ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS / FA' CHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Amikacin Eberth 250 mg/ml Konzentrat zur Herstedjwiner Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Konzentrat enthalt 250 mg Amikacin (als Amikeszilfat).
1 Durchstechflasche mit 2 idlonzentratenthalt 500 mg Amikacin (als Amikacinsulfat).
Nach Verdinnung auf 100 ml enthalt jeder Millilifenl) 5 mg Amikacin (als Amikacinsulfat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
13,2 mg Natriummetabisulfit / Durchstechflaschetgprechend 8,90 mg Schwefeldioxid)
0,65 mmol (14,94 mg) Natrium / Durchstechflasche.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteilehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Klare, farblose bis schwach gelb gefarbte, wasdrigeing

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung der folgenden schwerwiegenden litheh durch Amikacin-empfindliche Erreger
(siehe Abschnitt 5.1), wenn weniger toxische Amiitsia nicht wirksam sind:

- nosokomiale Infektionen der unteren Atemwege eiefglich schwerer Pneumonien,

- intraabdominale Infektionen, einschliel3lich Peritisn

- komplizierte und rezidivierende Harnwegsinfektionen

- Haut- und Weichgewebeinfektionen, einschliellidizierter Brandwunden,

- bakterielle Endokarditis,

- postoperative intraabdominale Infektionen.

Amikacin Eberth kann auch zur Behandlung von Paiemit Bakteriamie, die im Zusammenhang mit
den bereits erwahnten Infektionen auftritt oderdsziein solcher Zusammenhang vermutet wird,
eingesetzt werden.

Amikacin Eberth wird haufig mit anderen geeignefetibiotika kombiniert, um das Bakterienspektrum
der entsprechenden Infektion abzudecken.

Die offiziellen Richtlinien fur die angemessene Aandung von Antibiotika sind zu beachten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
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Zur Berechnung der korrekten Dosierung sollte dagp&rgewicht des Patienten vor der Behandlung
ermittelt werden.

Uberwachung der Arzneimittelkonzentration

Der Status der Nierenfunktion sollte durch MessdeigSerum-Kreatininkonzentration oder durch
Berechnung der endogenen Kreatinin-Clearance-Rateadilt werden. Der Blut-Harnstoff-Stickstoff
(BUN) ist fur diesen Zweck sehr viel weniger geeigrierneute Beurteilungen der Nierenfunktion
sollten regelmaRig wahrend der Behandlung erfolgen.

Wann immer es mdglich ist, sollte die Amikacin-Kengration im Serum bestimmt werden, um einen
ausreichenden, aber nicht ibermaRig hohen Blutsipsécherzustellen. Es ist erstrebenswert, wahrend
der Therapie intermittierend sowohl die Spitzes-alch die Talkonzentrationen im Serum zu messen.
Spitzenkonzentrationen (30 - 90 Minuten nach dersiion) von tber 35 pg/ml und Talkonzentrationen
(direkt vor der nachsten Dosis) von Uber 10 pgbtiten vermieden werden.

Die Dosierung sollte wie angegeben angepasst weBiiPatienten mit normaler Nierenfunktion

kann eine einmal tagliche Dosierung angewendetaverie Spitzenkonzentrationen kbnnen in diesen
Fallen 35 pg/ml Uberschreiten.

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorungen wird dieerwachung der Plasmakonzentrationen
dringend empfohlen.

Patienten mit normaler Nierenfunktion (Kreatinin-Cl earance> 50 ml/min)

Dosierung bei Patienten mit normaler Nierenfunktion

Erwachsene und Jugendliche alter als 12 Jahre (88gkg Korpergewicht)

Die empfohlene intravendse Dosis fur ErwachseneJugendliche mit normaler Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance 50 ml/min) betragt 15 mg/kg Korpergewicht pro Tdig, als tagliche
Einzeldosis oder aufgeteilt in zwei gleiche Dogkriy. 7,5 mg/kg Kérpergewicht alle 12 Stunden,
verabreicht werden kann.

Die tagliche Gesamtdosis sollte 1,5 g nicht Uberstdn. Bei Patienten mit Endokarditis oder bei
febrilen neutropenischen Patienten sollte eine makiéagliche Gabe erfolgen, da nicht gentigend
Daten vorliegen, die eine einmal tagliche Gabe loadgn.

Sauglinge, Kleinkinder und Kinder (4 Wochen bislaBre)

Die empfohlene intraventse Dosis (langsame inti@seinfusion) bei Kindern mit normaler
Nierenfunktion betragt 15 - 20 mg/kg KG/Tag, die @labe von 15 - 20 mg/kg KG einmal taglich oder
von 7,5 - 10 mg/kg KG alle 12 Stunden verabreichtden kann. Bei Patienten mit Endokarditis oder
bei febrilen neutropenischen Patienten sollte pimgimal tagliche Gabe erfolgen, da nicht gentigend
Daten vorliegen, die eine einmal tagliche Gabe loadgn.

Neugeborene
Initialdosis von 10 mg/kg KG, gefolgt von 7,5 mg/K alle 12 Stunden (siehe Abschnitte 4.4 und
5.2).

Frihgeborene
Die empfohlene Dosis fur Frilhgeborene betragt g&gKG alle 12 Stunden (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2).

Das Arzneimittel iskeine Fertigformulierung. Das Konzentrat muss vor dewAndung unbedingt
verdinnt werden und ist nach dem Verdiinnen nueirmmaligen Anwendung vorgesehen.

Infusionsvolumina bei Patienten mit normaler Nidvaktion:

Dosis in mg pro kg Korpergewicht

K &r per gewicht
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Amikacin Eberth 250 mg/ml (nach Verdinnen einerlZDurchstechflasche mit 500 mg/2 ml auf 100 ml:
Endvolumen 100 ml mit 500 mg Amikacin)

25kgl 5kg | 10kg| 12,5k 20kg| 30kg| 40kg| 50kg| 60kg| 70kg| 80 kg | 90 kg | 100 kg

Amikacin
in mg
75 8,75 [7,50 [15,00 (18,75 {30,00 45,00 [60,00 (75,00 (90,00 (105,00 {120,00 |135,00 (150,00 |ml
15 7,50 [15,00 30,00 (37,50 |60,00 [90,00 (120,00 |150,00 |180,00 [210,00 [240,00 270,00 (300,00 |ml
20 10,00 |20,00 40,00 [50,00 [80,00 (120,00 [160,00 |200,00 |240,00 [280,00 {320,00 |360,00 {400,00 |ml

Die Genauigkeit der Dosierung von Amikacin Eberitdvdurch die Verwendung einer
Infusionspumpe verbessert.

