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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Amikacin Kabi 5 mg/ml Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Infusionslésung enthéalt 5 mg Amikacin
(als Amikacinsulfat).

1 Flasche mit 50 ml Infusionslésung enthalt
250 mg Amikacin.

1 Flasche mit 100 ml Infusionslésung enthalt
500 mg Amikacin.

1 Flasche mit 200 ml Infusionslésung enthalt
1000 mg Amikacin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

1 ml enthalt 3,54 mg Natrium (entsprechend
0,154 mmol Natrium).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung

Die Losung ist klar und farblos.
pH-Wert: 3,5-5,5

Osmolalitét: 270-330 mosml/kg

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Amikacin Kabi ist zur Behandlung der fol-
genden schwerwiegenden Infektionen bei
Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen
(einschlieBlich Neugeborener) angezeigt,
wenn andere antimikrobielle Mittel nicht ge-
eignet sind (siehe Abschnitt 5.1):

— Nosokomiale Infektionen der unteren
Atemwege, einschlieBlich einer im Kran-
kenhaus erworbenen Pneumonie (HAP)
und einer beatmungsassoziierten Pneu-
monie (VAP),

— Komplizierte und wiederkehrende Harn-
wegsinfektionen, einschlielich Pyelo-
nephritis,

— Komplizierte intraabdominale Infektionen,
einschlieBlich Peritonitis,

— Akute bakterielle Infektionen der Haut und
Hautstruktur, einschlieBlich Brandwunden-
infektionen,

— Bakterielle Endokarditis (nur in Kombina-
tion mit anderen Antibiotika).

Behandlung von Patienten mit Bakteriamie,
die in Verbindung mit einer der oben ge-
nannten Infektionen auftritt oder bei denen
vermutet wird, dass sie damit in Zusammen-
hang stehen.

Die allgemein anerkannten Richtlinien fur den
angemessenen Gebrauch von antibakteriel-

len Wirkstoffen sind bei der Anwendung zu
bericksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Amikacin Kabi wird Ublicherweise in Kom-
bination mit anderen geeigneten Antibiotika
angewendet, um das bei der jeweiligen In-
fektion auftretende Bakterienspektrum ab-
zudecken.

Die Dosierung sowie die Verwendung von
Amikacin hangen insbesondere von der Art
der Infektion und dem Status des Patienten
ab. Lokale Therapieempfehlungen sollten
berticksichtigt werden.

Patienten mit normaler Nierenfunktion

Erwachsene und Jugendliche > 12 Jahre
(Uber 33 kg Kérpergewicht (KG)):

Die empfohlene intravendse Dosierung fur
Erwachsene und Jugendliche mit normaler
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance > 50 ml/
min) betragt 15 mg/kg Koérpergewicht pro
Tag, die als Einmaldosis verabreicht oder in
2 gleiche Dosen aufgeteilt werden kann, d. h.
7,5 mg/kg Koérpergewicht alle 12 Stunden.
Die tagliche Gesamtdosis sollte 1,5 g nicht
Uberschreiten. Bei Patienten mit Endokardi-
tis oder fieberhafter Neutropenie sollte die
Dosierung zweimal taglich erfolgen, da es
nicht genlgend Daten gibt, die eine ein-
malige tagliche Dosierung unterstutzen.

Sauglinge, Kleinkinder und Kinder (4 Wochen
bis 11 Jahre):

Die empfohlene intravendse Dosierung (lang-
same intravenose Infusion) bei Kindern mit
normaler Nierenfunktion betragt 15-20 mg/
kg Koérpergewicht/Tag, die als Einmaldosis
pro Tag von 15-20 mg/kg Korpergewicht
oder als Dosierung von 7,5 mg/kg Korper-
gewicht alle 12 Stunden verabreicht werden
kann. Bei Patienten mit Endokarditis oder
fieberhafter Neutropenie sollte die zweimal
tagliche Gabe erfolgen, da nicht gentigend
Daten vorliegen, die eine einmalige tagliche
Gabe unterstitzen.

Neugeborene (0 bis 27 Tage):

Die Initialdosis betragt 10 mg/kg Kérper-
gewicht, gefolgt von 7,5 mg/kg Korperge-
wicht alle 12 Stunden (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2).

Frihgeborene:

Die empfohlene Dosis bei Frihgeborenen
betragt 7,5 mg/kg Korpergewicht alle
12 Stunden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Infusionsvolumen bei Patienten mit norma-
ler Nierenfunktion:

Siehe Tabelle 1

Die Dosiergenauigkeit wird verbessert, wenn
Amikacin 5 mg/ml Infusionslésung mit einer
Infusionspumpe verabreicht wird.

Maximale tégliche Dosis

Die tagliche Dosis von Amikacin basiert auf
dem Korpergewicht, daher sollte die Hochst-
dosis auch auf dem Koérpergewicht basieren,
sofern nichts anderes begrindet ist.

Bei lebensbedrohlichen Infektionen und/oder
Infektionen verursacht durch Pseudomonas,
Acinetobacter oder Enterobacterales kann
die Dosis auf 1,5 g pro Tag erhdht werden,
sollte aber nicht langer als 10 Tage und nur
unter standiger Uberwachung verabreicht
werden. Eine maximale Gesamtdosis von
15 g fur Erwachsene sollte nicht Uberschrit-
ten werden; andere zuvor gegebene Amino-
glykosid-Behandlungen mussen in diese
Berechnung einbezogen werden.

Aufgrund der Notwendigkeit einer téglichen
Dosisanpassung wird flr Patienten mit fie-
berhafter Neutropenie und Nierenversagen
die Anwendung von Amikacin nicht emp-
fohlen.

Dauer der Anwendung

Die Gesamtbehandlungsdauer sollte je nach
Infektionsschwere auf 7 bis 10 Tage begrenzt
sein. Bei schweren und komplizierten Infek-
tionen mit einer Behandlungsdauer mit
Amikacin von langer als 10 Tagen, sollte die
Eignung einer Behandlung mit Amikacin neu
Uberdacht werden. Eine eventuelle Fortset-
zung der Behandlung erfordert die Uber-
wachung des Serumspiegels von Amikacin
sowie der Nierenfunktion, Hor- und Gleich-
gewichtsfunktionen.

Patienten mit Infektionen durch empfindliche
Mikroorganismen sollten bei der empfohle-
nen Dosierung innerhalb von 24 bis 48 Stun-
den auf die Therapie ansprechen. Wenn
innerhalb von 3 bis 5 Tagen kein klinisches
Ansprechen festgestellt wird, sollte eine al-
ternative Therapie in Betracht gezogen
werden.

Hinweise zur Uberwachung

Eine Uberprifung der Nierenfunktion sollte
zu Beginn der Therapie und in regelmaBigen
Abstanden wéhrend der Behandlung durch-
gefuhrt werden.

