Fachinformation / Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

AMIKACIN EBERTH 250 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Amikacin Eberth 250 mg/ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAM-
MENSETZUNG

1 ml Konzentrat enthalt 250 mg Amikacin (als
Amikacinsulfat).

1 Durchstechflasche mit 2 ml Konzentrat enthalt
500 mg Amikacin (als Amikacinsulfat).

Nach Verdiinnung auf 100 ml enthélt jeder Milli-
liter (ml) 5 mg Amikacin (als Amikacinsulfat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
13,2 mg Natriummetabisulfit / Durchstechflasche
(entsprechend 8,90 mg Schwefeldioxid)

0,65 mmol (14,94 mg) Natrium / Durchstechfla-
sche.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile,
siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Klare, farblose bis schwach gelb gefarbte, wassrige
L&sung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung der folgenden schwerwiegenden

Infektionen durch Amikacin-empfindliche Erreger

(siehe Abschnitt 5.1), wenn weniger toxische Anti-

biotika nicht wirksam sind:

» nosokomiale Infektionen der unteren Atemwege
einschlieBlich schwerer Pneumonien,

» intraabdominale Infektionen, einschlieBlich Peri-
tonitis,

» komplizierte und rezidivierende Harnwegsinfek-
tionen,

» Haut- und Weichgewebeinfektionen, einschlieB-
lich infizierter Brandwunden,

» bakterielle Endokarditis,

» postoperative intraabdominale Infektionen.

Amikacin Eberth kann auch zur Behandlung von
Patienten mit Bakteriamie, die im Zusammenhang
mit den bereits erwahnten Infektionen auftritt oder
bei der ein solcher Zusammenhang vermutet wird,
eingesetzt werden.

Amikacin Eberth wird haufig mit anderen geeigne-
ten Antibiotika kombiniert, um das Bakterienspek-
trum der entsprechenden Infektion abzudecken.

Die offiziellen Richtlinien fir die angemessene An-
wendung von Antibiotika sind zu beachten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Zur Berechnung der korrekten Dosierung sollte das

Korpergewicht des Patienten vor der Behandlung
ermittelt werden.

Uberwachung der Arzneimittelkonzentration

Der Status der Nierenfunktion sollte durch Mes-
sung der Serum-Kreatininkonzentration oder durch
Berechnung der endogenen Kreatinin-Clearance-
Rate beurteilt werden. Der Blut-Harnstoff-Stickstoff
(BUN) ist fur diesen Zweck sehr viel weniger geeig-
net. Erneute Beurteilungen der Nierenfunktion soll-
ten regelmaBig wahrend der Behandlung erfolgen.
Wann immer es moglich ist, sollte die Amikacin-
Konzentration im Serum bestimmt werden, um ei-
nen ausreichenden, aber nicht GiberméaBig hohen
Blutspiegel sicherzustellen. Es ist erstrebenswert,
wahrend der Therapie intermittierend sowohl die
Spitzen- als auch die Talkonzentrationen im Serum
ZU messen.

Spitzenkonzentrationen (30 — 90 Minuten nach der
Infusion) von Uber 35 pg/ml und Talkonzentratio-
nen (direkt vor der nachsten Dosis) von ber

10 pg/ml sollten vermieden werden.

Die Dosierung sollte wie angegeben angepasst
werden. Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
kann eine einmal tagliche Dosierung angewendet
werden. Die Spitzenkonzentrationen kénnen in
diesen Fallen 35 pg/ml Uberschreiten.

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen wird
die Uberwachung der Plasmakonzentrationen
dringend empfohlen.

Patienten mit normaler Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance = 50 ml/min)

Dosierung bei Patienten mit normaler Nierenfunk-
tion

Erwachsene und Jugendliche élter als 12 Jahre
(Uber 33 kg Kérpergewicht)

Die empfohlene intravendse Dosis fur Erwachsene
und Jugendliche mit normaler Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance = 50 ml/min) betragt

15 mg/kg Kérpergewicht pro Tag, die als tagliche
Einzeldosis oder aufgeteilt in zwei gleiche Dosen,
d. h. 7,5 mg/kg Koérpergewicht alle 12 Stunden,
verabreicht werden kann.

Infusionsvolumina bei Patienten mit normaler Nierenfunktion:

Dosis in mg pro kg Kérpergewicht

Korpergewicht

Amikacin Eberth 250 mg/ml (nach Verdlnnen einer 2-ml-Durchstechflasche mit 500 mg/2 ml auf 100 ml:

Endvolumen 100 ml mit 500 mg Amikacin)

2,5 kg 5 kg 10 kg 12,5 kg
Amikacin
in mg
7.5 3,75 7,50 15,00 18,75
15 7,50 15,00 30,00 37,50
20 10,00 20,00 40,00 50,00

20 kg 30 kg 40 kg 50 kg 60 kg
30,00 45,00 60,00 75,00 90,00
60,00 90,00 120,00 150,00 180,00
80,00 120,00 160,00 200,00 @ 240,00

=SB ERME

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel

Die tagliche Gesamtdosis sollte 1,5 g nicht Uber-
schreiten. Bei Patienten mit Endokarditis oder bei
febrilen neutropenischen Patienten sollte eine zwei-
mal tagliche Gabe erfolgen, da nicht gentigend
Daten vorliegen, die eine einmal tagliche Gabe
begriinden.

Séauglinge, Kleinkinder und Kinder (4 Wochen bis
12 Jahre)

Die empfohlene intravenése Dosis (langsame intra-
vendse Infusion) bei Kindern mit normaler Nieren-
funktion betragt 15 — 20 mg/kg KG/Tag, die als
Gabe von 15 — 20 mg/kg KG einmal taglich oder
von 7,5 - 10 mg/kg KG alle 12 Stunden verabreicht
werden kann. Bei Patienten mit Endokarditis oder
bei febrilen neutropenischen Patienten sollte eine
zweimal tdgliche Gabe erfolgen, da nicht genu-
gend Daten vorliegen, die eine einmal tagliche
Gabe begrinden.

Neugeborene

Initialdosis von 10 mg/kg KG, gefolgt von

7,5 mg/kg KG alle 12 Stunden (siehe Abschnitte
4.4 und 5.2).

Friihgeborene

Die empfohlene Dosis fur Friihgeborene betragt
7.5 mg/kg KG alle 12 Stunden (siehe Abschnitte
4.4 und 5.2).