Um eine Uberdosierung besonders bei Kindern zu eiglen, muss die am besten geeignete verfiigbare
Konzentration gewahlt werden.

Maximale Tagesdosis
Die tagliche Gesamtdosis aller Verabreichungswetiesl5 - 20 mg/kg KG/Tag nicht Giberschreiten.

Aufgrund der erforderlichen Dosisanpassungen esedimal tagliche Gabe von Amikacin fur
Patienten, deren Immunsystem geschwacht ist, ddierenversagen, an zystischer Fibrose oder
Ascites leiden, bei Patienten mit ausgedehntenréariungen (mehr als 20 Prozent der
Hautoberflache) sowie fur altere Patienten und $cigere nicht empfohlen.

Dauer der Anwendung

Je nach Schwere der Infektion sollte die GesamtdidereBehandlung auf 7 - 10 Tage begrenzt sein.
Wenn die Behandlung mit Amikacin bei schweren uohjlizierten Infektionen langer als 10 Tage
dauert, muss die Amikacin-Behandlung Gberdacht @rerda eine mogliche Weiterfihrung der
Behandlung zusétzlich zur Uberwachung der Amik&enimkonzentration die Uberwachung der
Nierenfunktion, des Gehdrs und des Gleichgewiamsserforderlich macht.

Unter der empfohlenen Dosierung sollten Patientiémlunch empfindliche Keime verursachten
Infektionen innerhalb von 24 - 48 Stunden auf dierBpie ansprechen. Wenn innerhalb von 3 -5
Tagen keine definitive klinische Reaktion erkennibgrsollte die Behandlung abgebrochen und das
antibiotische Empfindlichkeitsmuster des eingedeuman Erregers Uberprift werden. Das fehlende
Ansprechen der Infektion kann Folge der Resisteszitregers oder septischer Herde sein, die eine
chirurgische Drainage erfordern.

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion (Kreainin-Clearance < 50 ml/min)

Dosierung bei Patienten mit eingeschrankter Niengkifon

Achtung:Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen (Krdatiilearance < 50 ml/min) wird die
einmal tagliche Gabe von Amikacin nicht empfohlda diese Patienten langer hohen Talspiegeln
ausgesetzt sind. Dosisanpassungen bei Patientemgrschrankter Nierenfunktion, siehe unten.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktida,ich Allgemeinen eine zwei- oder dreimal tagliche
Gabe erhalten, sollte die Amikacin-Serumkonzer@nativann immer es maoglich ist, mit geeigneten
Testverfahren Uberwacht werden. Die Dosen solleeriPhtienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
entweder durch Gabe normaler Dosen in verlangémtenvallen oder durch Gabe reduzierter Dosen in
festgelegten Intervallen angepasst werden, umkainaulation von Amikacin zu vermeiden.

Beide Verfahren basieren auf der Kreatinin-Cleagaoder den Serum-Kreatininwerten der Patienten,
da festgestellt wurde, dass diese bei Patientememitinderter Nierenfunktion mit der Aminoglykosid-
Halbwertszeit korrelieren. Diese Dosierschematasetigusammen mit sorgfaltigen Beobachtungen
der klinischen Befunde und Laborwerte des Patieatgewendet werden und sollten gegebenenfalls
modifiziert werden, einschlieRlich einer Anderureg Burchfiihrung einer Dialyse.
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Verlangerung des Dosierungsintervalls bei normdd&sen

Falls die Kreatinin-Clearance-Rate nicht verfliglnad der Zustand des Patienten stabil ist, wird das
Dosierungsintervall in Stunden fir die normale Eldesis (d. h. fur die Dosis, die Patienten mit
normaler Nierenfunktion zweimal taglich gegebender7,5 mg/kg) berechnet, indem der Serum-
Kreatininwert mit 9 multipliziert wird. Zum Beisdigvird bei einer Kreatinin-Konzentration von

2 mg/100 ml die empfohlene Einzeldosis (7,5 mg/kgg€rgewicht) alle 2 x 9 = 18 Stunden
verabreicht.

Dosisreduktion bei normalen Dosierungsintervallen

Wenn keine Werte aus Serumassays vorliegen undudésind des Patienten stabil ist, sind die Serum-
Kreatinin- und die Kreatinin-Clearance-Werte dielaiohtesten erhéltlichen Indikatoren fir den Grad
der Nierenfunktionsstorung, die als Leitfaden fi&r Dosierung dienen kdénnen.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffiziend loekannter Kreatinin-Clearance betragt die
Initialdosis 7,5 mg Amikacin/kg Kérpergewicht. Dighaltungsdosis, die in Dosierungsintervallen von
12 Stunden gegeben wird, sollte im Verhaltnis zonahme der Kreatinin-Clearance-Rate des
Patienten reduziert werden. Sie wird nach folgef@emel berechnet:

Kreatinin-Clearancgktuell [ml/min]
reduzierte Amikacin-Dosis = x berechnete Amikacin-Inéldosis
[ma] Kreatinin-Clearancggrmal [ml/min]

Die Werte in der folgenden Tabelle sind Richtwerte.

Kreatinin- Amikacin-Tagesdosis Amikacin 12-Stunden-Dosis
Clearance [mg/kg Kérpergewicht pro Fur Patienten mit 70 kg
[mI/min] Tag] Kdrpergewicht
[mg]

70 — 80 76 - 8,0 266 — 280

60 — 69 64 - 7,6 224 — 266

50 — 59 54 - 64 186 — 224

40 - 49 42 - 54 147 — 186

30 — 39 32 - 4.2 112 — 147

20 — 29 21 - 31 77 — 112

15 - 1¢ 1€ - 2C 56 - 77

Die obigen Dosierschemata sind nicht als starrefenhpng gedacht, sondern sollen als Leitfaden fiir
die Dosierung dienen, wenn die Messung der Amik&erumspiegel nicht moglich ist.

Eine alternative Faustregel fur die Ermittlung detuzierten Dosis bei zwoélfstiindigen Intervalldir (f
Patienten, deren Serum-Kreatininwerte im Steade ®t@kannt sind) ist die Teilung der normalerweise
empfohlenen Dosis durch den Serum-KreatininwertRiggenten.

Patienten, die sich einer Hamodialyse oder Peritoaddialyse unterziehen

Amikacin lasst sich durch Hamodialyse leicht aus dut entfernen. Mehr als 90 % der Dosis werden
innerhalb von 4 Stunden eliminiert.

Anurische Patienten erhalten eine normale Initisiel¢7,5 mg/kg). Die nach der Hamodialyse
folgenden Dosen betragen ungefahr 2,5 - 3,75 mg/kg.