Die Uberwachung der Amikacin-Plasmakon-
zentrationen wird fUr alle Patienten dringend
empfohlen, insbesondere flur altere Men-
schen, Neugeborene, Ubergewichtige Pa-
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Tabelle 1
Amikacin 5 mg/ml
Kdrpergewicht
2,5 kg 5 kg 10 kg 20 kg 30 kg 40 kg 50 kg 70 kg 80 kg 90 kg 100 kg
Amikacin
in mg/
kg KG
7,5 3,75ml [ 7,50ml | 15,00 ml | 18,75 ml | 30,00 ml | 45,00 ml | 60,00 ml | 75,00 ml | 90,00 ml | 105,00 ml|120,00 ml| 135,00 ml| 150,00 ml
10 5,00 ml | 10,00 ml | 20,00 ml | 25,00 ml | 40,00 ml | 60,00 ml | 80,00 ml [ 100,00 ml{ 120,00 ml| 140,00 ml|160,00 ml| 180,00 ml|200,00 ml
15 7,50 ml | 15,00 ml | 30,00 ml | 37,50 ml | 60,00 ml | 90,00 ml [120,00 ml| 150,00 ml|180,00 ml|210,00 ml|240,00 ml|{270,00 ml{300,00 ml
20 10,00 ml | 20,00 ml | 40,00 ml | 50,00 ml | 80,00 ml | 120,00 ml| 160,00 ml|{200,00 ml{240,00 ml|280,00 ml|320,00 ml| 360,00 ml|400,00 ml
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tienten und solche mit eingeschrénkter
Nierenfunktion oder Mukoviszidose.

Die Serumkonzentrationen von Amikacin
sollten am zweiten oder dritten Tag nach
Beginn der Behandlung und dann zweimal
wdchentlich, sowie bei Dosisdnderungen
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4). Die
Blutentnahme erfolgt am Ende eines Dosie-
rungsintervalls (Talniveau) und 30—-90 Minu-
ten nach Beendigung der Infusion (Spitzen-
niveau). Bei mehreren Tagesdosen sollte der
Gehalt 30-35 Mikrogramm/ml nicht Uber-
schreiten. Das Talniveau sollte weniger als
10 Mikrogramm/ml betragen. Fur einmal
téglich verabreichte Dosierungen sollten die
lokalen Richtlinien zur Uberwachung der
Serumkonzentration beachtet werden.

Dosierung bei Patienten mit Nierenfunkti-
onsstérung

Die Nierenfunktion sollte bei allen Patienten,
die Amikacin erhalten, Uberwacht werden
und ist bei Patienten mit Nierenfunktions-
stérungen zwingend erforderlich.

Hinweis: Bei Patienten mit Nierenfunktions-
storungen (Kreatinin-Clearance < 50 ml/min)
wird die einmalige, tagliche Gabe von
Amikacin nicht empfohlen.

Bei eingeschrankter Niereninsuffizienz mit
einer glomeruldren Filtrationsrate von weni-
ger als 70 ml/Minute wird eine Dosisreduk-
tion oder Verlangerung des Dosisintervalls
empfohlen, da mit einer Kumulation von
Amikacin im Organismus gerechnet werden
muss. Die Initialdosis von Amikacin bei Pa-
tienten mit Niereninsuffizienz betragt
7,5 mg/kg Kérpergewicht. Das Dosierungs-
intervall fUr einzelne Patienten wird als das
9-fache des Serumkreatinin-Spiegels be-
rechnet. Betragt beispielsweise die Kreatinin-
konzentration 2 mg/100 ml, so muss die
empfohlene Einzeldosis (7,5 mg/kg Korper-
gewicht) alle 2 x 9 = 18 Stunden verabreicht
werden.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz und bekannter Kreatinin-Clearance
berechnet man die Erhaltungsdosis, die alle
12 Stunden zu geben ist, nach der Formel:
(Patienten-Kreatinin-Clearance in ml/Minute
+ normale Kreatinin-Clearance in ml/Minute)
x Amikacin 7,5 mg/kg Koérpergewicht.

Die in der folgenden Tabelle angegebenen
Werte kénnen als Anhaltspunkte dienen.

Siehe Tabelle 2

Patienten unter Hadmo- bzw. Peritonealdia-
lyse erhalten nach Beendigung des Dialyse-
vorganges die Halfte der normalen Dosis.

Tabelle 2

Kreatinin-Clearance

Tagesdosis Amikacin

Dosis Amikacin pro 12 Stunden
flr Patienten mit 70 kg

[ml/min] [mg/kg Kdérpergewicht pro Tag] Korpergewicht [mg]
70-80 7,6-8 266-280
60-69 6,4-7,6 224-266
50-59 54-6,4 186-224
40-49 4,2-5,4 147-186
30-39 3,2-4,2 112-147
20-29 2,1-3,1 77-112
15-19 1,6-2,0 56-77

Altere Patienten

Bei alteren Patienten kann die Nierenfunk-
tion beeintrachtigt sein. Da Amikacin Uber
die Nieren ausgeschieden wird, sollte die
Nierenfunktion nach Mdéglichkeit untersucht
und die Dosis gegebenenfalls angepasst
werden.

Adipdse Patienten

Amikacin diffundiert schlecht in das Fett-
gewebe. Die geeignete Dosis kann unter
Verwendung des geschatzten idealen Kor-
pergewichts des Patienten zuzlglich 40 %
des Ubergewichtes fiir die Bestimmung von
mg/kg berechnet werden. Die Dosisanpas-
sung sollte in Abhangigkeit eines Plasma-
monitoring vorgenommen werden. Die ma-
ximale Dosis von 1,5 g pro Tag darf nicht
Uberschritten werden. Die Behandlungs-
dauer sollte auf 7 bis 10 Tage begrenzt
werden.

Patienten mit Aszites

Es mussen héhere Dosen verabreicht wer-
den, um angesichts der relativ gréBeren Ver-
teilung im extrazellularen FlUssigkeitskom-
partiment ausreichende Serumkonzentratio-
nen zu erhalten.

Art der Anwendung

Nur zur intravenésen Anwendung.
Amikacin Kabi sollte nur durch intravendse
Infusion verabreicht werden.

Die bevorzugte Zeitspanne betragt 30 Mi-
nuten, kann aber auch bis zu 60 Minuten
betragen.

Besondere Empfehlung fir die intravendse
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Bei Kindern und Jugendlichen ist die bend-
tigte Menge an Verdinnungsmitteln abhan-
gig von der Menge an Amikacin, die vom
Patienten vertragen wird. Die Lésung sollte
normalerweise Uber einen Zeitraum von 30
bis 60 Minuten infundiert werden. Sauglinge

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sollten eine 1 bis 2-sttindige Infusion erhal-
ten.

