolayisiyla konjuge olmayan steroidin yeniden emilmesine miidahale ederek

oral kontraseptiflerin etkinligini azaltabilir.

Boylece, aktif steroidin plazma seviyeleri azalacaktir. Bu olagandist etkilesim, steroid
konjugatlarinin biliyer atilimi ytiksek olan kadinlarda ortaya ¢ikacaktir. Bu etkilesim amikasin
i¢in bildirilmemistir.

Indometazin yenidoganlarda amikasinin plazma konsantrasyonunu artirabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii/Kontrasepsiyon
Amikasin gebelik sirasinda kullanilirsa ya da bu ilact kullanirken hasta gebe kalirsa, hasta

fetusta meydana gelebilecek potansiyel hasar konusunda uyarilmalidir.
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Gebelik donemi

Aminoglikozitlerin gebelik sirasinda kullanimina iligkin smirh diizeyde veri mevcuttur.
Aminoglikozitler fetusa zarar verebilir. Aminoglikozitler plasentay1r gecebildiginden,
anneleri gebelik sirasinda streptomisin kullanan ¢ocuklarda total, geri doniistimsiiz, iki tarafli
konjenital sagirlik vakalari bildirilmistir. Diger aminoglikozitlerle tedavi edilen gebe
kadinlarda fetus ya da yenidogan iizerinde advers etkiler bildirilmemis olsa da hasar gorme

potansiyeli mevcuttur.

Amikasin hamile kadinlarda ve yenidoganlarda yalnizca kesin olarak endike oldugu

durumlarda ve tibbi gdzetim altinda kullanilmalidir (bkz. boliim 4.4).

Hamilelik sirasinda amikasin kullanilirsa veya hasta bu ilagla tedavi sirasinda hamile kalirsa,

hasta fetiis i¢in olas1 riskler konusunda bilgilendirilmelidir.
Laktasyon donemi

Amikasinin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Emzirmeye mi yoksa tedaviye mi

son verilmesi gerektigi konusunda bir karar verilmelidir.
Ureme yetenegi/Fertilite

Farelerde ve sicanlarda lireme toksisitesi ¢alismalarinda, fertilite tizerinde herhangi bir etki

veya fetal toksisite bildirilmemistir.
4.7 Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Ara¢ kullanma yetenegi ve makine kullanimi ile ilgili herhangi bir calisma yapilmamaistir.
Bununla birlikte, baz1 yan etkilerin ortaya ¢ikmasi (bkz. boliim 4.8) ara¢ ve makine kullanma

yetenegini bozabilir.
4.8 Istenmeyen etkiler
Tiim aminoglikozidler ototoksisite, renal toksisite ve ndromiiskiiler blokaji indiikleyebilir.

Bu toksisitelerin riski, bobrek fonksiyon bozuklugu olan, onerilen dozdan daha fazla alan,
uzun siireli tedavi alan hastalarda ve diger ototoksik veya nefrotoksik ilaglarla tedavi edilen

hastalarda daha fazladir (bkz. béliim 4.4 "Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri").

AMIKAVER kullanimina iliskin istenmeyen etkiler icin asagidaki terimler ve siklik dereceleri
kullanilmistir: Cok yaygin (>/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000
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ila <1/100); seyrek (> 1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki

verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan : Siiper enfeksiyon ya da direngli bakteri veya maya ile kolonizasyon*
Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Seyrek : Anemi, eozinofili, graniilositopeni, l16kopeni, trombositopeni
Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor : Anafilaktik yanit (anafilaktik reaksiyon, anafilaktik sok ve anafilaktoid

reaksiyon), asir1 duyarlilik
Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Seyrek : Hipomagnezemi

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin : Bag donmesi

Seyrek: Tremor*, parestezi*, basagrisi, denge bozukluklari
Bilinmiyor : Akut muskiiler paralizi*

Goz hastahklan

Seyrek: Korlik**, retina enfarktiisii**

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar

Yaygn: Bulantili vestibiiler bozukluklar
Seyrek : Kulak ¢inlamas1*, isitme kayb1*
Bilinmiyor : Sagirlik*, ndrosensoryel sagirlik*
Kardiyak hastahklar

Seyrek : Hipotansiyon, tromboflebit
Vaskiiler hastaliklar

Seyrek : Hipotoni, tagikardi, miyokardit

14 /24



Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Bilinmiyor : Apne, bronkospazm
Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor: Kusma, bulant1

Hepato-biliyer hastaliklar

Yaygin olmayan : Plazmada karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme (SGOT, SGPT,
LDH, alkalen fosfataz ve bilirubin)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan : Dokiintii