Eine Uberwachung der Serumspiegel ist unbedingtdeflich.
Patienten, die sich einer Peritonealdialyse urgbedi

Eine Peritonealdialyse ist weit weniger wirksamdiglich 30 % einer gegebenen Dosis kdnnen in
12 Stunden entfernt werden.
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Einmal tagliche Gabe
In klinischen Situationen mit erhdhtem Verteilungisimen betragt die erste Dosis (Initialdosis)
zwischen 20 und 30 mg/kg. Diese Dosis muss an&ehid gemal derrgax angepasst werden.

Altere Patienten

Altere Patienten benotigen mdglicherweise geringehaltungsdosen als jingere Erwachsene, um
therapeutische Plasmakonzentrationen zu erzielen.

Ubergewichtige Patienten
Amikacin diffundiert nur schlecht ins FettgeweBer Dosisberechnung in mg/kg wird deshalb zum
geschétzten ldealgewicht des Patienten 40 % sEineggewichtes addiert. Die maximale Dosis von

1,5 g pro Tag darf nicht Uberschritten werden.

Bei Ubergewichtigen Patienten wird empfohlen, diesi® auf der Basis des Trockengewichts zu
berechnen.

Formel zur Berechnung des Gewichts, das bei deisbestimmung flr Ubergewichtige Patienten zu
bertcksichtigen ist (P1):

P1 =PI+ (PA—PI)x 0,4

Pl = Idealgewicht
PA = Aktuelles Gewicht

Patienten mit Ascites

Aufgrund des groRReren Verteilungsvolumens im exliataren Flissigkeitskompartiment missen
hohere Dosen verabreicht werden, um einen wirkse®eemmspiegel zu erhalten.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung nach Verdinnung.

Der bevorzugte Zeitraum fur eine Infusion betragjtErwachsenen 30 Minuten, kann aber auf bis zu
60 Minuten verlangert werden.

Bei Kindern und Jugendlichen sollte die Losung rederweise Uber einen Zeitraum von 30 - 60
Minuten infundiert werden. Sauglinge sollten difusion tGber einen Zeitraum von 1 - 2 Stunden
erhalten.

Aminoglykosiden, wie Amikacin, sollten keine ande/rzneimittel zugesetzt werden (siehe
Abschnitt 6.2); die Verabreichung muss separapeathend der empfohlenen Dosis und auf dem
empfohlenen Applikationsweg erfolgen.

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor dem&ndung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Aaglykoside oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

- Eine Uberempfindlichkeit gegen oder schwerwiegenaische Reaktionen auf
Aminoglykoside in der Anamnese kénnen wegen deaibeten Kreuzallergie der Patienten
gegen Arzneimittel dieser Klasse GegenanzeigediéiAnwendung aller Aminoglykoside
sein.

- Aufgrund des Gehaltes an Sulfit darf Amikacin Ebaricht bei Bronchialasthmatikern mit
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Sulfit-Uberempfindlichkeit angewendet werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafl3nahmeiirfdie Anwendung

Besondere Vorsicht ist geboten bei Verabreichungatienten

- mit Nierenfunktionsstdérungen,

- mit Vorschadigung am Vestibular- oder Hoérapparat,

- mit neuromuskuléaren Erkrankungen (z. B. Myasthgnéaris, Parkinsonismus, da es aufgrund
der potenziellen curareéhnlichen Wirkung der Amigkagside auf die neuromuskulare
Verbindung zu einer Verstarkung der Muskelschwéaremen kann) sowie

- die unmittelbar vor der Behandlung mit Amikacin milhem anderen Aminoglykosid
behandelt wurden.

Patienten, die mit parenteralen Aminoglykosidendnelelt werden, sollten wegen der mit ihrer
Anwendung verbundenen potenziellen Ototoxizitat Ne@hrotoxizitdt engmaschig klinisch
Uberwacht werden.

Die toxischen Wirkungen der Aminoglykoside, eingefBlich Amikacin, treten haufiger auf bei
Patienten mit Nierenfunktionsstérungen, wenn hobse verabreicht werden und wenn die
Behandlungsdauer verlangert wird.

Uber die Sicherheit einer Behandlungsdauer iibdaté hinaus ist nichts bekannt.

Andere Faktoren, die das Risiko fur Aminoglykosioxizitat erhohen, sind fortgeschrittenes
Lebensalter und Dehydrierung.

Neuro- / Ototoxizitat

Bei Patienten, die mit Aminoglykosiden behandeltde®, kann Neurotoxizitat auftreten, die sich als
vestibulédre und / oder bilaterale auditive Ototéiizmanifestiert. Das Risiko einer durch
Aminoglykoside induzierten Ototoxizitat ist bei Raten mit Nierenfunktionsstérung oder bei jenen
groéfRer, deren Behandlung tber 5 - 7 Tage hinausgglbst wenn sie ansonsten gesund sind.
Ublicherweise tritt zuerst ein Horverlust im Hoaduenzbereich auf, der nur durch audiometrische
Untersuchungen festgestellt werden kann. Es kanfertigo kommen, die Hinweis auf eine
Schadigung des Vestibularapparates sein kann. ArManifestationen der Neurotoxizitat konnen
Taubheitsgefiihl, Hautkribbeln, Muskelzucken undrifpée sein.

Patienten, bei denen es zu einer Schadigung dén€2ooder des Vestibularapparates kommt, kdnnten
wahrend der Behandlung keine Symptome aufweisersidivor der Entwicklung toxischer Wirkungen
auf den achten Hirnnerv warnen. Nach Absetzen desefmittels kbnnen eine totale oder partielle
irreversible bilaterale Taubheit oder stark behinder Schwindel auftreten. Siehe auch Abschnitt 4.8
Die durch Aminoglykoside induzierte Ototoxizitét i1 Allgemeinen irreversibel.

. Bei

Neuromuskulére Toxizitat

Nach parenteraler Injektion, topischer Instillat{@rie bei orthopadischer und abdominaler Spilung
oder Lokalbehandlung eines Empyems) und oraler Anweg von Aminoglykosiden wurde Uber
neuromuskulare Blockade und Atemlahmung berichtet.

Bei jeder Art der Verabreichung von Aminoglykosidenss die Méglichkeit einer Atemlahmung in
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Betracht gezogen werden, insbesondere bei Patjatitegleichzeitig Arzneimittel erhalten, die
neuromuskulare Blockaden auslosen. Siehe auch Aibisétb.