Falls bei Kindern und Jugendlichen eine Ver-
dinnung von Amikacin ratsam ist, wird die
Infusionslésung durch Zugabe der ge-
winschten Menge (1 + 1 Verdinnung) eines
der in Abschnitt 6.6 genannten Verdun-
nungsmittel hergestellt, um eine 0,25%ige
Losung (2,5 mg/ml) von Amikacin zu erhal-
ten.

Infusionsvolumen der verdinnten Amikacin
2,5 mg/ml Losung:

Siehe Tabelle 3

~ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile des Arzneimittels.

— Uberempfindlichkeit gegen andere Amino-
glykoside.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit Nieren-
funktionsstérung, bei Patienten mit Gehdr-
oder Vestibularisschaden, bei Patienten mit
neuromuskularen Stérungen und wenn eine
vorausgegangene Behandlung mit einem
anderen Aminoglykosid unmittelbar vor der
Anwendung von Amikacin erfolgte.

Neuro-/Ototoxozitét

Bei Patienten, die mit Aminoglykosiden be-
handelt werden, kann eine Neurotoxizitat
auftreten, die sich als vestibulare und/oder
bilaterale auditive Ototoxizitdt manifestiert.
Das Risiko einer durch Aminoglykoside indu-
zierten Ototoxizitat ist bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen oder bei jenen
groBer, deren Behandlung Uber 5 bis 7 Tage
hinausgeht, selbst wenn Sie ansonsten
gesund sind. Ublicherweise tritt zuerst ein

Tabelle 3
Verdinnung auf Amikacin 2,5 mg/ml
Kérpergewicht
2,5 kg 5kg 10 kg 12,5 kg 20 kg 30 kg 40 kg 50 kg 70 kg 80 kg 90 kg 100 kg
Amikacin
in mg/
kg KG
7,5 7,50 ml | 15,00 ml | 30,00 ml | 37,50 ml | 60,00 ml | 90,00 ml 120,00 ml| 150,00 ml{180,00 ml|210,00 ml|240,00 ml|270,00 ml|300,00 ml
10 10,00 ml | 20,00 ml | 40,00 ml | 50,00 ml | 80,00 ml | 120,00 ml| 160,00 ml|200,00 ml{240,00 ml|280,00 ml{320,00 ml| 360,00 ml{400,00 ml
15 15,00 ml | 30,00 ml | 60,00 ml | 75,00 ml | 120,00 ml|180,00 ml| 240,00 ml|300,00 ml|360,00 ml{420,00 ml{480,00 ml|540,00 ml|600,00 mi
20 20,00 ml | 40,00 m!l | 80,00 ml | 100,00 ml| 160,00 ml{240,00 ml|320,00 ml|400,00 ml|480,00 ml|560,00 ml|640,00 ml|720,00 ml{800,00 ml
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Hoérverlust im Hochfrequenzbereich auf, der
nur durch audiometrische Untersuchungen
festgestellt werden kann. Es kann zu Vertigo
und Gleichgewichtsstérungen kommen, die
Hinweise auf eine Schadigung des Vestibu-
larapparates sein kénnen. Andere Manifes-
tationen der Neurotoxizitat konnen Taub-
heitsgefuhl, Hautkribbeln, Muskelzucken und
Krampfe sein.

Patienten, bei denen es zu einer Schadigung
der Cochlea oder des Vestibularapparates
kommt, kénnten wahrend der Behandlung
keine Symptome aufweisen, die sie vor der
Entwicklung toxischer Wirkungen auf den
achten Hirnnerv warnen und nach Absetzen
des Arzneimittels kdnnen eine totale oder
partielle irreversible bilaterale Taubheit oder
stark behindernder Schwindel auftreten. Die
durch Aminoglykoside induzierte Ototoxizitat
ist im Allgemeinen irreversibel.

Die Anwendung von Amikacin bei Patienten
mit einer Allergie gegen Aminoglykoside in
der Vorgeschichte oder bei Patienten mit
subklinischen Nierenschaden oder Nerven-
schaden am achten Hirnnerv, die durch
vorherige Gabe von nephrotoxischen und/
oder ototoxischen Wirkstoffen hervorgerufen
wurden, sollte mit Vorsicht erwogen werden,
da die Toxizitat méglicherweise additiv sein
kann.

Bei diesen Patienten sollte Amikacin nur
angewendet werden, wenn nach Ansicht des
Arztes die therapeutischen Vorteile die po-
tenziellen Risken Uberwiegen.

Bei Patienten mit mitochondrialen DNA-
Mutationen (insbesondere der Nukleotid-
1555-A- bis-G-Substitution im 12S-rRNA-
Gen) besteht ein erhohtes Risiko fur Ototo-
xizitat, selbst wenn die Aminoglykosid-Se-
rumspiegel wahrend der Behandlung inner-
halb des empfohlenen Bereichs liegen. Bei
diesen Patienten sollten alternative Behand-
lungsoptionen in Betracht gezogen werden.

Bei Patienten mit auffalliger Familienanam-
nese bezUglich entsprechender Mutationen
oder Aminoglykosid-induzierter Taubheit
sollten alternative Behandlungen oder Gen-
tests vor der Anwendung in Erwégung ge-
zogen werden.

Renale Toxizitat

Aminoglykoside sind potenziell nephroto-
xisch. Die renale Toxizitat ist unabhéngig von
der maximalen Plasmakonzentration (C,,..,)-
Die toxischen Wirkungen von Aminoglyko-
siden, einschlieBlich Amikacin, treten bei
Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
haufiger auf, wenn Uber die empfohlenen
Dosen hinausgehende Dosen verabreicht
werden und die empfohlene Behandlungs-
dauer Uberschritten wird.

Die Sicherheit der Behandlung Uber einen
Zeitraum von mehr als 14 Tagen wurde nicht
nachgewiesen. Andere Faktoren, die das
Risiko einer Aminoglykosidtoxizitat erhdhen,
sind fortgeschrittenes Alter und Dehydrie-
rung. Wenn Anzeichen einer Nierenfunktions-
stérung vorliegen, sollte die tagliche Dosis
reduziert und/oder das Intervall zwischen
den Dosen verlangert werden, wie z. B. bei:
Cylindrurie, das Vorhandensein von Leuko-
zyten oder roten Blutkdrperchen, Albuminu-
rie, Verminderung der Kreatinin-Clearance,
verminderte spezifische Dichte des Urins,
Azotamie, Erhdhung von Serumkreatinin und
Oligurie. Die Behandlung muss abgebrochen
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werden, wenn die Azotdmie zunimmt oder
wenn das Urinvolumen allmahlich abnimmt.