Das Arzneimittel ist keine Fertigformulierung. Das
Konzentrat muss vor der Anwendung unbedingt
verdinnt werden und ist nach dem Verdlnnen nur
zur einmaligen Anwendung vorgesehen.

Siehe Tabelle unten

Die Genauigkeit der Dosierung von Amikacin
Eberth wird durch die Verwendung einer Infusions-
pumpe verbessert.

Um eine Uberdosierung besonders bei Kindern zu
vermeiden, muss die am besten geeignete verflg-
bare Konzentration gewahlt werden.

Maximale Tagesdosis
Die tagliche Gesamtdosis aller Verabreichungswege
sollte 15 — 20 mg/kg KG/Tag nicht Gberschreiten.

Aufgrund der erforderlichen Dosisanpassungen ist
die einmal tagliche Gabe von Amikacin fur Patien-
ten, deren Immunsystem geschwacht ist, die an
Nierenversagen, an zystischer Fibrose oder Ascites
leiden, bei Patienten mit ausgedehnten Verbren-
nungen (mehr als 20 Prozent der Hautoberflache)
sowie fUr altere Patienten und Schwangere nicht
empfohlen.

70 kg 80 kg 90 kg 100 kg

105,00 120,00 135,00 | 150,00 @ml
210,00 | 240,00 270,00 300,00 @ml
280,00 | 320,00 360,00 | 400,00 @ml
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Dauer der Anwendung

Je nach Schwere der Infektion sollte die Gesamt-
dauer der Behandlung auf 7 — 10 Tage begrenzt
sein. Wenn die Behandlung mit Amikacin bei
schweren und komplizierten Infektionen langer als
10 Tage dauert, muss die Amikacin-Behandlung
Uberdacht werden, da eine mdégliche Weiterfuh-
rung der Behandlung zusatzlich zur Uberwachung
der Amikacin-Serumkonzentration die Uberwach-
ung der Nierenfunktion, des Gehors und des
Gleichgewichtssinns erforderlich macht.

Unter der empfohlenen Dosierung sollten Patien-
ten mit durch empfindliche Keime verursachten
Infektionen innerhalb von 24 — 48 Stunden auf
die Therapie ansprechen. Wenn innerhalb von

3 - 5 Tagen keine definitive klinische Reaktion
erkennbar ist, sollte die Behandlung abgebrochen
und das antibiotische Empfindlichkeitsmuster des
eingedrungenen Erregers Uberprift werden. Das
fehlende Ansprechen der Infektion kann Folge der
Resistenz des Erregers oder septischer Herde sein,
die eine chirurgische Drainage erfordern.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance < 50 ml/min)

Dosierung bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion

Achtung: Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorun-
gen (Kreatinin-Clearance < 50 ml/min) wird die
einmal tagliche Gabe von Amikacin nicht empfoh-
len, da diese Patienten langer hohen Talspiegeln
ausgesetzt sind. Dosisanpassungen bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion, siehe unten.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion,
die im Allgemeinen eine zwei- oder dreimal tagli-
che Gabe erhalten, sollte die Amikacin-Serumkon-
zentration, wann immer es moglich ist, mit geeig-
neten Testverfahren Uberwacht werden. Die Dosen
sollten bei Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion entweder durch Gabe normaler Dosen in
verldngerten Intervallen oder durch Gabe reduzier-
ter Dosen in festgelegten Intervallen angepasst
werden, um eine Kumulation von Amikacin zu
vermeiden.

Beide Verfahren basieren auf der Kreatinin-Clea-
rance oder den Serum-Kreatininwerten der Patien-
ten, da festgestellt wurde, dass diese bei Patienten
mit verminderter Nierenfunktion mit der Amino-
glykosid-Halbwertszeit korrelieren. Diese Dosier-
schemata missen zusammen mit sorgfaltigen Be-
obachtungen der klinischen Befunde und Labor-
werte des Patienten angewendet werden und
sollten gegebenenfalls modifiziert werden, ein-
schlieBlich einer Anderung bei Durchfiihrung einer
Dialyse.

Verléngerung des Dosierungsintervalls bei norma-
len Dosen

Falls die Kreatinin-Clearance-Rate nicht verflgbar
und der Zustand des Patienten stabil ist, wird das
Dosierungsintervall in Stunden fir die normale
Einzeldosis (d. h. fir die Dosis, die Patienten mit
normaler Nierenfunktion zweimal taglich gegeben
wirde, 7,5 mg/kg) berechnet, indem der Serum-
Kreatininwert mit 9 multipliziert wird. Zum Beispiel
wird bei einer Kreatinin-Konzentration von

2 mg/100 ml die empfohlene Einzeldosis

(7,5 mg/kg Korpergewicht) alle 2 x 9 = 18 Stunden
verabreicht.
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Kreatinin-Clearance awen [ml/min]

reduzierte Amikacin-Dosis [mg] =

x berechnete Amikacin-Initialdosis

Die Werte in der folgenden Tabelle sind Richtwerte.

Kreatinin-Clearance

Amikacin-Tagesdosis

Kreatinin-Clearance norma [ml/min]

Amikacin 12-Stunden-Dosis

[ml/min] [mg/kg Kérpergewicht pro Tag] Fur Patienten mit 70 kg
Korpergewicht [mg]

70 -80 7,6-8,0 266 — 280

60 - 69 6,4-7,6 224 - 266

50 -59 54-6,4 186 - 224

40 -49 4,2-54 147 - 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

Dosisreduktion bei normalen Dosierungsintervallen
Wenn keine Werte aus Serumassays vorliegen und
der Zustand des Patienten stabil ist, sind die Serum-
Kreatinin- und die Kreatinin-Clearance-Werte die
am leichtesten erhaltlichen Indikatoren fir den
Grad der Nierenfunktionsstérung, die als Leitfaden
fur die Dosierung dienen kénnen.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
und bekannter Kreatinin-Clearance betragt die
Initialdosis 7,5 mg Amikacin/kg Kérpergewicht. Die
Erhaltungsdosis, die in Dosierungsintervallen von
12 Stunden gegeben wird, sollte im Verhaltnis zur
Abnahme der Kreatinin-Clearance-Rate des Patien-
ten reduziert werden. Sie wird nach folgender
Formel berechnet: Siehe Formel und Tabelle oben

Die obigen Dosierschemata sind nicht als starre
Empfehlung gedacht, sondern sollen als Leitfaden
fir die Dosierung dienen, wenn die Messung der
Amikacin-Serumspiegel nicht mdéglich ist.