Wenn es zu einer neuromuskuléren Blockade komminéw Calciumsalze der Atemlahmung
entgegenwirken, aber eine kinstliche Beatmung kafanderlich sein. Bei Labortieren, die hohe
Dosen von Amikacin erhielten, wurden neuromuskuBloekade und muskulare Lahmung
nachgewiesen.

Renale Toxizitat

Aminoglykoside sind potenziell nephrotoxisch. Démale Toxizitat ist unabhangig von der maximalen
Plasmakonzentration (&). Das Risiko ist bei Patienten mit Nierenfunktistisung sowie bei jenen
hoher, die hohe Dosen oder eine langer dauerndangieing erhalten.

Die Patienten sollten wahrend der Behandlung gdtiést sein und die Nierenfunktion sollte vor
Beginn der Behandlung sowie taglich wahrend desaBélungsverlaufs mit den tblichen Verfahren
beurteilt werden. Siehe Abschnitt 4.2.

Die Tagesdosis muss herabgesetzt und / oder disnBkimgsintervalle verlangert werden, falls
Zeichen einer Nierenfunktionsstérung auftreten, zviB.: Harnzylinder, Leukozyten oder
Erythrozyten im Urin, Albuminurie, Verringerung dereatinin-Clearance, vermindertes spezifisches
Gewicht des Urins, Hyperazotamie, erhohter BUNGBting des Serum-Kreatinins und Oligurie. Die
Behandlung muss abgebrochen werden, wenn die Ami#EAmimmt oder die Urinausscheidung
allmahlich abnimmt.

Uberwachung des Patienten

Die Nierenfunktion und die Funktion des achten Hamvs sollten besonders bei Patienten mit
bekannter oder vermuteter Nierenfunktionsstérungeminn der Behandlung engmaschig Uberwacht
werden. Das gilt auch fur jene Patienten, deremeifenktion anfanglich normal ist, aber die wahrend
der Behandlung Anzeichen einer Nierenfunktionssigrentwickeln. Falls mdglich, sollte die
Serumkonzentration von Amikacin Uberwacht werdemginen ausreichenden Blutspiegel
sicherzustellen und einen potenziell toxischen @&piru vermeiden. Der Urin sollte auf vermindertes
spezifisches Gewicht, erhdhte Eiweilfausscheidudglas Vorliegen von Zellen oder Harnzylindern
untersucht werden. Blut-Harnstoff-Stickstoff, Serdne@atinin oder Kreatinin-Clearance sollten
regelmafig gemessen werden. Bei Patienten, daidiigntersuchung alt genug sind, und vor allem bei
Hochrisikopatienten sollten, falls mdglich, wiedelte Audiogramme aufgezeichnet werden. Beim
Nachweis von Ototoxizitat (Schwindelgefuhl, Vertigonnitus, Ohrgerdusche und Hoérverlust) oder
Nephrotoxizitat muss das Arzneimittel abgesetzt dite Dosis angepasst werden. Siehe Abschnitt 4.8.

Bei Auftreten von Tinnitus, subjektivem Hdorverluster falls in Kontroll-Audiogrammen ein
signifikanter Verlust im Hochfrequenzbereich siettvird, sollte die Amikacin-Therapie ebenfalls
abgebrochen werden.

Wie bei anderen Antibiotika kann die Anwendung Yonikacin zum Uberwuchern von nicht
empfindlichen Erregern fuhren. Falls dies geschistitte eine geeignete Therapie eingeleitet werden
Im Rahmen eines chirurgischen Eingriffs lokal veeddhte Aminoglykoside werden schnell und
praktisch komplett resorbiert (auf3er bei Anwendunder Blase). Bei Spilungen des Operationsfeldes
mit Aminoglykosid-Lésungen wurden (unabhangig ven derwendeten Menge) Falle berichtet, bei
denen es zu irreversibler Taubheit, NierenversagenT odesfallen aufgrund einer neuromuskularen
Blockade kam.

Nach intravitrealer Anwendung (Injektion ins Augen Amikacin wurde Uber Makula-Infarkt

berichtet, der gelegentlich zu permanentem Sehsidfilrte.

Altere Patienten

Altere Patienten kénnen eine verminderte Nierertionkhaben, die mit routinemaRigen
Screeninguntersuchungen wie Bestimmung von BUNSgrdm-Kreatinin nicht nachweisbar sein
kann. Eine Bestimmung der Kreatinin-Clearance Katreicher sein. Die Uberwachung der
Nierenfunktion ist bei alteren Patienten wahremeteBehandlung mit Aminoglykosiden besonders
wichtig.
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Kinder und Jugendliche

Aminoglykoside sollten bei Friihgeborenen oder Neogenen aufgrund ihrer renalen Unreife und der
daraus resultierenden Verlangerung der Serum-Hatbrest dieses Arzneimittels nur mit &ul3erster
Vorsicht eingesetzt werden.

Besondere Warnhinweise / VorsichtsmafRnahmen behiddér sonstigen Bestandteile

Amikacin Eberth enthalt Natriummetabisulfit. )

Dieser sonstige Bestandteil kann selten schwereddiindlichkeitsreaktionen und Bronchospasmen
hervorrufen.

Dieses Arzneimittel enthalt Natrium, aber wenigerlammol (23 mg) Natrium pro Durchstechflasche.

Beeinflussung von Laboruntersuchungen

Serum-Kreatinin-Assays kénnen zu falschlich hohartéh fihren, wenn gleichzeitig Cephalosporine
verabreicht werden.

Die gegenseitige Inaktivierung von Amikacin und &aktam-Antibiotika kann sich in Proben (z. B.
Serum, Liguor etc.) fortsetzen, die fur den Aminytglsid-Assay entnommen wurden, und kann daher
zu fehlerhaften Ergebnissen fihren. Die Proben emideshalb direkt nach der Entnahme untersucht
oder tiefgekuhlt werden oder das Betalaktam-Antikion muss durch Zugabe von Betalaktamase
inaktiviert werden. Die Inaktivierung des Aminogbdids ist nur bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung klinisch relevant.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln undsonstige Wechselwirkungen

Betalaktam-Antibiotika

Bei gleichzeitiger Anwendung eines Aminoglykosideoeines Antibiotikums vom Penicillin-Typ und
Amikacinin vivo Uber getrennte Verabreichungswege kann es zu Abvethme der Serumaktivitat
kommen.

Andere neurotoxische, ototoxische oder nephrotbrisirkstoffe

Eine gleichzeitige oder aufeinanderfolgende systena und auch topische Gabe von anderen neuro-,
oto- oder nephrotoxischen Wirkstoffen sollte aufghwer additiven toxischen Wirkungen vermieden
werden.