Altere Patienten kénnen eine verminderte
Nierenfunktion haben, die mit routinemasi-
gen Screening-Untersuchungen wie Be-
stimmung von BUN (blood urea nitrogen)
oder Serumkreatinin nicht nachweisbar sein
kdénnen. Eine Bestimmung der Kreatinin-
Clearance kann hilfreicher sein. Die Uber-
wachung der Nierenfunktion ist bei alteren
Patienten wahrend einer Behandlung mit
Aminoglykosiden besonders wichtig.

Wahrend der Behandlung muss bei dem
Patienten eine ausreichende Hydratation
gewahrleistet sein und die Nierenfunktion
sollte zu Beginn der Behandlung Uberprift
werden, insbesondere bei Patienten mit Nie-
reninsuffizienz. Die Nierenfunktion sollte auch
wahrend der Behandlung eng Uberwacht
werden.

Es wird empfohlen, wiederholte audiomet-
rische Untersuchungen durchzufihren, ins-
besondere bei Patienten mit hohem Risiko.
Es wird empfohlen, die Amikacin-Serumkon-
zentrationen nach Mdoglichkeit zweimal
waochentlich zu Gberwachen, um hohe, po-
tenziell toxische Konzentrationen zu ver-
meiden (siehe Abschnitt 4.2).

Beim Nachweis von Ototoxizitat (Schwindel-
gefihl, Vertigo, Tinnitus, Ohrgerdausche und
Horverlust) oder Nephrotoxizitdt muss das
Arzneimittel abgesetzt oder die Dosis ange-
passt werden.

Die Inaktivierung des Aminoglykosids ist nur
bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
storung klinisch relevant. Die Inaktivierung
kann sich in Proben von Korperflissigkeiten
fortsetzen, die fir den Aminoglykosid-Assay
entnommen wurden, und daher zu fehler-
haften Ergebnissen fuhren. Diese Proben
sollten deshalb ordnungsgeméal gehandhabt
werden (umgehend untersucht, eingefroren
oder mit Betalaktamase behandelt werden).

Neuromuskulére Toxizitat

Es wurde Uber neuromuskulare Blockade
und Atemlahmung nach parenteraler Injek-
tion, topischer Instillation (wie bei orthopéadi-
scher und abdominaler Spulung oder Lokal-
behandlung eines Empyems) und nach Ein-
nahme von Aminoglykosiden berichtet. Die
Moglichkeit einer Atemldhmung muss bei
jeder Art der Anwendung von Aminoglyko-
siden in Betracht gezogen werden, insbeson-
dere bei Patienten, die Anasthetika oder
neuromuskuldre Blocker erhalten (siehe Ab-
schnitt 4.5). Wenn es zu einer neuromusku-
laren Blockade kommt, kdnnen Calciumsal-
ze der Atemldhmung entgegenwirken, aber
eine kunstliche Beatmung kann erforderlich
sein. Eine neuromuskulare Blockade und
muskuldre L&hmung wurde bei Labortieren
nachgewiesen, denen eine hohe Dosis
Amikacin verabreicht wurde.

Bei Gabe von Aminoglykosiden an Patienten
mit neuromuskularen Erkrankungen wie z. B.
Myasthenia gravis oder Parkinsonismus ist
besondere Vorsicht geboten, da Aminogly-
koside ahnlich wie Curare auf die neuromus-
kulare Verbindung wirken und es zu einer
Verstarkung der Muskelschwache kommen
kann.

Andere

Lokal im Rahmen eines chirurgischen Ein-
griffs (mit Ausnahme der Harnblase) einge-
setzte Aminoglykoside werden schnell und
nahezu vollstandig aufgenommen. Im Zu-
sammenhang mit der Spulung des Operati-
onsfeldes mit Aminoglykosidpréaparaten (un-
abhangig vom Umfang) wurden Uber die
Entwicklung von irreversibler Taubheit,
Nierenversagen und Tod durch neuromus-
kulére Blockaden berichtet.

Kinder und Jugendliche

Aminoglykoside sollten bei Frih- und Neu-
geborenen wegen deren noch unreifen
Nierenfunktion und der daraus resultierenden
Verlangerung der Serumhalbwertszeit dieser
Wirkstoffe nur mit &uBerster Vorsicht ange-
wendet werden.

Dieses Arzneimittel enthélt 177 mg Natrium
pro 50 ml, 354 mg Natrium pro 100 ml und
708 mg Natrium pro 200 ml, entsprechend
8,85%, 17,7 % und 35,4 % der von der WHO
flr einen Erwachsenen empfohlenen maxi-
malen taglichen Natriumaufnahme mit der
Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Durch die Kombination mit Betalaktam-
Antibiotika entsteht eine synergistische anti-
bakterielle Wirkung.

Die gleichzeitige oder anschlieBende Gabe

und die systemische oder topische Gabe

anderer ototoxischer oder nephrotoxischer

Stoffe sollte angesichts der Moglichkeit ad-

ditiver Wirkungen vermieden werden.

Die toxische Wirkung von Amikacin kann

durch die folgenden neuro-, oto- und/oder

nephrotoxischen Wirkstoffe verstarkt wer-

den:

— andere Aminoglykoside

— andere antiinfektidése Chemotherapeutika,
wie z.B. Bacitracin, Amphotericin B,
Cephalosporine, Vancomycin, Kanamycin,
Paromomycin, Polymyxin B, Colistin

— bei Gabe von Aminoglykosiden mit platin-
haltigen Zytostatika besteht ein erhéhtes
Risiko fur Nephrotoxizitat und moglicher-
weise Ototoxizitat: Carboplatin (in hohen
Dosen), Cisplatin, Oxaliplatin (insbeson-
dere bei bestehender Niereninsuffizienz)

— Immunsuppressiva: Ciclosporin, Tacroli-
mus

— schnell wirkende Diuretika, wie z.B. Fu-
rosemid oder Ethacrynsaure (funktionelle
Niereninsuffizienz durch Dehydrierung,
potenzielle ototoxische Wirkung an sich).
Irreversible Taubheit kann die Folge sein.

Wenn Amikacin mit einem potenziell nephro-
oder ototoxischen Mittel kombiniert wird,
mussen Horvermdgen und Nierenfunktion
sehr engmaschig Uberwacht werden. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit einem schnell
wirkenden Diuretikum sollte der Hydratati-
onszustand des Patienten Uberwacht wer-
den.

Amikacin/Methoxyfluran-Anésthesie
Aminoglykoside kénnen die nierenschadi-
gende Wirkung von Methoxyfluran verstér-
ken. Bei gleichzeitiger Anwendung sind
schwerste Neuropathien maglich.
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Amikacin/Muskelrelaxantien und andere
Wirkstoffe

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Amikacin
und einem muskelrelaxierenden Wirkstoff
(z.B. d-Tubocurarin), Curarisierungsmitteln,
Botulinumtoxin, Polymyxin-Antibiotika,
Procainamid, groBen Mengen Citratblut oder
Inhalationsanésthesie (z. B. Halothan) muss
damit gerechnet werden, dass die durch
diese Wirkstoffe verursachte neuromusku-
lare Blockade verstarkt wird. Im Falle einer
Operation sollte der Anasthesist dartber
informiert werden, dass dieses Arzneimittel
angewendet wird. Durch die Injektion von
Calciumsalzen kann die Aminoglykosid-be-
dingte neuromuskulére Blockade aufgeho-
ben werden (siehe Abschnitt 4.9).