Eine alternative Faustregel fur die Ermittlung der re-
duzierten Dosis bei zwoélfstindigen Intervallen (fur
Patienten, deren Serum-Kreatininwerte im Steady
State bekannt sind) ist die Teilung der normalerwei-
se empfohlenen Dosis durch den Serum-Kreatinin-
wert des Patienten.

Patienten, die sich einer Himodialyse oder
Peritonealdialyse unterziehen

Amikacin lasst sich durch Hamodialyse leicht aus
dem Blut entfernen. Mehr als 90 % der Dosis wer-
den innerhalb von 4 Stunden eliminiert.

Anurische Patienten erhalten eine normale Initial-
dosis (7,5 mg/kg). Die nach der Hadmodialyse
folgenden Dosen betragen ungefahr 2,5 —

3,75 mag/kg.

Eine Uberwachung der Serumspiegel ist unbedingt
erforderlich.

Patienten, die sich einer Peritonealdialyse unter-
ziehen

Eine Peritonealdialyse ist weit weniger wirksam.
Lediglich 30 % einer gegebenen Dosis konnen in
12 Stunden entfernt werden.

Einmal tagliche Gabe

In klinischen Situationen mit erhdhtem Verteilungs-
volumen betragt die erste Dosis (Initialdosis) zwi-
schen 20 und 30 mg/kg. Diese Dosis muss anschlie-
Bend gemaB der C,,, angepasst werden.

Altere Patienten

Altere Patienten bendtigen méglicherweise gerin-
gere Erhaltungsdosen als jlingere Erwachsene, um
therapeutische Plasmakonzentrationen zu erzielen.

Ubergewichtige Patienten

Amikacin diffundiert nur schlecht ins Fettgewebe.
Zur Dosisberechnung in mg/kg wird deshalb zum
geschatzten Idealgewicht des Patienten 40 % sei-
nes Ubergewichtes addiert. Die maximale Dosis von
1,5 g pro Tag darf nicht tGberschritten werden.

Bei Ubergewichtigen Patienten wird empfohlen, die
Dosis auf der Basis des Trockengewichts zu berech-
nen.

Formel zur Berechnung des Gewichts, das bei der
Dosisbestimmung fur Gbergewichtige Patienten zu
beriicksichtigen ist (P1):

P1=Pl+(PA-P)x 0,4

Pl = Idealgewicht
PA = Aktuelles Gewicht

Patienten mit Ascites

Aufgrund des gréBeren Verteilungsvolumens im
extrazelluldren Flussigkeitskompartiment missen
hohere Dosen verabreicht werden, um einen wirk-
samen Serumspiegel zu erhalten.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung nach Verdinnung.
Der bevorzugte Zeitraum fur eine Infusion betragt
bei Erwachsenen 30 Minuten, kann aber auf bis zu
60 Minuten verlangert werden.

Bei Kindern und Jugendlichen sollte die Losung
normalerweise Uber einen Zeitraum von

30 - 60 Minuten infundiert werden. Sauglinge
sollten die Infusion Uber einen Zeitraum von

1 — 2 Stunden erhalten.

Aminoglykosiden wie Amikacin sollten keine ande-
ren Arzneimittel zugesetzt werden (siehe Abschnitt
6.2); die Verabreichung muss separat entsprechend
der empfohlenen Dosis und auf dem empfohlenen
Applikationsweg erfolgen.

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der
Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.
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4.3 Gegenanzeigen

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

» Eine Uberempfindlichkeit gegen oder schwer-
wiegende toxische Reaktionen auf Aminoglyko-
side in der Anamnese kénnen wegen der be-
kannten Kreuzallergie der Patienten gegen Arz-
neimittel dieser Klasse Gegenanzeigen fur die
Anwendung aller Aminoglykoside sein.

» Aufgrund des Gehaltes an Sulfit darf Amikacin
Eberth nicht bei Bronchialasthmatikern mit Sulfit-
Uberempfindlichkeit angewendet werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fiir die Anwendung

Besondere Vorsicht ist geboten bei Verabreichung

an Patienten

» mit Nierenfunktionsstérungen,

» mit Vorschadigung am Vestibular- oder Hérap-
parat,

» mit neuromuskuldren Erkrankungen (z. B. Myas-
thenia gravis, Parkinsonismus, da es aufgrund der
potenziellen curaredhnlichen Wirkung der Amino-
glykoside auf die neuromuskuldre Verbindung zu
einer Verstarkung der Muskelschwache kommen
kann) sowie

» die unmittelbar vor der Behandlung mit Amikacin
mit einem anderen Aminoglykosid behandelt
wurden.

Patienten, die mit parenteralen Aminoglykosiden
behandelt werden, sollten wegen der mit ihrer An-
wendung verbundenen potenziellen Ototoxizitat
und Nephrotoxizitdt engmaschig klinisch tber-
wacht werden.

Die toxischen Wirkungen der Aminoglykoside, ein-
schlieBlich Amikacin, treten haufiger auf bei Patien-
ten mit Nierenfunktionsstérungen, wenn hohe
Dosen verabreicht werden und wenn die Behand-
lungsdauer verlangert wird.

Uber die Sicherheit einer Behandlungsdauer Gber
14 Tage hinaus ist nichts bekannt.

Andere Faktoren, die das Risiko fiir Aminoglykosid-
Toxizitat erhohen, sind fortgeschrittenes Lebensal-
ter und Dehydrierung.