Die toxische Wirkung von Amikacin kann durch folgemeuro- und / oder oto- und / oder
nephrotoxische Wirkstoffe verstarkt werden:
— Andere parenterale Aminoglykoside (z. B. Kanamy€&iaromomycin)
— Andere Antibiotika, z. B.:
— Bacitracin
— Amphotericin B
— Cephalosporine (z. B. Cephaloridin)
- Vancomycin
— Polyxine (Polymyxin B, Colistin)
- Viomycin
- Platinhaltige Zytostatika:
— Carboplatin (in hohen Dosierungen), Cisplatinaliptatin (besonders bei Patienten mit
vorbestehender Niereninsuffizienz)
— Immunsuppressiva:
— Ciclosporin
— Tacrolimus
— Schnell wirkende Diuretika, z. B.:
— Furosemid
— Ethacrynsaure (potenzielle intrinsische Ototdéizidariber hinaus kann die Toxizitat der
Aminoglykoside infolge der dehydrierenden Wirkureg iuretika und einer erhéhten
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Konzentration der Aminoglykoside in Serum und Gesveérstarkt sein)
— Amikacin / Methoxyfluran-Anéasthesie
Aminoglykoside kdnnen die nierenschadigende Wirkumg Methoxyfluran verstéarken. Bei
gleichzeitiger Anwendung sind schwerste Neuropathiéglich.

Wenn Amikacin mit anderen potenziell nephro- odetaxischen Wirkstoffen kombiniert wird
missen das Gehor und die Nierenfunktion engmasitdagrvacht werden. Bei gleichzeitiger
Anwendung mit einem schnell wirkenden Diuretikumssder Flissigkeitsstatus des Patienten
Uberwacht werden.

Amikacin / Muskelrelaxanzien und andere Wirksteffeeuromuskulare Wirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Amikacin und

— einem neuromuskular blockierenden Wirkstoff (zSBccinylcholin, Decamethonium, Atracurium,
Rocuronium, Vencuronium),

— grolRen Mengen von Citrat-Blut oder

— Anasthetika

muss damit gerechnet werden, dass die durch dieseifnittel verursachte neuromuskuléare Blockade

verstarkt wird und zu Atemlahmung fiihren kann.

Bei einem anstehenden chirurgischen Eingriff istAlgsthesist Uber die Anwendung des
Arzneimittels zu informieren.

Durch Injektion von Calciumchlorid kann die Aminggbsid-bedingte neuromuskulare Blockade
aufgehoben werden (siehe Abschnitt 4.9).

Indometacin
Indometacin kann bei Neugeborenen die Plasmakaratiemt von Amikacin erhéhen.

Bisphosphonate
Bei gleichzeitiger Anwendung von Aminoglykosidert Bisphosphonaten ist das Risiko einer

Hypocalcamie erhoht.

Besonderer Hinweis

Das Arzneimittel enthalt Natriummetabisulfit. Nammetabisulfit ist eine sehr reaktionsfahige
Verbindung. Es muss deshalb damit gerechnet weddes, mit Amikacin Eberth zusammen
verabreichtes Thiamin (Vitamin B1) abgebaut wird.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Uber die Verwendung von Aminoglykosiden wahrend$eimwangerschaft sind nur eingeschrankt
Daten verfugbar. Aminoglykoside kénnen den Fethgidigen. Aminoglykoside passieren die
Plazentaschranke und es liegen Berichte Uber tatadeersible, bilaterale angeborene Taubheit bei
Kindern vor, deren Mutter wahrend der Schwangefsohia Streptomycin behandelt wurden. Obwonhl
Nebenwirkungen am ungeborenen Kind oder NeugeboregieSchwangeren, die mit anderen
Aminoglykosiden behandelt worden waren, nicht beetwurden, besteht ein Schadigungspotential.
Wenn Amikacin wahrend einer Schwangerschaft vereewitd oder eine Patientin schwanger wird,
wéhrend sie mit Amikacin behandelt wird, sollte @er das mdgliche Risiko fir das ungeborene Kind
aufgeklart werden.

Amikacin Eberth darf wahrend der Schwangerschafitrangewendet werden, es sei denn, dass eine
Behandlung mit Amikacin aufgrund des klinischentZnsles der Frau erforderlich ist. Falls eine
Behandlung als erforderlich betrachtet wird, s@lenur unter medizinischer Uberwachung
durchgefihrt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Amikacin oder seine Melisdggoin die Muttermilch Ubertreten. Es muss eine
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Entscheidung dartber getroffen werden, ob dae8tdll unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung
mit Amikacin Eberth verzichtet werden soll / diedadlung mit Amikacin Eberth zu unterbrechen ist.
Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fur dasdkals auch der Nutzen der Therapie fur die Frau zu
bertcksichtigen

Fertilitat
In Reproduktionstoxizitatsstudien an Mausen unddRaturden keine Wirkungen auf die Fertilitat
berichtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und de Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auVemkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefihrt.

Falls das Arzneimittel ambulanten Patienten veiebtevird, ist aufgrund der méglichen
Nebenwirkungen wie Gleichgewichtsstérungen (siebhschnitt 4.8) Vorsicht geboten, da diese die
Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bediemen Maschinen beeintrachtigen kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

Alle Aminoglykoside haben das Potenzial Ototoxiziténale Toxizitat und neuromuskuléare
Blockaden zu induzieren. Diese Toxizitaten tretaafiger auf bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen, bei Patienten, die mitesien ototoxischen oder nephrotoxischen
Arzneimitteln behandelt werden, und bei Patiendemfir einen lAngeren Zeitraum und / oder mit
hoheren Dosen als den empfohlenen behandelt wésiddre Abschnitt 4.4).

Nebenwirkungen, die auch nur im Geringsten mitBinandlung in Zusammenhang gebracht wurden,
werden nachstehend nach Systemorganklasse undykiitiaufgefuhrt.

Sehr haufig X 1/10)

Haufig ¢ 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich % 1/1000 bis < 1/100)

Selten £ 1/10 000 bis < 1/1000)

Sehr selten (< 1/20 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verféighin Daten nicht abschatzbar)

Weitere Einzelheiten zu spezifischen Nebenwirkungérdem Index® oder" siehe Abschnitt 4.8.

Infektionen und parasitare Erkrankungen:
Gelegentlich: Superinfektion oder Kolonisierung maisistenten Bakterien oder Sprosspilzen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems:

Selten: Anamie, Eosinophilie

Erkrankungen des Immunsystems:

Nicht bekannt: Anaphylaktische Reaktionen (anapligeke Reaktionen, anaphylaktischer
Schock, anaphylaktoide Reaktion, UberempfindIidthManifestationen siehe
auch Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes!*
»Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Veruagsort*

Stoffwechsel- und Ern&dhrungsstorungen:

Selten: Hypomagnesiamie
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Erkrankungen des Nervensystems:

Gelegentlich: SchwindelgefuflVertigo®

Selten: Kopfschmerz, Parasthesieremor?, Gleichgewichtsstérurfy

Nicht bekanrt: Lakmung?