Bei gleichzeitiger Gabe eines Aminoglykosids
oder eines Antibiotikums vom Penicillin-Typ
und Amikacin in vivo Uber getrennte Ver-
abreichungswege kann es zu einer Abnahme
der Serumaktivitat kommen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Amino-
glykosiden mit Bisphosphonaten ist das
Risiko einer Hypocalcamie erhéht.

Gleichzeitig verabreichtes Thiamin (Vitamin
B1) kann durch die reaktive Natriumbisulfit-
Komponente der Amikacinsulfat-Formulie-
rung zersetzt werden.

Indometacin kann bei Neugeborenen die
Plasmakonzentration von Amikacin erhdhen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Uber die Verwendung von Aminoglykosiden
wahrend der Schwangerschaft sind nur ein-
geschrankt Daten verfUgbar. Aminoglykosi-
de kénnen den Fotus schadigen. Amino-
glykoside passieren die Plazentaschranke
und es liegen Berichte Uber totale, irrever-
sible beidseitig angeborene Taubheit bei
Kindern vor, deren Mutter wahrend der
Schwangerschaft mit Streptomycin behan-
delt wurden. Obwohl es keine Berichte Uber
negative Auswirkungen auf den Fotus oder
das Neugeborene gibt, deren Mutter mit
anderen Aminoglykosiden behandelt wurden,
muss von einer potentiell schadlichen Wir-
kung ausgegangen werden. Wenn Amikacin
wahrend einer Schwangerschaft angewendet
wird oder eine Patientin schwanger wird,
wahrend sie mit Amikacin behandelt wird,
sollte sie Uber das mdégliche Risiko fur das
ungeborene Kind aufgeklart werden.

H

»

ist oder ob auf die Behandlung mit Amikacin
Kabi verzichtet werden soll. Dabei ist sowohl
der Nutzen des Stillens fUr das Kind als auch
der Nutzen der Therapie fur die Frau zu
bertcksichtigen.

Fertilitat
In Studien zur Reproduktionstoxizitat an
Mausen und Ratten wurden keine Effekte
auf die Fertilitdt oder eine fetale Toxizitat
gesehen.

.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
gefuhrt.

Falls das Arzneimittel ambulanten Patienten
gegeben wird, ist aufgrund der mdglichen
Nebenwirkungen wie Gleichgewichtsstérun-
gen (siehe Abschnitt 4.8) Vorsicht geboten,
da diese die Verkehrstlichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen kénnen.

8 Nebenwirkungen

Amikacin zeigt unter bestimmten Bedingun-
gen ototoxische und/oder nephrotoxische
Wirkungen. Niereninsuffizienz wird bei Pa-
tienten, die mit Amikacin behandelt werden,
selten beobachtet und ist in der Regel nach
Absetzen des Arzneimittels reversibel.

Wichtige Hinweise fUr die Behandlung:

Nierenfunktionsstérungen, neurologisch be-
dingte Hoérschaden sowie Unvertréaglichkeits-
reaktionen kdnnen durch VorsichtsmaB-
nahmen weitgehend vermieden werden. Die
Nierenfunktion sowie die H6r- und Gleich-
gewichtsfunktion sollten vor, wahrend und
nach der Therapie kontrolliert werden. Eine
ausreichende Hydratation und Harnproduk-
tion sollten gewahrleistet sein; ggf. sind
Serumkonzentrationsbestimmungen bei be-
sonders gefahrdeten Patienten und ent-
sprechende Dosisanpassung (siehe Ab-
schnitt 4.2) vorzunehmen.

Nebenwirkungen, die auch nur im Gerings-
ten mit der Behandlung in Zusammenhang
gebracht werden, werden nachstehend nach
Systemorganklasse und Haufigkeit aufge-
fUhrt. Die folgenden Begriffe werden ver-
wendet, um das Auftreten von Nebenwir-
kungen zu klassifizieren:

wurde. Erste Symptome von Gleichge-
wichtsstérungen sind Schwindel, Ubelkeit
und Erbrechen. Klinische Untersuchungen
zeigen oft einen Nystagmus. Vestibulare
Stérungen sind in fast allen Fallen rever-
sibel. Ein Verlust der Hochtonwahrneh-
mung (= 4 000 Hertz) ist oft ein erstes
Symptom einer Cochlea-Dysfunktion, der
dem Hoérverlust vorausgeht und nur bei
einer Audiometrie erkannt wird.

(2) Eine weitere gelegentliche Nebenwirkung
ist die Schadigung der Nierentubuli, die
mit einer Niereninsuffizienz einhergeht. Der
Mechanismus der Nierenschadigung
schlieBt die Akkumulation in den Lysoso-
men, die Hemmung der Phospholipase
und die Nekrose von tubularen Zellen nach
wiederholter Gabe von Amikacin ein. Ein-
mal t&gliche Dosierung kann das Risiko
einer Nephrotoxizitat reduzieren. Nieren-
schaden sind in unterschiedlichem MaBe
reversibel, erhdhen aber das Risiko einer
Kumulation, was ototoxische Effekte ver-
ursachen oder verstarken kann. Eine Er-
héhung der Serumkreatinin-Konzentra-
tion, das Vorhandensein von Albumin,
roten und weiBen Blutkdrperchen oder
Zylindern im Urin, Uramie und Oligurie sind
maoglich.

(3) Seltene Nebenwirkungen sind Uberemp-
findlichkeitsreaktionen wie Exanthem,
Juckreiz, Nesselsucht und Arzneimittel-
fieber.

(4) Wenn die intravendse Infusion des Arznei-
mittels zu schnell erfolgt, kdnnen in selte-
nen Fallen die Atmungsfunktionen stark
beeintrachtigt sein. In Einzelfallen kann
dies zu einer Atemlahmung flhren; das
Risiko besteht auch, wenn Amikacin zu-
sammen mit Anésthetika und Muskelrela-
xantien verabreicht wird (siehe Abschnitt
4.5).

(5) Amikacin wurde nicht fur die intravitreale
Anwendung formuliert. Nach intravitrealer
Anwendung (Injektion ins Auge) mit
Amikacin wurde Uber Erblindung und
Netzhautinfarkt berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arznei-

Amikacin darf wahrend der Schwangerschaft - mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
i T i - sehrhaufig (= 1/10) kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
nicht angewendet werden, es sei denn, eine — Haufig (= 1/100, < 1/10) vigilanz, \ur g l inger )
Behandlung mit Amikacin ist aufgrund des — Gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100) D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
klinischen Zustandes der Frau erforderlich. _ Selten (= 1/10 000, < 1/1 000) anzuzeigen.