Seyrek : Kasinti; lirtiker
Kas-iskelet sistemi ve bag dokusu hastaliklar:
Seyrek : Artralji, adale kasilmalart™®
Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Yaygin : Proteiniiri, tire diizeylerinde artis
Seyrek : Oligiiri*, serum kreatin diizeylerinde artig*, albliminiiri*, idrarda
eritrosit ve 10kosit goriilmesi*

Bilinmiyor : Akut bobrek yetmezligi, toksik nefropati, idrarda hiicre goriilmesi*
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Seyrek : Ates

Bilinmiyor: Enjeksiyon bolgesinde agr1

*  Bkz. boliim 4.4 "Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri"
** Amikasin intravitreal kullanim i¢in formiile edilmemistir. Amikasinin intravitreal

uygulanmasindan (goze enjeksiyon) sonra korliik ve retina enfarktiisti bildirilmistir.
Secili istenmeyen etkilerin tanimi

Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil olmak iizere deri ve

mukozal reaksiyon vakalar: bildirilmistir, ancak belirsiz bir baglant1 vardir.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
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Nefrotoksisite, tiibiil epitelinin atiliminin artmasi, silindirtiri, f2-mikroglobulin atiliminda artis,
idrar yoluyla enzim atilimi (6rn. alanin aminopeptidaz, glutamin transferaz, -galaktosidaz, N-
asetil-glukozaminidaz), azotemi, idrar ozmolaritesinde azalma, kan iire azotu ve serum
kreatinininde artig, kreatinin klirensinde azalma ile kendini gosterir. Kiigiik tahriglerde
(albiimin, eritrositler, 16kositler veya idrarda silindirler) sivi alimi arttirilmalidir. ilacin

kesilmesinden sonra, bobrek yetmezligi genellikle geri dontigiimliidiir.

Tiim aminoglikozidlerde oldugu gibi, amikasinin ruhsatlandirilmasini takiben nefrotoksisite ve

akut bobrek yetmezligini bildiren raporlar vardir.
Kulak ve labirent bozukluklar:

Tedavi edilen hastalarin yaklasik %0,5-5’inde 8. kraniyal siniri tutan ototoksik reaksiyonlar
goriiliir. Bu reaksiyonlar vestibiiler veya koklear fonksiyonu igerebilir (bkz. béliim 4.4 "Ozel

kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri").

Amikasin ile tedavi edilirken koklear hasara o6zel dikkat gosterilmelidir. Bunlar kulak
cinlamasi, kulaklarda basing ve akustik algilarin baglangicta sadece konusma araliginin
tizerindeki yliksek frekans araliginda (> 4000 Hertz) odyometrik olarak tespit edilebilir
azalmasi olarak kendini gdsterir. Ancak aminoglikozidin kesilmesine ragmen isitme kaybi,
tam, geri doniisii olmayan sagirhi§a doniisebilir. Vestibiiler bozukluklar bas donmesi, bulanti ve
kusma gibi ilk semptomlarla kendini gosterir. Klinik muayenede genellikle bir nistagmus tespit

edilir. Isitme veya denge bozukluklarini ilk belirtisinde, amikasin tedavisi kesilmelidir.
Sinir sistemi bozuklugu
Noromiiskiiler blokajlar:

Aminoglikozitleri kullanirken spesifik riskler ¢ok nadirdir. Solunum durmasina yol agabilen
néromiiskiiler blokaj olusumu, 6zellikle intraplevral veya intraperitoneal uygulama ile ortaya
cikabilir. Aminoglikozitlerin néromiiskiiler bloke edici 6zellikleri, soluma, narkotikler veya
kas gevseticiler veya kiirar benzeri ilaglar ile arttirilir. Ozellikle myastenia gravis hastalar1 risk
altindadir. Solunum felci suni solunum gerektirir. Ek olarak, potasyum tuzlarinin uygulanmasi

bir kars1 dnlem olarak diisiiniilebilir.
Bagisiklik sistemi bozukluklar:

Siilfit icerigi nedeniyle 6zellikle bronsiyal astimda, bireysel vakalarda kusma, ishal, hiriltili
solunum, akut astim krizi, biling bozuklugu veya sok olarak ortaya ¢ikabilen asir1 duyarlilik

reaksiyonlarma yol acabilir. Bu reaksiyonlar bireysel olarak biiyiik olclide degisebilir ve
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yasami tehdit eden durumlara yol agabilir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi1 durumunda, nefrotoksik, ototoksik ve ndrotoksik (ndromiiskiiler blokaj)
reaksiyonlar i¢in 6nemli bir risk vardir. Solunumsal néromiiskiiler blokaj, kalsiyumun iyonize
formda kalsiyum (6rnegin 9%10-20 ¢ozelti i¢inde glukonat veya laktobiyonat olarak)
uygulanmas1 da dahil olmak iizere derhal tedavi edilmelidir (bkz. bdliim 4.4 "Ozel kullanim
uyarilar1 ve onlemleri"). Doz asimi veya toksik reaksiyon durumlarinda, amikasin peritoneal
diyalizle ya da hemodiyaliz ile kandan uzaklastirilabilir. Siirekli arteriyo-vendz hemofiltrasyon
da amikasinin diizeylerinde azalmaya yol acgar. Yenidoganlarda degisim transflizyonu
diistintilebilir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanilan antiinfektifler, aminoglikozid antibakteriyeller

ATC Kodu: JO1GB06

Amikasin, bakterinin protein sentezini durdurarak g¢alisan kanamisinin tlirevi yar1 sentetik

aminoglikozit bir antibiyotiktir. Bakterisidal bir etkisi vardir.
Etki mekanizmasi

Amikasinin etki mekanizmasi, rRNA ile etkilesim ve ardindan translasyonun inhibisyonu ile

bakteriyel ribozom {izerindeki protein biyosentezinin bozulmasindan kaynaklanir.
Bu bakterisidal bir etkiye neden olur.
Farmakokinetik ve farmakodinamik arasindaki iligki

Etkinlik, esas olarak patojenin maksimum serum konsantrasyonu (Cmaks) ve minimum inhibitor
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konsantrasyonu (MIK) oranina baglhdir.

Diren¢ mekanizmalart

Amikasine direng, asagidaki mekanizmalara bagli olabilir:

e Enzimatik inaktivasyon: Aminoglikozit molekiillerinin enzimatik modifikasyonu,

direncin en yaygin mekanizmasidir. Bundan asetiltransferazlar, fosfotransferazlar veya

niikleotidiltransferazlar sorumludur ve bunlarin ¢ogu plazmid kodludur. Amikasin,

aminoglikozit inaktive edici enzimlere karsi oldukc¢a kararlidir. Bu nedenle gentamisin ve

diger aminoglikozidlere direngli olan bakterileri inhibe edebilir.

e Azaltilmig penetrasyon ve aktif disa akis: Bu diren¢ mekanizmalari esas olarak

Pseudomonas aeruginosa’da bulunur.

e Hedef yapinin degismesi: Ribozomlardaki degisiklikler direncin nedenidir.

Amikasinin diger aminoglikozit antibiyotiklerle kismi ¢apraz direnci vardir.

Esik degerler

Amikasin testi, olagan seri seyreltme kullanilarak gerceklestirilir. Hassas ve direngli patojenler

icin asagidaki minimum inhibitdr konsantrasyonlar belirlenmistir:

Amikasin i¢gin EUCAST Klinik MIK Kesme Noktalart (EUCAST Klinik Kesme Noktasi

tablosu siiriim 13.0, 01-01-2023 tarihinden itibaren gecerlidir).

Patojen Tiirle ilgili kirilma noktalari, mg/L amikasin
(Duyarh </ Direncli >)

Enterobakteriler (sistemik enfeksiyonlar) 8/8 !

Enterobakteriler (idrar yolu kaynakli 8/8

enfeksiyonlar)

Pseudomonas tiirleri (sistemik 16/16!

enfeksiyonlar)

Pseudomonas tiirleri (idrar yolu kaynakli 16/16

enfeksiyonlar)

Acinetobacter tiirleri (sistemik 8/8 !

enfeksiyonlar)

Acinetobacter tiirleri (idrar yolu kaynakli 8/8
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enfeksiyonlar)

Staphylococcus tiirleri (S. aureus) 16/16!
Staphylococcus tiirleri (koagiilaz-negatif 16/16
stafilokoklar)

Enterococcus tiirleri Not 2 / Not 2
Viridans grubu streptokoklar Not 2 / Not 2
Haemophilus influenzae YK /YK
Morexella catarrhalis YK /YK
Farmakokinetik-farmakodinamikle iligkili 1/1
(tiirden bagimsiz) kirilma noktalar

1 Sistemik enfeksiyonlar i¢in, aminoglikozidler diger aktif tedavi ile kombinasyon
halinde kullanilmalidir. Bu durumda, parantez igindeki deger, yabanil (wild) tip
organizmalar ile edinilmis diren¢ mekanizmalarina sahip organizmalar1 ayirt etmek

icin kullanilabilir.