Augenerkrankungen:

Selten: Erblindun§ Netzhautinfark®

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths:

Selten: Tinnitu$, Hypakusis

Nichi bekanrt: Taubheit 2 neurosensorische Tautheit?

GefalRerkrankungen:

Selten: Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Madiass:

Nicht bekannt: Apnoe, Bronchospasmus

Sehr selten: Atemlahmung (Einzelfalle)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Gelegentlich: Ubelkeit, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:

Gelegentlich: Hautausschlag

Selten: Juckreiz, Urtikaria

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrayén:

Selten: Arthralgie, Muskelzucken

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:

Gelegentlich: Schéadigung der Nierentubuli

Selten: Oligurié, erhohtes SerumkreatirfinAlbuminurie®, Azotamie?, Erythrozyten
im Urin? Leukozyten im Urirt

Nicht bekannt: Akutes Nierenversagen, toxische Namdtthie, Zellen im Urif

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verdiueagsort:

Selten: Pyrexie

a Siehe Abschnitt 4.4
b Amikacin Eberth wurde nicht fiir die intravitrealevendung formuliert. Nach intravitrealer Anwenduyigektion ins
Auge) wurde Uber Erblindung und Netzhautinfarktidiget.

Informationen zu bestimmten Nebenwirkungen

Die Veranderungen der Nierenfunktion sind im Allggnen reversibel, wenn das Arzneimittel
abgesetzt wird. Toxische Wirkungen auf den achtienridrv knnen zu Hoérverlust,
Gleichgewichtsverlust oder beidem fithren. Amikaméeintrachtigt hauptséchlich die Horfunktion. Zur
Schéadigung der Cochlea gehort der Horverlust imhfftequenzbereich, der tblicherweise auftritt,
bevor der klinische Horverlust durch audiometristimtersuchungen erkannt werden kann (siehe
Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nactizdlassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung deszsntRisiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgeforpitén Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukgsbt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Websiteiww.bfarm.de anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Bei Uberdosierungen kénnen nephrotoxische, otatheisind curareartige Wirkungen
(neuromuskulare Blockade) auftreten.

Behandlung )
Wenn es zu einer Uberdosierung kommt oder toxi¥¢lmkeungen auftreten, muss die Amikacin-
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Infusion abgebrochen werden und es kann eine Redtdialyse oder Hamodialyse durchgefihrt
werden, um die Elimination von Amikacin aus demtBiu beschleunigen. Eine kontinuierliche
arteriovenose Hamofiltration kann ebenfalls hifresein, um Amikacin, das im Blut kumuliert, zu
eliminieren. Bei Neugeborenen kann eine Austauaonbkfusion in Betracht gezogen werden, allerdings
sollte vor der Einleitung einer solchen MalRnhahnmeR# eines Fachmannes eingeholt werden.

Eine neuromuskulére Blockade mit Atemstillstandetért eine geeignete Behandlung einschliellich
der Applikation von ionischem Calcium (z. B. alsu@nat oder Lactobionat in 10 - 20%iger L6sung).
Bei Atemlahmung kann kinstliche Beatmung erfordanverden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika zuresystchen Anwendung; Aminoglykosid-
Antibiotika

ATC-Code: JO1GB06

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Amikacin beruht auf ein@r@&g der Proteinbiosynthese am bakteriellen
Ribosom durch Interaktion mit der rRNS und nachéalder Hemmung der Translation. Hieraus
resultiert eine bakterizide Wirkung.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und Pharmakadiina
Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von dem Qerdn aus maximaler Serumkonzentration
(Cmay und minimaler Hemmkonzentration (MHK) des Errexgai.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegenuber Amikacin kann auf folgemdechanismen beruhen:

- Enzymatische Inaktivierung: Die enzymatische Mdaifion der Aminoglykosidmolekule ist der
haufigste Resistenzmechanismus. Hierfur sind Agatyd$ferasen, Phosphotransferasen oder
Nukleotidyltransferasen verantwortlich, die zumeistsmidkodiert sind. Amikacin verfugt tber
eine weitgehende Stabilitdt gegentber Aminoglykas#dktivierenden Enzymen. Es kann daher
Bakterien hemmen, die gegen Gentamicin und anderiedglykoside resistent sind.
Verminderte Penetration und aktiver Efflux: DiesesRtenzmechanismen finden sich vor allem
bei Pseudomonas aeruginasa
Veranderung der Zielstruktur: Modifikationen innalth der Ribosomen kommen als Ursache
einer Resistenz vor. Diese entstehen entweder dduchtion oder die Bildung von
Methyltransferasen.

Es besteht eine partielle Kreuzresistenz von Aniikait anderen Aminoglykosidantibiotika.

Grenzwerte
Definitionen —S: sensibel bei Standardexpositibnsensibel bei erhdhter ExpositidR; resistent

Die Testung von Amikacin erfolgt unter Benutzung dlelichen Verdiinnungsreihe. Folgende
minimale Hemmkonzentrationen fir sensible und teste Keime wurden festgelegt:

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susit®igly Testing)-Grenzwerte (v. 12.0)

Erreger S R
Enterobacterales (£ 8 mg/l)? (> 8 mg/l)?
(systemische Infektionen)

Enterobacterales <8 mg/l > 8 mg/l
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(Harnwegsinfektionen)
Pseudomonaspp. (< 16 mg/l)V (> 16 mg/l)V
(systemische Infektionen)
Pseudomonaspp. < 16 mg/l > 16 mg/l
(Harnwegsinfektionen)
Acinetobactespp. (<8 mg/l)? (> 8 mg/l)?
(systemische Infektionen)
Acinetobactespp. <8 mgl/l > 8 mgl/l
(Harnwegsinfektionen)
Staphylococcus aureus (£ 16 mg/l)? (> 16 mg/l)V
(systemische Infektionen)
Koagulase-negative (£ 16 mg/l)? (> 16 mg/l)Y
Staphylokokken

(systemische Infektionen)
Nicht speziesspezifische <1 mgll >1 mgl/l
Grenzwerte *

1 Die Grenzwerte basieren auf dem epidemiologis€arOff-Wert (ECOFF), der Wildtyp-Isolate von solohmit
verminderter Sensibilitat unterscheidet.
* Basieren hauptsachlich auf der Serumpharmakakifgehe www.nak-deutschland.org)

Préavalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz einzelrezi&pkann ortlich und im Verlauf der Zeit
variieren. Deshalb sind - insbesondere fiir die adégBehandlung schwerer Infektionen - lokale
Informationen Uber die Resistenzsituation erforderlFalls auf Grund der lokalen Resistenzsituation
die Wirksamkeit von Amikacin in Frage gestellt st|lte eine Therapieberatung durch Experten
angestrebt werden. Insbesondere bei schwerwiegdnfidtionen oder bei Therapieversagen ist eine
mikrobiologische Diagnose mit dem Nachweis desdemg und dessen Empfindlichkeit gegentber
Amikacin anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in Deutschiaindiea Basis von Daten der letzten 5 Jahre aus
nationalen Resistenziiberwachungsprojekten undiest8tand: April 2022):

UBLICHERWEISE EMPFINDLICHE SPEZIES
Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Staphylococcus aure

Staphylococcus haemolytit
Staphylococcus homil

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Acinetobacter pitt

Citrobacter freund

Citrobacter kose!

Enterobacter cloace

Escherichia co

Klebsielle aerogene

Klebsiella oxytoc

Klebsiella pneumoni:

Morganella morgan

Proteus mirabili

Proteus vulgaris

Pseudomonas aerugino®

Salmonella enteric (Enteriti-Salmoneller
Serratia liguefacien®

Serratia marcesce

Shigelle spp
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SPEZIES, BEI DENEN ERWORBENE RESISTENZEN EIN PROBLEM BEI DER
ANWENDUNG DARSTELLEN KONNEN
Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Staphylococcus epideidis

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Acinetobacter baumani

VON NATUR AUS RESISTENTE SPEZIES
Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Enterococcusspp

Streptococcl spp

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Burkholderia cepaci

Stenotrophomoni maltophilie

Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroide spp

Prevotell: spp

Andere Mikroorganismen

Chlamydi: spp

Mycoplasm spp

Ureaplasma urealyticu

° Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen keineuglen Daten vor. In der Primérliteratur, Standaedven und
Therapieempfehlungen wird von einer Empfindlichleisgegangen.

D Bei Isolaten von besonderen Patientengruppen viBe Ratienten mit zystischer Fibrose betragt diedRawrate
210 %.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Plasmakonzentrationen

Bei oraler Gabe wird Amikacin praktisch nicht rdsert; es kann nur parenteral verabreicht werden.
Maximale Serumspiegel werden 1 - 2 Stunden naclsioh erreicht. Die Serumhalbwertszeit betragt
2,2 - 2,4 Stunden. Bei Frihgeborenen, NeugebongnefPatienten mit Nierenversagen ist mit einer
langeren Halbwertszeit zu rechnen.

Die Verabreichung einer kontinuierlichen intravesidgnfusion von 7,5 mg/kg tiber 30 Minuten
resultiert nach Abschluss der Infusion in eineug@onzentration von 38 pg/ml. Bei gesunden
Probanden betragen nach einer 30-mindtigen Infuglonl5 mg/kg die Serumkonzentrationen 77
ug/ml, nach 1 Stunde 4&/ml und nach 12 Stunderugy/ml.

Bei dlteren Patienten (mittlere Kreatinin-Clearamoa 64 ml/min) betragen nach einer 30-mintigen
Infusion von 15 mg/kg die Serumkonzentrationenu§bnl, nach 12 Stunden 5/ml und nach 24
Stunden 1,3g/ml.

In Mehrfachdosisstudien konnte bei Personen minater Nierenfunktion bei Verabreichung einer
Tagesdosis von 15 - 20 mg/kg keine Kumulation festtg)lt werden.

Verteilung
Das apparente Verteilungsvolumen von Amikacin logtca. 24 | (28 % des Korpergewichts). Die

Plasmaproteinbindung betragt 4 % - 10 %.

Nach Verabreichung der empfohlenen Dosis findem thierapeutische Konzentrationen in Knochen,
Herz, Gallenblase, Lungengewebe, Urin, Galle, Bn@isekreten, Sputum, Interstitialfliissigkeit,
Pleuraflissigkeit und Synovialflussigkeit.

Durch entziindete Meningen diffundiert es ausreidhemen Liquor. Durch gesunde Meningen
diffundieren ca. 10 % - 20 % der Serumkonzentratiteser Wert steigt bei entziindeten Meningen auf
bis zu 50 %.

Der Wirkstoff kumuliert in der Nierenrinde und ddiissigkeit des Innenohrs und wird aus diesen
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tiefen Kompartimenten nur langsam eliminiert.
Amikacin passiert die Plazentaschranke und getlieidMuttermilch tGber. Bis zu 20 % der
Konzentration im matterlichen Blut wurden im fetaBBlut und im Fruchtwasser nachgewiesen.

Biotransformation
Amikacin wird im Koérper nicht metabolisiert.

Elimination

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion betréigtmittiere Serum-Clearance von Amikacin

100 mi/min und die renale Clearance 94 ml/min. Aanik wird fast ausschlie3lich durch glomerulare
Filtration ausgeschieden. Der Grof3teil (60 - 82d%)Menge wird innerhalb der ersten 6 Stunden
unverandert mit dem Urin ausgeschieden. Uber dike @@rden nur sehr geringe Mengen
ausgeschieden. Bei normaler Nierenfunktion werdaerhalb der ersten 8 Stunden 91 % und
innerhalb 24 Stunden 95 % der i.m. verabreichteikAomn-Dosis unverandert mit dem Urin
ausgeschieden.

90 % der Amikacin-Dosis kénnen innerhalb von 4 8amdurch Hamodialyse eliminiert werden.

Kinder und Jugendliche

Daten von Studien zur mehrfach taglichen Dosiergigen, dass die Spiegel in der Spinalfliissigkeit
bei normalen Sauglingen etwa 10 - 20 % der Serumdarationen betragen und bei Meningitis bis zu
50 % erreichen kdnnen.

Intraventse Anwendung

Bei Neugeborenen und besonders bei Frihgeborendie ienale Elimination von Amikacin reduziert.
In einer einzigen Studie an Neugeborenen (1 - @ Tegh der Geburt), die nach dem Geburtsgewicht
gruppiert wurden (< 2000, 2000 - 3000 und > 30Q0wirde Amikacin intramuskulér und / oder
intravends in einer Dosis von 7,5 mg/kg verabreibiie Clearance bei Neugeborenen > 3000 g betrug
0,84 ml/min/kg und die terminale Halbwertszeit efivM@tunden. In dieser Gruppe war das initiale
Verteilungsvolumen 0,3 ml/kg und das Verteilungawaén im Steady State 0,5 ml/kg. In den Gruppen
mit niedrigerem Geburtsgewicht war die Clearancelkglriger und die Halbwertszeit langer.
Wiederholte Dosierung alle 12 Stunden in allen é&m&n Gruppen zeigte nach 5 Tagen keine
Kumulation.