Neuro- / Ototoxizitat

Bei Patienten, die mit Aminoglykosiden behandelt
werden, kann Neurotoxizitat auftreten, die sich als
vestibuldre und / oder bilaterale auditive Ototoxizi-
tat manifestiert. Das Risiko einer durch Aminogly-
koside induzierten Ototoxizitat ist bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérung oder bei jenen groBer, de-
ren Behandlung tber 5 — 7 Tage hinausgeht, selbst
wenn sie ansonsten gesund sind. Ublicherweise
tritt zuerst ein Horverlust im Hochfrequenzbereich
auf, der nur durch audiometrische Untersuchungen
festgestellt werden kann. Es kann zu Vertigo kom-
men, die Hinweis auf eine Schadigung des Vesti-
bularapparates sein kann. Andere Manifestationen
der Neurotoxizitat kénnen Taubheitsgefihl, Haut-
kribbeln, Muskelzucken und Krampfe sein.
Patienten, bei denen es zu einer Schadigung der
Cochlea oder des Vestibularapparates kommt,
kénnten wahrend der Behandlung keine Sympto-
me aufweisen, die sie vor der Entwicklung toxi-
scher Wirkungen auf den achten Hirnnerv warnen.
Nach Absetzen des Arzneimittels kénnen eine

totale oder partielle irreversible bilaterale Taubheit
oder stark behindernder Schwindel auftreten. Siehe
auch Abschnitt 4.8.

Die durch Aminoglykoside induzierte Ototoxizitat
ist im Allgemeinen irreversibel.

Bei Patienten mit mitochondrialen DNA-Mutati-
onen (insbesondere der Nukleotid-1555-A- bis-
G-Substitution im 12S-rRNA-Gen) besteht ein
erhohtes Risiko flr Ototoxizitat, selbst wenn die
Aminoglykosid-Serumspiegel wahrend der Behand-
lung innerhalb des empfohlenen Bereichs liegen.
Bei diesen Patienten sollten alternative Behand-
lungsoptionen in Betracht gezogen werden.

Bei Patienten mit auffalliger Familienanamnese be-
zglich entsprechender Mutationen oder Amino-
glykosid-induzierter Taubheit sollten alternative
Behandlungen oder Gentests vor der Anwendung
in Erwdgung gezogen werden.

Neuromuskulare Toxizitat

Nach parenteraler Injektion, topischer Instillation
(wie bei orthopadischer und abdominaler Spulung
oder Lokalbehandlung eines Empyems) und oraler
Anwendung von Aminoglykosiden wurde Gber
neuromuskulare Blockade und Atemlahmung be-
richtet.

Bei jeder Art der Verabreichung von Aminoglykosi-
den muss die Mdglichkeit einer Atemldhmung in
Betracht gezogen werden, insbesondere bei Patien-
ten, die gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die neu-
romuskuldre Blockaden auslésen. Siehe auch Ab-
schnitt 4.5.

Wenn es zu einer neuromuskularen Blockade
kommt, kénnen Calciumsalze der Atemlahmung
entgegenwirken, aber eine kinstliche Beatmung
kann erforderlich sein. Bei Labortieren, die hohe
Dosen von Amikacin erhielten, wurden neuromus-
kulare Blockade und muskulare L&hmung nachge-
wiesen.

Renale Toxizitat

Aminoglykoside sind potenziell nephrotoxisch. Die
renale Toxizitat ist unabhangig von der maximalen
Plasmakonzentration (Cj,,y). Das Risiko ist bei Pa-
tienten mit Nierenfunktionsstérung sowie bei jenen
hoher, die hohe Dosen oder eine langer dauernde
Behandlung erhalten.

Die Patienten sollten wahrend der Behandlung gut
hydriert sein und die Nierenfunktion sollte vor Be-
ginn der Behandlung sowie taglich wahrend des
Behandlungsverlaufs mit den Ublichen Verfahren
beurteilt werden. Siehe Abschnitt 4.2.

Die Tagesdosis muss herabgesetzt und / oder die
Behandlungsintervalle verlangert werden, falls Zei-
chen einer Nierenfunktionsstérung auftreten, wie
z. B.: Harnzylinder, Leukozyten oder Erythrozyten
im Urin, Albuminurie, Verringerung der Kreatinin-
Clearance, vermindertes spezifisches Gewicht des
Urins, Hyperazotamie, erhohter BUN, Erhéhung
des Serum-Kreatinins und Oligurie. Die Behandlung
muss abgebrochen werden, wenn die Azotamie
zunimmt oder die Urinausscheidung allmahlich ab-
nimmt.

Uberwachung des Patienten

Die Nierenfunktion und die Funktion des achten
Hirnnervs sollten besonders bei Patienten mit be-
kannter oder vermuteter Nierenfunktionsstérung
zu Beginn der Behandlung engmaschig tberwacht
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werden. Das gilt auch fr jene Patienten, deren
Nierenfunktion anfanglich normal ist, aber die
wahrend der Behandlung Anzeichen einer Nieren-
funktionsstérung entwickeln. Falls méglich, sollte
die Serumkonzentration von Amikacin Gberwacht
werden, um einen ausreichenden Blutspiegel
sicherzustellen und einen potenziell toxischen Spie-
gel zu vermeiden. Der Urin sollte auf vermindertes
spezifisches Gewicht, erhdhte EiweiBausscheidung
und das Vorliegen von Zellen oder Harnzylindern
untersucht werden. Blut-Harnstoff-Stickstoff, Se-
rum-Kreatinin oder Kreatinin-Clearance sollten re-
gelméaBig gemessen werden. Bei Patienten, die fur
die Untersuchung alt genug sind, und vor allem bei
Hochrisikopatienten sollten, falls moglich, wieder-
holte Audiogramme aufgezeichnet werden. Beim
Nachweis von Ototoxizitat (Schwindelgefuhl, Ver-
tigo, Tinnitus, Ohrgerdusche und Horverlust) oder
Nephrotoxizitat muss das Arzneimittel abgesetzt
oder die Dosis angepasst werden. Siehe Abschnitt
4.8.

Bei Auftreten von Tinnitus, subjektivem Horverlust
oder falls in Kontroll-Audiogrammen ein signifikan-
ter Verlust im Hochfrequenzbereich sichtbar wird,
sollte die Amikacin-Therapie ebenfalls abgebrochen
werden.

Wie bei anderen Antibiotika kann die Anwendung
von Amikacin zum Uberwuchern von nicht emp-
findlichen Erregern fuhren. Falls dies geschieht,
sollte eine geeignete Therapie eingeleitet werden.
Im Rahmen eines chirurgischen Eingriffs lokal ver-
abreichte Aminoglykoside werden schnell und
praktisch komplett resorbiert (auBer bei Anwen-
dung in der Blase). Bei Spulungen des Operations-
feldes mit Aminoglykosid-Lésungen wurden (unab-
hangig von der verwendeten Menge) Félle berich-
tet, bei denen es zu irreversibler Taubheit, Nieren-
versagen und Todesfallen aufgrund einer neuro-
muskularen Blockade kam.