Falls eine Behandlung als erforderlich be- - Sehrselten (< 1/10 000)

trachtex wird, sollte sie nur unter medizini-
scher Uberwachung durchgeflhrt werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Amikacin sollte bei schwangeren Frauen und
Neugeborenen nur bei absoluter Notwendig-
keit und unter arztlicher Aufsicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Amikacin oder seine
Metaboliten in die Muttermilch Ubertreten.
Es muss eine Entscheidung dartiber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen

— Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfUgbaren Daten
nicht abschéatzbar)

Siehe Tabelle 4 auf Seite 5

Weitere Informationen zu bestimmten Ne-

benwirkungen

(1) Diese Nebenwirkungen zeigten sich ins-
besondere bei Uberschreitung der emp-
fohlenen Dosierung, bei einer Behandlung
von langer als 10 Tagen oder wenn die
Dosis bei Patienten mit Nierenfunktions-
stérungen nicht ausreichend reduziert

4.9 Uberdosierung

Bei Uberdosierungen kénnen nephrotoxi-
sche, ototoxische und curareartige Wirkun-
gen (neuromuskulére Blockade) auftreten.

Behandlung

Wenn es zu einer Uberdosierung kommt oder
toxische Wirkungen auftreten, muss die
Amikacin-Infusion abgebrochen werden und
eine Zwangsdiurese kann durchgefuhrt
werden um die Elimination von Amikacin aus
dem Blut zu beschleunigen. Eine Peritoneal-
dialyse oder Hamodialyse kénnen hilfreich
sein, im Blut akkumuliertes Amikacin zu ent-

023250-73742-100
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Tabelle 4

Infektionen und parasitédre Erkrankungen:
Gelegentlich:

Superinfektion oder Kolonisierung (mit resistenten Bakterien oder
Sprosspilzen)

Selten:

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems:

Anémie, Leukopenie, Granulozytopenie, Thrombozytopenie, Eosinophilie

Selten:

Erkrankungen des Immunsystems:

Sehr selten:
Nicht bekannt:

Uberempfindlichkeitsreaktionen3
Anaphylaktischer Schock (Einzelfélle)
Wechselwirkung zwischen Aminoglykosiden

Selten:

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:

Hypomagnesiamie

Erkrankungen des Nervensystems:

Gelegentlich:  Schwindelgefuhl ', Vertigo!

Selten: Kopfschmerz, Migréne, Parasthesie, Tremor
Augenerkrankungen:

Gelegentlich:  Nystagmus'

Selten: Erblindung®, Netzhautinfarkt®

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths:

Gelegentlich:  Tinnitus', Druck im Ohr', Gehdérschaden'’
Sehr selten: Taubheit"

GefédBerkrankungen:

Selten: Hypotonie

Selten:

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums:

Sehr selten:
Nicht bekannt:

Atemfunktionsdepressionen
Atemléhmungen?
Apnoe, Bronchospasmen

Selten:

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Gelegentlich:

Ubelkeit 1
Erbrechen

Selten:

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:

Hautausschlag, Exanthem, Pruritus, Urtikaria (Uberempfindlichkeits—
reaktionen)3

Selten:

Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:

Sehr selten:

Arthralgie
Neuromuskulare Blockade

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:
Gelegentlich:
Sehr selten:

Schadigung der Nierentubuli 2, Niereninsuffizienz 2
toxische Nephropathie, akutes Nierenversagen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Selten: Arzneimittelbedingtes Fieber 3
Laboruntersuchungen:
Selten: Erhohte Aspartat-Aminotransferase Werte, erhdhte Alanin-Aminotrans-

ferase Werte, Erhdhung der alkalische Phosphatase Werte (leicht und

vorUbergehend)

fernen. Die Hamodialyse ist effektiver als die
Peritonealdialyse, um Amikacin aus dem Blut
zu entfernen.

Bei Neugeborenen kann eine Austausch-
transfusion in Betracht gezogen werden,
allerdings sollte vor der Einleitung einer
solchen MaBnahme der Rat eines Fach-
mannes eingeholt werden.

Calciumsalze sind indiziert, um die curare-
artige Wirkung zu neutralisieren. Bei einer
Atemlahmung kann eine mechanische Be-
atmung erforderlich sein.

023250-73742-100

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibio-
tika zur systemischen Anwendung; Amino-
glykosid-Antibiotika; Andere Aminoglykoside
ATC-Code: JO1GB06

Amikacin ist ein von Kanamycin abgeleitetes
semisynthetisches Aminoglykosidantibioti-
kum.

Amikacin ist das Produkt einer Acylierung
der C-1-Aminogruppe des 2-Desoxystrep-
tamin-Grundgeristes mit einer Aminohydro-
xybuttersaure.

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Amikacin beruht
auf einer Hemmung der Proteinbiosynthese
am bakteriellen Ribosom durch Interaktion
mit der rRNS und nachfolgender Hemmung
der Translation in empfindlichen Mikroorga-
nismen. Hieraus resultiert eine bakterizide
Wirkung.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhange

Der wichtigste pharmakokinetische/pharma-
kodynamische Parameter zur Vorhersage
der bakteriziden Wirkung von Amikacin ist
das Verhaltnis aus maximaler Serumkonzen-
tration (C,,,,) und minimaler Hemmkonzen-
tration (MHK) des jeweiligen Erregers. Ein
Crnax/MHK-Verhaltnis von 8:1 oder 10:1 wird
fUr die Abtétung von Bakterien und die Ver-
hinderung eines erneuten Bakterienwachs-
tums als effektiv betrachtet.

Amikacin besitzt in vitro und in vivo eine post-
antibiotische Wirkung. Die post-antibiotische
Wirkung ermdglicht es, die Dosierungsinter-
valle zu verlangern, ohne dass die Wirksam-
keit gegen die meisten Gram-negativen
Bakterien beeintrachtigt wird.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegenlber Amikacin kann

auf folgenden Mechanismen beruhen:

— Enzymatische Inaktivierung: Die enzyma-
tische Modifikation der Aminoglykosidmo-
lekUle ist der haufigste Resistenzmecha-
nismus. Hierflr sind Acetyltransferasen,
Phosphotransferasen oder Nukleotidyl-
transferasen verantwortlich, die zumeist
plasmidkodiert sind. Amikacin verfugt Uber
eine weitgehende Stabilitat gegentber
Aminoglykosid-inaktivierenden Enzymen.

— Verminderte Penetration und aktiver Efflux:
Diese Resistenzmechanismen finden sich
vor allem bei Pseudomonas aeruginosa.
Aktuelle Daten lassen darauf schlieBen,
dass ahnliche Resistenzmechanismen bei
Acinetobacter spp. auftreten.