Not2  Izolatin penisilin veya glikopeptide duyarli olmasi durumunda penisilinler veya

glikopeptidlerle sinerji beklenebilir.
YK Yetersiz kanit

Bireysel tiirlerin edinilmis direncinin prevalansi, yere ve zamana gore degisebilir. Bu nedenle,
ozellikle ciddi enfeksiyonlarin yeterli tedavisi i¢in diren¢ durumu hakkinda yerel bilgi
gereklidir. Lokal diren¢ durumu nedeniyle amikasinin etkililigi siipheli ise, uzman
danismanligma bagvurulmalidir. Ozellikle ciddi enfeksiyonlar veya tedavi basarisizliklari

durumunda, patojenin tespiti ve amikasine duyarlilig1 ile mikrobiyolojik bir tan1 aranmalidir.
Duyarh Tiirler
Aerop gram-pozitif mikroorganizmalar

Staphylococcus aureus
Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis
Aerop gram-negatif mikroorganizmalar

Koagiilaz negatif stafilokoklar

Citrobacter freundii
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Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Providencia
Pseudomonas aeruginosa !

Salmonella enterica (enteritis salmonella)
Serratia liquefaciens °

Serratia marcescens

Shigella tiirleri

Kazanilmis direncin problem olabilecegi tiirler
Anaerop gram-pozitif mikroorganizmalar
Staphylococcus epidermis

Anaerop gram-negatif mikroorganizmalar
Acinetobacter baumannii

Dogal direngli tiirler

Aerop gram-pozitif mikroorganizmalar

Enterococcus tirleri
Streptococcus tiirleri

Pneumococcus
Aerop gram-negatif mikroorganizmalar

Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia

Meningococcus
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Anaerop mikroorganizmalar

Bacteroides tiirleri
Prevotella tiirleri
Clostridium difficile
Legionella

Diger mikroorganizmalar

Chlamydia tiirleri
Chlamydophila tiirleri
Mycoplasma tiirleri

Urea plasma urealyticum

o Tablolar yaymlandiginda en son veri bulunmuyordu. Duyarlilik diizeyi birincil literatiir,

standart calismalar ve tedavi Onerileri dikkate alinarak varsayilmistir.

1  Belirli hasta gruplarindaki izolatlar i¢in, 6rnegin kistik fibrozisli hastalar i¢in, direng orant

>%10’dur.

Direng Pseudomonas aeruginosa’da %1 ila %10 oraninda olusur ve koagiilaz negatif

stafilokoklarda sik goriiliir (>%10).

Bir beta-laktam antibiyotik ile kombinasyon halinde, streptokok ve enterokoklar dahil olmak

izere ¢cogu bakteriye karsi sinerjik bir etki elde edilir.
5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Emilim:

Amikasin intramuskiiler enjeksiyonu takiben hizla emilir. Intramuskiiler olarak 250 mg ve 500
mg’lik dozlarin uygulanmasindan 1 saat sonra sirasiyla yaklasik 12 mikrogram/mL ve 21
mikrogram/mL’lik pik serum diizeylerine ulasilir. Enjeksiyondan 10 saat sonra gozlenen

diizeyler sirastyla 0,3 mikrogram/mL ve 2,1 mikrogram/mL’dir.

Otuz dakika boyunca 500 mg (7,5 mg/kg) intravendz infiizyonunda, infiizyondan hemen sonra
ortalama 38 mikrogram/mL maksimum serum konsantrasyonu ve infiizyonun bitiminden 30
dakika sonra 24 mikrogram/mL’lik bir konsantrasyon elde edilir. 15 mg/kg inflizyon

durumunda, karsilik gelen konsantrasyonlar sirastyla 77 mikrogram/mL  ve 47
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mikrogram/mL’dir.

Dagilim:

Amikasinin plazma proteinlerine baglanmas1 digiiktiir ve %0 ila %11 arasinda degisir.
Dagilim hacmi bir yetiskinde yaklagik 24 litre veya viicut agirhiginin yaklasik %28’idir.
Amikasin, parenteral uygulamadan sonra hizla farkli dokulara dagilir. Saglam meninkslerde
amikasin kiiclik miktarlarda beyin omurilik sivisina gegerken, menenjitte kan-BOS bariyerini

daha kolay geger. Tekrarlanan dozlar ile birikim yoktur.

Biyotransformasyon:

Amikasin metabolize edilmez ve hemen hemen sadece glomeriiler filtrasyon ile aktif formda

atilir. Normal bobrek fonksiyonunda, yarilanma 6mrii yaklasik 2 saattir.

Birden fazla giinliik dozla yapilan ¢aligmalardan elde edilen veriler, normal ¢ocuklarda beyin
omurilik sivis1 seviyelerinin serum konsantrasyonunun yaklasik %10-20’si oldugunu ve

menenjitte %50’ye kadar ¢ikabilecegini gostermektedir.