Nach intravitrealer Anwendung (Injektion ins Auge)
von Amikacin wurde Uber Makula-Infarkt berich-
tet, der gelegentlich zu permanentem Sehverlust
flhrte.

Altere Patienten

Altere Patienten kénnen eine verminderte Nieren-
funktion haben, die mit routinemaBigen Screening-
untersuchungen wie Bestimmung von BUN und
Serum-Kreatinin nicht nachweisbar sein kann. Eine
Bestimmung der Kreatinin-Clearance kann hilfrei-
cher sein. Die Uberwachung der Nierenfunktion ist
bei alteren Patienten wahrend einer Behandlung
mit Aminoglykosiden besonders wichtig.

Kinder und Jugendliche

Aminoglykoside sollten bei Frihgeborenen oder
Neugeborenen aufgrund ihrer renalen Unreife und
der daraus resultierenden Verlangerung der Serum-
Halbwertszeit dieses Arzneimittels nur mit duBers-
ter Vorsicht eingesetzt werden.

Besondere Warnhinweise / VorsichtsmaBnahmen
bezilglich der sonstigen Bestandteile

Amikacin Eberth enthalt Natriummetabisulfit.
Dieser sonstige Bestandteil kann selten schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen und Bronchospas-
men hervorrufen.

Dieses Arzneimittel enthalt Natrium, aber weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Durchstechflasche.

3
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Beeinflussung von Laboruntersuchungen
Serum-Kreatinin-Assays kénnen zu falschlich hohen
Werten fuhren, wenn gleichzeitig Cephalosporine
verabreicht werden.

Die gegenseitige Inaktivierung von Amikacin und
Betalaktam-Antibiotika kann sich in Proben (z. B.
Serum, Liquor etc.) fortsetzen, die fir den Amino-
glykosid-Assay entnommen wurden, und kann da-
her zu fehlerhaften Ergebnissen fuhren. Die Proben
mussen deshalb direkt nach der Entnahme unter-
sucht oder tiefgekuhlt werden oder das Betalak-
tam-Antibiotikum muss durch Zugabe von Beta-
laktamase inaktiviert werden. Die Inaktivierung des
Aminoglykosids ist nur bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung klinisch relevant.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln und sonstige Wechselwirkungen

Betalaktam-Antibiotika

Bei gleichzeitiger Anwendung eines Aminoglyko-
sids oder eines Antibiotikums vom Penicillin-Typ
und Amikacin in vivo Uber getrennte Verabrei-
chungswege kann es zu einer Abnahme der Se-
rumaktivitat kommen.

Andere neurotoxische, ototoxische oder nephroto-
xische Wirkstoffe

Eine gleichzeitige oder aufeinanderfolgende syste-
mische und auch topische Gabe von anderen
neuro-, oto- oder nephrotoxischen Wirkstoffen
sollte aufgrund der additiven toxischen Wirkungen
vermieden werden.

Die toxische Wirkung von Amikacin kann durch fol-
gende neuro- und / oder oto- und / oder nephroto-
xische Wirkstoffe verstarkt werden:

» Andere parenterale Aminoglykoside (z. B. Kana-
mycin, Paromomycin)

» Andere Antibiotika, z. B.:

» Bacitracin

» Amphotericin B

» Cephalosporine (z. B. Cephaloridin)

» Vancomycin

» Polyxine (Polymyxin B, Colistin)

» Viomycin

» Platinhaltige Zytostatika:

» Carboplatin (in hohen Dosierungen), Cisplatin,
Oxaliplatin (besonders bei Patienten mit vorbe-
stehender Niereninsuffizienz)

» Immunsuppressiva:

» Ciclosporin

» Tacrolimus

» Schnell wirkende Diuretika, z. B.:

» Furosemid

» Ethacrynsaure (potenzielle intrinsische Ototoxizi-
tat, darlber hinaus kann die Toxizitat der Ami-
noglykoside infolge der dehydrierenden Wir-
kung der Diuretika und einer erhdhten Konzen-
tration der Aminoglykoside in Serum und Ge-
webe verstarkt sein)

» Amikacin / Methoxyfluran-Anésthesie
Aminoglykoside kénnen die nierenschédigende
Wirkung von Methoxyfluran verstarken. Bei
gleichzeitiger Anwendung sind schwerste Neuro-
pathien moglich.

Wenn Amikacin mit anderen potenziell nephro-
oder ototoxischen Wirkstoffen kombiniert wird,
mussen das Gehor und die Nierenfunktion engma-
schig Uberwacht werden. Bei gleichzeitiger Anwen-

dung mit einem schnell wirkenden Diuretikum
muss der Flssigkeitsstatus des Patienten Uber-
wacht werden.

Amikacin / Muskelrelaxanzien und andere Wirkstof-
fe — neuromuskulare Wirkungen
Bei gleichzeitiger Anwendung von Amikacin und
» einem neuromuskular blockierenden Wirkstoff
(z. B. Succinylcholin, Decamethonium, Atracu-
rium, Rocuronium, Vencuronium),
» groBen Mengen von Citrat-Blut oder
» Anasthetika
muss damit gerechnet werden, dass die durch diese
Arzneimittel verursachte neuromuskulare Blockade
verstarkt wird und zu Atemldhmung fihren kann.

Bei einem anstehenden chirurgischen Eingriff ist
der Anasthesist Uber die Anwendung des Arznei-
mittels zu informieren.

Durch Injektion von Calciumchlorid kann die Ami-
noglykosid-bedingte neuromuskulare Blockade auf-
gehoben werden (siehe Abschnitt 4.9).

Indometacin
Indometacin kann bei Neugeborenen die Plasma-
konzentration von Amikacin erhéhen.

Bisphosphonate
Bei gleichzeitiger Anwendung von Aminoglykosi-

den mit Bisphosphonaten ist das Risiko einer Hypo-
calcamie erhoht.