— Veranderung der Zielstruktur: Gelegentlich
werden Modifikationen innerhalb der Ri-
bosomen als Ursache einer Resistenz
beobachtet.

Das Auftreten von Resistenzen wéhrend der
Therapie ist ungewdhnlich. Es besteht eine
partielle Kreuzresistenz von Amikacin mit
anderen Aminoglykosid-Antibiotika.

Grenzwerte der Empfindlichkeitstestung

Die Interpretationskriterien fur die Empfind-
lichkeitstestung anhand der Bestimmung der
MHK (minimalen Hemmkonzentration) wur-
den vom European Committee on Antimicro-
bial Susceptibility Testing (EUCAST) fur
Amikacin festgelegt und sind hier aufgefihrt:
https://www.ema.europa.eu/documents/
other/minimum-inhibitory-concentration-
mic-breakpoints_en.xlsx

Wirkungsspektrum von Amikacin

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann ortlich und im Verlauf
der Zeit variieren. Deshalb sind - insbeson-
dere fur die adaquate Behandlung schwerer
Infektionen - lokale Informationen Uber die
Resistenzsituation erforderlich. Bei Bedarf
sollte eine Therapieberatung durch einen
Experten erfolgen, wenn die 6rtliche Prava-
lenz von Resistenzen derart ist, dass der
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Nutzen des Wirkstoffs bei zumindest einigen
Arten von Infektionen fraglich ist.

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorga-
nismen

Staphylococcus aureus

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis °

Aerobe Gram-negative Mikroorga-
nismen

Acinetobacter pittii

Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris °©

Pseudomonas aeruginosa '

Salmonella enterica (Enteritis-Salmo-
nellen) ©

Serratia liquefaciens °

Serratia marcescens

Shigella spp.

Spezies, bei denen erworbene
Resistenzen ein Problem bei der
Anwendung darstellen kdnnen

Aerobe Gram-positive Mikroorga-
nismen

Staphylococcus epidermidis

Aerobe Gram-negative Mikroorga-
nismen

Acinetobacter baumannii

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorga-
nismen

Enterococcus spp.

Streptococcus spp.

Aerobe Gram-negative Mikroorga-
nismen

Burkholderia cepacia

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides spp.

Prevotella spp.

Andere Mikroorganismen

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

Ureaplasma urealyticum

° Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen kei-
ne aktuellen Daten vor. In der Priméarlitera-
tur, Standardwerken und Therapieempfeh-
lungen wird von einer Empfindlichkeit
ausgegangen.

1 Bei Isolaten von besonderen Patienten-
gruppen, wie z. B. Patienten mit zcystischer
Fibrose, betragt die Resistenzrate > 10 %.

Weitere Informationen:

Aminoglykoside sind geeignete Kombinati-
onspartner mit anderen Antibiotika zur Be-
handlung von Gram-positive Kokken.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Bei Einnahme wird Amikacin praktisch nicht
resorbiert; es kann nur parenteral verabreicht
werden. Maximale Serumkonzentrationen
werden 1-2 Stunden nach Infusion erreicht.
Die Serumhalbwertszeit betragt 2,2 bis
2,4 Stunden. Bei Patienten mit Nierenver-
sagen, Frihgeborenen und Neugeborenen
ist mit einer langeren Halbwertszeit zu rech-
nen.

Die Verabreichung einer kontinuierlichen in-
travendsen Infusion von 7,5 mg/kg Uber
30 Minuten resultiert nach Abschluss der
Infusion in einer Serumkonzentration von
38 ng/ml. Bei gesunden Probanden betragen
nach einer 30-minttigen intravendsen Infu-
sion von 15 mg/kg die Serumkonzentratio-
nen 77 ug/ml am Ende der Infusion, 1 Stun-
de nach Ende der Infusion 47 pg/ml und
12 Stunden nach Ende der Infusion 1 pg/ml.
Bei alteren Patienten mit einer mittleren Krea-
tinin-Clearance von 64 ml/min fUhrt die
Gabe einer Dosis von 15 mg/kg durch eine
30-mindtigen intravendse Infusion zu einer
Serumkonzentration von 55 ug/ml am Ende
der Infusion, sowie 5,4 pg/ml 12 Stunden
nach Beendigung der Infusion und 1,3 png/ml
24 Stunden nach Beendigung der Infusion.
In Mehrfachdosisstudien konnte bei Perso-
nen mit normaler Nierenfunktion bei Verabrei-
chung einer einzelnen Tagesdosis von 15 bis
20 mg/kg keine Kumulation festgestellt
werden.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen von
Amikacin betragt ca. 24 | (28 % des Korper-
gewichts). Die Plasmaproteinbindung betragt
4% bis 10 %.

Nach Verabreichung der empfohlenen Dosis
finden sich therapeutische Konzentrationen
in Knochen, Herz, Gallenblase, Lungengewe-
be, Urin, Galle, Bronchialsekreten, Sputum,
Interstitialflissigkeit, Pleuraflissigkeit und
Synovialflissigkeit.

Durch entziindete Meningen diffundiert es
ausreichend. Durch gesunde Meningen
diffundieren ca. 10 % bis 20 % der Serum-
konzentration, dieser Wert steigt bei ent-
ziindeten Meningen auf bis zu 50 %.
Amikacin kumuliert in der Nierenrinde und
der Flussigkeit des Innenohrs und wird aus
diesen tiefen Kompartimenten nur langsam
eliminiert.

Amikacin passiert die Plazentaschranke und
geht in die Muttermilch Uber. Bis zu 20 % der
Konzentration im mutterlichen Blut wurden
im fetalen Blut und im Fruchtwasser nach-
gewiesen.

Biotransformation
Amikacin wird im Kérper nicht metabolisiert.

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
betragt die mittlere Serum-Clearance von
Amikacin 100 ml/min und die renale Clea-
rance 94 ml/min. Amikacin wird fast aus-
schlieBlich durch glomerulére Filtration aus-
geschieden. Der GrofBteil (60-82 %) der

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

Menge wird innerhalb der ersten 6 Stunden
unverandert mit dem Urin ausgeschieden.
Uber die Galle werden nur sehr geringe
Mengen ausgeschieden. Bei normaler Nie-
renfunktion werden innerhalb der ersten
8 Stunden 91 % und innerhalb 24 Stunden
95 % der (i.m.) verabreichten Amikacin-
Dosis unverandert mit dem Urin ausgeschie-
den. Amikacin kann Uber die Hamodialyse
und mit geringerer Rate Uber die Peritoneal-
dialyse eliminiert werden. Je nach Dialyse-
verfahren werden 50 % (Bereich 29 % —-81 %)
oder 40%—-80% der verabreichten Dosis
innerhalb von 4 bzw. 8 Stunden entfernt.