Eliminasyon:

Amikasin hemen hemen sadece glomeriiler filtrasyon ile aktif formda atilir. Belirli bir dozun

%92’si1 8 saat icinde idrarda degismeden atilir ve %98’1 24 saat i¢inde idrarla atilir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu durumunda, atilim énemli 6l¢iide gecikir.

Intramuskiiler ve intravendz uygulama

Yenidoganlarda ve ozellikle de prematiire bebeklerde, amikasinin renal eliminasyonu

azalmaktadir.
Cocuklarda deneyimler

Glinliik olarak yapilan doz c¢alismalarindan elde edilen veriler, normal cocuklarda BOS
seviyelerinin serum konsantrasyonlarinin yaklasik %10 ila 20’si oldugunu ve menenjitte

%50’ye ulasabilecegini gostermektedir.

Yenidoganlarda ve oOzellikle de prematiire bebeklerde, amikasinin renal eliminasyonu

azalmaktadir.

Yenidoganlarda (1-6 giinliikk) yapilan bir ¢alismada, c¢ocuklar dogum agirligina gore
gruplandirildi (<2000 g, 2000-3000 g ve >3000 g). Amikasin intramiiskiiler ve/veya intravendz
olarak 7,5 mg/kg’lik bir dozda verildi. 3000 g’1n iizerindeki neonatal klirens 0,84 mL/dak/kg
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ve terminal yarilanma 6mrii yaklagik 7 saat olarak bulunmugstur. Bu grupta, baslangic dagilim
hacmi 0,3 mL/kg ve kararli durumda dagilim hacmi 0,5 mL/kg idi. Diisiik dogum agirhig
gruplarinda, klirens/kg daha diisiiktli ve yarilanma omrii daha uzundu. Belirtilen tiim gruplarda

her 12 saatte bir tekrarlanan dozlamayla, 5 giin sonra birikim gostermedi.
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Amikasinin kanserojen veya mutajenik potansiyeli degerlendirmek i¢in uzun stireli bir ¢alisma

yapilmamustir.

Sicanlarda yapilan caligmalar, insanlar i¢in Onerilen dozun 10 katina kadar giinliik dozlarin
erkek ve kadin dogurganligi iizerinde herhangi bir olumsuz etkiye neden olmadiginm

gOstermistir.

Laboratuvar hayvanlarinda yiiksek dozlardan sonra ndromiiskiiler blokaj goriilmiistiir (bkz.

bolim 4.4).
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum metabisiilfit (E223)
Sodyum sitrat dihidrat
Enjeksiyonluk su

Siilfiirik asit (pH ayart i¢in)

6.2. Gecimsizlikler

Amikasin gibi aminoglikozidler diger ilaglarla birlikte uygulanmamali, ayr1 olarak
uygulanmalidir. Aminoglikozidler ve penisilinler, antibakteriyel aktivite kaybi ile in vitro

olarak birbirlerini etkisiz hale getirebilir.

6.3. Raf omrii

24 ay.

Tek kullanimliktir. Kalan miktarlar atilmalidir.
Seyreltmeden sonra:

25 °C’de 36 saat, -15 °C’de 30 giin ve 4 °C’de 60 giin boyunca kimyasal ve fiziksel kullanim

stabilitesi gosterilmistir.
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Mikrobiyolojik ac¢idan bakildiginda, {irlin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa,
kullanim sirasindaki saklama siireleri ve kullaniomdan ©Onceki kosullar kullanicinin
sorumlulugundadir ve kontrollii ve dogrulanmis aseptik kosullarda seyreltme

gerceklesmedikge, normalde 2 °C ila 8 °C arasinda 24 saatten uzun olmayacaktir.
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Ozel bir saklama kosulu bulunmamaktadir.

15-30 °C arasinda saklanmalidir. Ampul dondurulmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
2 mL’lik renksiz cam ampul (hidrolitik smnif; tip I)

2 mL’lik ampuller 1, 50 veya 100 ampul igeren kutularda sunulmaktadir.

6.6. Tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI
OSEL Ilag¢ San. ve Tic. A.S.
Akbaba Mah. Maras Cad. No:52
Beykoz/ISTANBUL

Tel: (0216) 320 45 50

Faks: (0216) 320 45 56

8. RUHSAT NUMARASI

192/3

9. JILKRUHSAT TARiHi/RUHSAT YENILEME TARIHi
Ik ruhsat tarihi: 30.06.1999

Ruhsat yenileme tarihi: --

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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