Besonderer Hinweis

Das Arzneimittel enthalt Natriummetabisulfit. Natri-
ummetabisulfit ist eine sehr reaktionsfahige Verbin-
dung. Es muss deshalb damit gerechnet werden,
dass mit Amikacin Eberth zusammen verabreichtes
Thiamin (Vitamin B1) abgebaut wird.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Uber die Verwendung von Aminoglykosiden wah-
rend der Schwangerschaft sind nur eingeschrankt
Daten verfligbar. Aminoglykoside kénnen den Fe-
tus schadigen. Aminoglykoside passieren die Pla-
zentaschranke und es liegen Berichte Uber totale,
irreversible, bilaterale angeborene Taubheit bei Kin-
dern vor, deren Mutter wahrend der Schwanger-
schaft mit Streptomycin behandelt wurden. Ob-
wohl Nebenwirkungen am ungeborenen Kind oder
Neugeborenen bei Schwangeren, die mit anderen
Aminoglykosiden behandelt worden waren, nicht
berichtet wurden, besteht ein Schadigungspoten-
tial. Wenn Amikacin wahrend einer Schwanger-
schaft verwendet wird oder eine Patientin schwan-
ger wird, wahrend sie mit Amikacin behandelt
wird, sollte sie Uber das mogliche Risiko fur das
ungeborene Kind aufgeklart werden.

Amikacin Eberth darf wéahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass
eine Behandlung mit Amikacin aufgrund des klini-
schen Zustandes der Frau erforderlich ist. Falls eine
Behandlung als erforderlich betrachtet wird, sollte
sie nur unter medizinischer Uberwachung durchge-
fahrt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Amikacin oder seine Meta-
boliten in die Muttermilch Ubertreten. Es muss eine
Entscheidung dartber getroffen werden, ob das
Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behand-
lung mit Amikacin Eberth verzichtet werden soll /
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die Behandlung mit Amikacin Eberth zu unterbre-
chen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens
fir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fur
die Frau zu berticksichtigen.

Fertilitat

In Reproduktionstoxizitatsstudien an Mausen und
Ratten wurden keine Wirkungen auf die Fertilitat
berichtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf
die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen durchgefiihrt.

Falls das Arzneimittel ambulanten Patienten verab-
reicht wird, ist aufgrund der méglichen Nebenwirk-
ungen wie Gleichgewichtsstérungen (siehe Ab-
schnitt 4.8) Vorsicht geboten, da diese die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen beeintréchtigen kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

Alle Aminoglykoside haben das Potential Ototoxi-
zitat, renale Toxizitat und neuromuskuldre Blocka-
den zu induzieren. Diese Toxizitaten treten haufiger
auf bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen,
bei Patienten, die mit anderen ototoxischen oder
nephrotoxischen Arzneimitteln behandelt werden,
und bei Patienten, die fUr einen ldngeren Zeitraum
und / oder mit htheren Dosen als den empfohle-
nen behandelt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Nebenwirkungen, die auch nur im Geringsten mit
der Behandlung in Zusammenhang gebracht wur-
den, werden nachstehend nach Systemorganklasse
und Haufigkeit aufgefthrt.

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10 000 bis < 1/1000)
Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-

(
flgbaren Daten nicht abschatzbar)

Weitere Einzelheiten zu spezifischen Nebenwirkun-
gen mit dem Index 2" oder «P" sieche Abschnitt 4.8.

Infektionen und parasitére Erkrankungen:

Gelegentlich:  Superinfektion oder Kolonisierung
mit resistenten Bakterien oder
Sprosspilzen @

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems:

Selten: Anamie, Eosinophilie

Erkrankungen des Immunsystems:

Nicht bekannt: Anaphylaktische Reaktionen (ana-
phylaktische Reaktionen, anaphy-
laktischer Schock, anaphylaktoide
Reaktion, Uberempfindlichkeit,
Manifestationen siehe auch ,Er-
krankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes” und ,All-
gemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort”

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:
Selten: Hypomagnesiamie

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5
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Erkrankungen des Nervensystems:

Gelegentlich:  Schwindelgefuhl &, Vertigo @

Selten: Kopfschmerz, Parasthesie 2,
Tremor 2, Gleichgewichtsstérung 2

Nicht bekannt: Ldhmung 2

Augenerkrankungen:
Selten: Erblindung ©, Netzhautinfarkt b

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths:

Selten: Tinnitus 2, Hypakusis 2

Nicht bekannt: Taubheit 2, neurosensorische
Taubheit @

GeféBerkrankungen:
Selten: Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums:

Sehr selten: Atemldhmung (Einzelfalle)
Nicht bekannt: Apnoe, Bronchospasmus

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Gelegentlich:  Ubelkeit, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellge-
webes:
Gelegentlich:
Selten:

Hautausschlag
Juckreiz, Urtikaria

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochen-
erkrankungen:

Selten: Arthralgie, Muskelzucken

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:

Gelegentlich:  Schadigung der Nierentubuli

Selten: Oligurie a, erhéhtes Serumkreati-
nin 8, Albuminurie @, Azotamie 2,
Erythrozyten im Urin @, Leukozyten
im Urin a

Nicht bekannt: Akutes Nierenversagen, toxische
Nephropathie, Zellen im Urin @

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort:

Selten: Pyrexie

2 Siehe Abschnitt 4.4

b Amikacin Eberth wurde nicht fiir die intravitreale Anwendung

formuliert. Nach intravitrealer Anwendung (Injektion ins
Auge) wurde Uber Erblindung und Netzhautinfarkt berichtet.

Informationen zu bestimmten Nebenwirkungen
Die Veranderungen der Nierenfunktion sind im All-
gemeinen reversibel, wenn das Arzneimittel abge-
setzt wird. Toxische Wirkungen auf den achten
Hirnnerv kénnen zu Horverlust, Gleichgewichts-
verlust oder beidem fuihren. Amikacin beeintréch-
tigt hauptsachlich die Horfunktion. Zur Schadigung
der Cochlea gehort der Horverlust im Hochfre-
quenzbereich, der Ublicherweise auftritt, bevor
der klinische Horverlust durch audiometrische Un-
tersuchungen erkannt werden kann (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhdltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefor-
dert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinproduk-
te, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de,
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Uberdosierungen kénnen nephrotoxische, oto-
toxische und curareartige Wirkungen (neuromus-
kulare Blockade) auftreten.

Behandlung

Wenn es zu einer Uberdosierung kommt oder toxi-
sche Wirkungen auftreten, muss die Amikacin-In-
fusion abgebrochen werden und es kann eine Peri-
tonealdialyse oder Hdmodialyse durchgefthrt wer-
den, um die Elimination von Amikacin aus dem
Blut zu beschleunigen. Eine kontinuierliche arterio-
vendse Hamofiltration kann ebenfalls hilfreich sein,

um Amikacin, das im Blut kumuliert, zu eliminieren.