53 Praklinische Daten zur Sicherheit
Toxizitat bei Einmalgabe

Neuromuskulare Blockade und muskulare LA&hmung wubde Labortieren nachgewiesen, denen hohe
Dosen von Amikacin verabreicht wurden.

Toxizitat bei wiederholter Gabe
In Toxizitatsstudien mit wiederholter Dosierungérahauptsachlich nephrotoxische und ototoxische
Wirkungen auf.

Mutagenes und karzinogenes Potenzial
Es wurden keine Studien zur Evaluierung des kagenen oder mutagenen Potenzials von Amikacin
durchgefihrt.

Reproduktionstoxizitat

In Studien an trachtigen Ratten und deren Fetedaeveine dosisabhangige Nephrotoxizitat bei den
trachtigen Ratten und deren Feten nachgewiesemo®Régionsstudien bei Mausen, Ratten und
Kaninchen ergaben erhohte fetale Sterberaten. @iddys Gruppe der Aminoglykosid-Antibiotika
besitzt auch Amikacin fur den Fetus ein potenzeRésiko fir Schadigungen des Innenohrs und der
Nieren.

Lokale Toxizitat
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Es liegen keine Daten vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriummetabisulfit (Ph.Eur.) (E 223)
Natriumcitrat (Ph.Eur.)

Schwefelséure ca. 38 % (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Aminoglykoside wie Amikacin dirfen nicht mit andarArzneimitteln gemischt werden, sondern
mussen in der empfohlenen Dosierung und vorgedmmen Anwendungsart separat verabreicht
werden.

Aminoglykoside dirfen auf keinen Fall in eine Infusslosung mit Betalaktam-Antibiotika (z. B.
Penicilline, Cephalosporine) gemischt werden, éa du einer chemisch-physikalischen Inaktivierung
der Kombinationspartner fuhrt.

Chemische Inkompatibilitaten sind bekannt fir Amighnicin, Chlorothiazide, Erythromycin, Heparin,
Nitrofurantoin, Novobiocin, Phenytoin, Sulfadiazifhiopenton, Chlortetracyclin, Vitamin B und
Vitamin C. Amikacin darf nicht mit diesen Arzneingiln vorgemischt werden.

Wenn Aminoglykoside und Betalaktam-Antibiotika gentit werden, kann die Inaktivierung auch
noch Proben betreffen, die zur Bestimmung der Aatika-Serumspiegel abgenommen werden, und
zu einer erheblichen Unterschatzung und in Folgeasierungsfehlern und dem Risiko von toxischen
Effekten fuhren. Die Proben missen schnell veregbeierden und auf Eis gelegt oder mit
Betalaktamase versetzt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Nach Anbruch der Durchstechflasche ist das Konaestfort zu verwenden.

Nach Herstellung der gebrauchsfertigen Infusionsigs
Die hergestellte Infusionslésung ist unmittelbacmblerstellung zu verabreichen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsgerinfusionslosung sofort verwendet werden.
Wenn die gebrauchsfertige Infusionslésung nichbisaferwendet wird, ist der Anwender fur die Dauer
und die Bedingungen der Aufbewahrung verantwortidfern die Herstellung der Infusionsldsung
nicht unter kontrollierten und validierten aseptise Bedingungen erfolgt, ist diese nicht langeR4ls
Stunden bei 2 - 8 °C aufzubewahren.

6.4 Besondere Vorsichtsmal3nahmen fur die Aufbewahng

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Laggbedingungen erforderlich.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung und Atbdes Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

4-ml-Durchstechflasche aus farblosem Glas (TyiIERBr.) verschlossen mit einem Stopfen aus
Bromobutylkautschuk und Aluminiumbdrdelkappe mihBappdeckel aus Kunststoff.

PackungsgrofRle:
10 Durchstechflaschen mit je 2 ml Konzentrat zurstédlung einer Infusionsldsung

6.6 Besondere Vorsichtsmaflinahmen fir die Beseitiggn

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmateiigtlentsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen, unmittelbar nach der Anwendung.

Das Arzneimittel ist nur zur einmaligen Anwenduregtimmt.
Nicht verwendete Ldsung ist zu verwerfen.

Die gebrauchsfertige Infusionsldésung sollte vor Aewendung visuell auf Feststoffteilchen und
Verfarbung kontrolliert werden.

Nur klare, farbloséis schwach gelb gefarbte, partikelfreie Losungénfieth verwendet werden.
Eine schwach gelb gefarbte Losung ist kein Indikéiipeine verminderte Wirksamkeit.

Die Infusionslésung muss mit sterilem Zubehor uasaptischen Techniken verabreicht werden. Das
Verabreichungssystem wird mit der Lésung vorbefiilth zu verhindern, dass Luft in das System
eindringt.

Zur intravenésen Infusion wird Amikacin Eberth iarcgerrechneten Dosierung in 100 ml sterile
Infusionslésung gegeben. Die Losung wird Erwachsémeiner 30- bis 60-mindtigen Infusion
verabreicht. Zur Dosierung bei Erwachsenen, Jugdmett und Kindern, siehe Abschnitt 4.2.

Geeignete Losungsmittel fir die Herstellung derrgebhsfertigen Infusionslésung sind:

- Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Infusionslésung

- Glukose 50 mg/ml (5 %) Infusionslosung

- Laevulose 100 mg/ml (10 %) Infusionslésung

- Ringer-Laktat-Losung mit und ohne Glukose 50 mdb6)

- Glukose 50 mg/ml (5 %) Infusionslosung mit Natnichlorid 2 mg/ml (0,2 %) Infusionsldsung.

Die Zumischung zur Infusionslésung ist erst unnbte vor der Anwendung durchzuftihren.
Aminoglykoside dirfen nicht mit anderen Arzneimittgemischt werden, siehe Abschnitt 6.2. Jedes
Arzneimittel sollte separat gemalR der entsprecheAgplikationsart und Dosierung verabreicht
werden.

Fur weitere Informationen, siehe Abschnitt 4.2.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Deutschland

Tel.: +49 9628 92 37 67-0

Fax: +49 9628 92 37 67-99
info@eberth.de
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8. ZULASSUNGSNUMMER

2200173.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

02. August 2019

10. STAND DER INFORMATION

April 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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