Kinder und Jugendliche

Studiendaten zur mehrfach taglichen Dosie-
rung zeigen, dass die Spinalflissigkeits-
Spiegel bei normalen S&uglingen bei etwa
10 bis 20 % der Serumkonzentrationen liegen
und bei Meningitis bis zu 50 % erreichen
kénnen.

Intravendse Anwendung

Bei Neugeborenen und besonders bei Frih-
geborenen ist die renale Elimination von
Amikacin reduziert.

In einer einzigen Studie an Neugeborenen
(1-6 Tage nach der Geburt), die nach dem
Geburtsgewicht gruppiert wurden (< 2000,
2000-3000 und > 3000 g), wurde Amikacin
intramuskular und/oder intravends in einer
Dosis von 7,5 mg/kg verabreicht. Die Clea-
rance bei Neugeborenen > 3000 g betrug
0,84 ml/min/kg und die terminale Halbwerts-
zeit etwa 7 Stunden. In dieser Gruppe war
das initiale Verteilungsvolumen 0,3 mi/kg und
das Verteilungsvolumen im Steady state
0,5 ml/kg. In den Gruppen mit niedrigerem
Geburtsgewicht war die Clearance/kg nied-
riger und die Halbwertszeit 1&nger. Eine
wiederholte Dosierung alle 12 Stunden in
allen erwahnten Gruppen zeigte nach 5 Ta-
gen keine Kumulation.

In Studien zur Toxizitdt nach wiederholter
Gabe waren die Haupteffekte Nephrotoxizi-
tat und Ototoxizitat.

Es wurden keine Studien zum mutagenen
oder krebserregenden Potenzial von
Amikacin durchgefiihrt.

In Studien zur Reproduktionstoxizitat an
trachtigen Ratten verursachte Amikacin
dosisabhéangig Nephrotoxizitdt und Repro-
duktionstoxizitat bei den Foten. In Studien
zur Reproduktionstoxizitat an Mausen,
Ratten und Kaninchen zeigte sich eine er-
hohte Sterblichkeitsrate bei den Foten. Es
besteht ein potenzielles Risiko fur Innenohr-
und Nierensch&den am Fétus, wie es bei der
Klasse der Aminoglykosid-Antibiotika beob-
achtet wurde.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Natriumchlorid

Salzséure 37 % (zur pH-Wert-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser fUr Injektionszwecke

Amikacin Kabi ist eine gebrauchsfertige In-
fusionsldsung und darf nicht mit anderen

023250-73742-100
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Arzneimitteln (mit Ausnahme der in Abschnitt
6.6. genannten) gemischt werden, sondern
muss separat gemaB der empfohlenen
Dosierung und vorgeschriebenen Art der
Anwendung verabreicht werden.

Aminoglykoside durfen in keinem Fall mit
Infusionslésungen, die Betalaktam-Antibio-
tika enthalten (z. B. Penicilline, Cephalospo-
rine) gemischt werden, da dies zu einer che-
misch-physikalischen Inaktivierung der Kom-
binationspartner fihren kann.

Chemische Inkompatibilitdten sind bekannt
fir Amphotericin, Chlorothiazide, Erythro-
mycin, Heparin, Nitrofurantoin, Novobiocin,
Phenytoin, Sulfadiazin, Thiopenton, Chlor-
tetracyclin, Vitamin B und Vitamin C.
Amikacin darf nicht mit diesen Arzneimitteln
vorgemischt werden.

Wenn Aminoglykoside und Betalaktam-
Antibiotika gemischt werden, kann die In-
aktivierung auch noch Proben betreffen, die
zur Bestimmung der Antibiotika-Serum-
spiegel abgenommen werden, und zu einer
erheblichen Unterschéatzung und in Folge zu
Dosierungsfehlern und damit verbundenen
Toxizitatsrisiken fUhren. Die Proben missen
schnell verarbeitet werden und auf Eis gelegt
oder mit Betalaktamase versetzt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Haltbarkeit nach Anbruch des Behéltnisses
und Verdlnnung:

Die chemische und physikalische Stabilitat
wurde flr 24 Stunden bei einer Lagerung
unter 25 °C und 2 °C bis 8 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Ldsung
sofort verwendet werden. Sofern die Lésung
nicht sofort verwendet wird, liegen die Auf-
bewahrungszeiten und -bedingungen vor
der Anwendung in der Verantwortung des
Anwenders und sollten normalerweise nicht
langer als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C be-
tragen, es sei denn die Methode des Off-
nens/Verdinnens wurde unter kontrollierten
und validierten aseptischen Bedingungen
durchgeflhrt.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Flr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
und Verdlinnung des Arzneimittels, siehe
Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Die Infusionsldsung ist erhaltlich in Low-
density-Polyethylen-Flaschen, die mit einem
Aufsatz verschlossen sind, der eine Gummi-
scheibe enthalt, um den Einstich durch eine
Nadel zu ermdglichen.

PackungsgroBen: 10 x 50 ml, 10 x 100 ml
und 10 x 200 ml Infusionslésung.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

023250-73742-100

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die L&sung sollte vor der Verabreichung vi-
suell auf Feststoffteilchen und Verfarbung
kontrolliert werden.

Nur klare, farblose, partikelfreie Losung
durfen verwendet werden.

Die Lésung muss mit sterilem Zubehor unter
aseptischen Techniken verabreicht werden.
Das Verabreichungssystem wird mit der
Losung vorbeflllt, um zu verhindern, dass
Luft in das System eindringt.

Nicht verwendete L&sung ist zu verwerfen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen unmittelbar nach der An-
wendung zu beseitigen.

Amikacin Kabi ist kompatibel mit folgenden
Infusionslésungen:

— Ringerldsung

— Ringer-Lactat-Ldsung

Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektions-
16sung

— Glucose 50 mg/ml (5 %) Injektionslésung
— Glucose 100 mg/ml (10 %) Injektionslésung

Hinweise zur Verdinnung

Um eine Amikacin-Konzentration von
2,5 mg/ml zu erhalten, muss eine entspre-
chende Menge (in ml) von Amikacin Kabi
5 mg/ml Infusionslésung flr die gewlinsch-
te Dosis mit der gleichen Menge einer der
oben genannten Lésungen verdinnt werden.

Fur weitere Informationen siehe Abschnitt
4.2.

. INHABER DER ZULASSUNG

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Str. 1

61352 Bad Homburg v.d.H.
Deutschland

Postanschrift:
Fresenius Kabi Deutschland GmbH

61346 Bad Homburg v.d.H.
ZULASSUNGSNUMMER
2202301.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

07. Dezember 2020

Datum der Verlangerung der Zulassung:
13. Juli 2024

STAND DER INFORMATION

Juli 2025

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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