Bei Neugeborenen kann eine Austauschtransfusion
in Betracht gezogen werden, allerdings sollte vor
der Einleitung einer solchen MaBnahme der Rat
eines Fachmannes eingeholt werden.

Eine neuromuskuldre Blockade mit Atemstillstand
erfordert eine geeignete Behandlung einschlieBlich
der Applikation von ionischem Calcium (z. B. als
Gluconat oder Lactobionat in 10 — 20%iger Lo-
sung). Bei Atemldhmung kann kinstliche Beat-
mung erforderlich werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika zur
systemischen Anwendung; Aminoglykosid-Antibio-
tika

ATC-Code: JO1GB06

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Amikacin beruht auf
einer Stérung der Proteinbiosynthese am bakteri-
ellen Ribosom durch Interaktion mit der rRNS und
nachfolgender Hemmung der Translation. Hieraus
resultiert eine bakterizide Wirkung.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und Pharma-
kodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von dem
Quotienten aus maximaler Serumkonzentration
(Crnax) und minimaler Hemmkonzentration (MHK)
des Erregers ab.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegentber Amikacin kann auf fol-

genden Mechanismen beruhen:

» Enzymatische Inaktivierung: Die enzymatische
Modifikation der Aminoglykosidmolekdile ist der
haufigste Resistenzmechanismus. Hierfur sind
Acetyltransferasen, Phosphotransferasen oder
Nukleotidyltransferasen verantwortlich, die zu-
meist plasmidkodiert sind. Amikacin verfugt tber
eine weitgehende Stabilitdt gegentber Amino-
glykosid-inaktivierenden Enzymen. Es kann daher
Bakterien hemmen, die gegen Gentamicin und
andere Aminoglykoside resistent sind.

» Verminderte Penetration und aktiver Efflux: Diese
Resistenzmechanismen finden sich vor allem bei
Pseudomonas aeruginosa.

» Verdnderung der Zielstruktur: Modifikationen
innerhalb der Ribosomen kommen als Ursache
einer Resistenz vor. Diese entstehen entweder
durch Mutation oder die Bildung von Methyl-
transferasen.
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Es besteht eine partielle Kreuzresistenz von Amika-
cin mit anderen Aminoglykosidantibiotika.

Grenzwerte

Definitionen — S: sensibel bei Standardexposition;
I: sensibel bei erhéhter Exposition; R: resistent

Die Testung von Amikacin erfolgt unter Benutzung
der Ublichen Verdinnungsreihe. Folgende minimale
Hemmbkonzentrationen fur sensible und resistente
Keime wurden festgelegt:

EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing)-Grenzwerte (v. 12.0)

Erreger S R

Enterobacterales (<8mg/MH"M (>8mg/l)"
(systemische

Infektionen)

Enterobacterales
(Harnwegs-
infektionen)

<8 mg/l >8 mg/l

Pseudomonas spp.
(systemische
Infektionen)

(=16mg/M M (>16mg/l) "

Pseudomonas spp.
(Harnwegs-
infektionen)

< 16 mg/l > 16 mg/l

Acinetobacter spp.
(systemische
Infektionen)

(<8mg/MH"M (>8mg/)"

Acinetobacter spp.
(Harnwegs-
infektionen)

<=8 mg/l >8 mg/l

Staphylococcus
aureus
(systemische
Infektionen)

(16mg/M) M (>16 mg/l) "

Koagulase-negative
Staphylokokken
(systemische
Infektionen)

(=16mg/M M (>16mg/l) "

Nicht speziesspezi-
fische Grenzwerte *

<1mg/l > 1 mg/l

") Die Grenzwerte basieren auf dem epidemiologischen
Cut-Off-Wert (ECOFF), der Wildtyp-Isolate von solchen
mit verminderter Sensibilitét unterscheidet.

* Basieren hauptsachlich auf der Serumpharmakokinetik
(siehe www.nak-deutschland.org)

Prévalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland
Die Pravalenz der erworbenen Resistenz einzelner
Spezies kann ortlich und im Verlauf der Zeit variie-
ren. Deshalb sind — insbesondere fir die adaquate
Behandlung schwerer Infektionen — lokale Infor-
mationen Uber die Resistenzsituation erforderlich.
Falls auf Grund der lokalen Resistenzsituation die
Wirksamkeit von Amikacin in Frage gestellt ist,
sollte eine Therapieberatung durch Experten ange-
strebt werden. Insbesondere bei schwerwiegenden
Infektionen oder bei Therapieversagen ist eine
mikrobiologische Diagnose mit dem Nachweis des
Erregers und dessen Empfindlichkeit gegentiber
Amikacin anzustreben.
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Pravalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland
auf der Basis von Daten der letzten 5 Jahre aus
nationalen Resistenziiberwachungsprojekten und
-studien (Stand: April 2022):

UBLICHERWEISE EMPFINDLICHE SPEZIES
Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Staphylococcus aureus

Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Acinetobacter pittii

Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Klebsiella aerogenes

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris °©

Pseudomonas aeruginosa V)

Salmonella enterica (Enteritis-Salmonellen)
Serratia liquefaciens °

Serratia marcescens

Shigella spp.

SPEZIES, BEI DENEN ERWORBENE RESISTEN-
ZEN EIN PROBLEM BEI DER ANWENDUNG
DARSTELLEN KONNEN

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Staphylococcus epidermidis

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Acinetobacter baumannii

VON NATUR AUS RESISTENTE SPEZIES
Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Enterococcus spp.

Streptococcus spp.

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Burkholderia cepacia

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides spp.

Prevotella spp.

Andere Mikroorganismen

Chlamydlia spp.

Mycoplasma spp.

Ureaplasma urealyticum

© Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen keine aktuellen Da-
ten vor. In der Primérliteratur, Standardwerken und Therapie-
empfehlungen wird von einer Empfindlichkeit ausgegangen.

" Bei Isolaten von besonderen Patientengruppen wie z. B.
Patienten mit zystischer Fibrose betrdgt die Resistenzrate
=10 %.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Plasmakonzentrationen

Bei oraler Gabe wird Amikacin praktisch nicht
resorbiert; es kann nur parenteral verabreicht wer-
den. Maximale Serumspiegel werden 1 — 2 Stunden
nach Infusion erreicht. Die Serumhalbwertszeit be-
tragt 2,2 — 2,4 Stunden. Bei Friihgeborenen, Neu-
geborenen und Patienten mit Nierenversagen ist
mit einer langeren Halbwertszeit zu rechnen.

Die Verabreichung einer kontinuierlichen intravené-
sen Infusion von 7,5 mg/kg tber 30 Minuten resul-
tiert nach Abschluss der Infusion in einer Serum-
konzentration von 38 pg/ml. Bei gesunden Proban-
den betragen nach einer 30-mindtigen Infusion
von 15 mg/kg die Serumkonzentrationen 77 pg/ml,
nach 1 Stunde 47 pg/ml und nach 12 Stunden

1 pg/ml.

Bei dlteren Patienten (mittlere Kreatinin-Clearance
von 64 ml/min) betragen nach einer 30-minutigen
Infusion von 15 mg/kg die Serumkonzentrationen
55 pg/ml, nach 12 Stunden 5,4 pg/ml und nach

24 Stunden 1,3 pg/ml.

In Mehrfachdosisstudien konnte bei Personen mit
normaler Nierenfunktion bei Verabreichung einer
Tagesdosis von 15 — 20 mg/kg keine Kumulation
festgestellt werden.

Verteilung
Das apparente Verteilungsvolumen von Amikacin

betragt ca. 24 1 (28 % des Korpergewichts). Die
Plasmaproteinbindung betragt 4 % — 10 %.

Nach Verabreichung der empfohlenen Dosis finden
sich therapeutische Konzentrationen in Knochen,
Herz, Gallenblase, Lungengewebe, Urin, Galle,
Bronchialsekreten, Sputum, Interstitialflissigkeit,
PleuraflUssigkeit und Synovialflussigkeit.

Durch entzlindete Meningen diffundiert es ausrei-
chend in den Liquor. Durch gesunde Meningen dif-
fundieren ca. 10 % — 20 % der Serumkonzentra-
tion, dieser Wert steigt bei entziindeten Meningen
auf bis zu 50 %.

Der Wirkstoff kumuliert in der Nierenrinde und der
Flussigkeit des Innenohrs und wird aus diesen tie-
fen Kompartimenten nur langsam eliminiert.
Amikacin passiert die Plazentaschranke und geht
in die Muttermilch Gber. Bis zu 20 % der Konzent-
ration im matterlichen Blut wurden im fetalen Blut
und im Fruchtwasser nachgewiesen.

Biotransformation
Amikacin wird im Kérper nicht metabolisiert.

Elimination

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion betragt
die mittlere Serum-Clearance von Amikacin

100 ml/min und die renale Clearance 94 ml/min.
Amikacin wird fast ausschlieBlich durch glomeru-
lare Filtration ausgeschieden. Der Grofteil

(60 — 82 %) der Menge wird innerhalb der ersten
6 Stunden unverandert mit dem Urin ausgeschie-
den. Uber die Galle werden nur sehr geringe Men-
gen ausgeschieden. Bei normaler Nierenfunktion
werden innerhalb der ersten 8 Stunden 91 % und
innerhalb 24 Stunden 95 % der i.m. verabreichten
Amikacin-Dosis unverdndert mit dem Urin ausge-
schieden.

90 % der Amikacin-Dosis konnen innerhalb von

4 Stunden durch Hamodialyse eliminiert werden.
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Kinder und Jugendliche

Daten von Studien zur mehrfach taglichen Dosie-
rung zeigen, dass die Spiegel in der Spinalflussig-
keit bei normalen Sauglingen etwa 10 — 20 % der
Serumkonzentrationen betragen und bei Meningi-
tis bis zu 50 % erreichen kénnen.

Intravenése Anwendung

Bei Neugeborenen und besonders bei Frihgebo-
renen ist die renale Elimination von Amikacin re-
duziert.

In einer einzigen Studie an Neugeborenen

(1 - 6 Tage nach der Geburt), die nach dem Ge-
burtsgewicht gruppiert wurden (< 2000,

2000 - 3000 und > 3000 g), wurde Amikacin intra-
muskular und / oder intravends in einer Dosis von
7.5 mg/kg verabreicht. Die Clearance bei Neuge-
borenen > 3000 g betrug 0,84 ml/min/kg und die
terminale Halbwertszeit etwa 7 Stunden. In dieser
Gruppe war das initiale Verteilungsvolumen

0,3 ml/kg und das Verteilungsvolumen im Steady
State 0,5 ml/kg. In den Gruppen mit niedrigerem
Geburtsgewicht war die Clearance/kg niedriger
und die Halbwertszeit langer. Wiederholte Dosie-
rung alle 12 Stunden in allen erwahnten Gruppen
zeigte nach 5 Tagen keine Kumulation.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitat bei Einmalgabe

Neuromuskulédre Blockade und muskulare Léhmung
wurden bei Labortieren nachgewiesen, denen hohe
Dosen von Amikacin verabreicht wurden.

Toxizitat bei wiederholter Gabe

In Toxizitatsstudien mit wiederholter Dosierung tra-
ten hauptsachlich nephrotoxische und ototoxische
Wirkungen auf.

Mutagenes und karzinogenes Potential

Es wurden keine Studien zur Evaluierung des karzi-
nogenen oder mutagenen Potentials von Amikacin
durchgefihrt.

Reproduktionstoxizitat

In Studien an trachtigen Ratten und deren Feten
wurde eine dosisabhdngige Nephrotoxizitat bei den
trachtigen Ratten und deren Feten nachgewiesen.
Reproduktionsstudien bei Mausen, Ratten und Ka-
ninchen ergaben erhohte fetale Sterberaten. Wie
bei der Gruppe der Aminoglykosid-Antibiotika be-
sitzt auch Amikacin fur den Fetus ein potenzielles
Risiko fur Schadigungen des Innenohrs und der
Nieren.

Lokale Toxizitat
Es liegen keine Daten vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

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

Schwefelsdure ca. 38 % (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Aminoglykoside wie Amikacin dirfen nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden, sondern
mussen in der empfohlenen Dosierung und vorge-
schriebenen Anwendungsart separat verabreicht
werden.
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Aminoglykoside dirfen auf keinen Fall in eine
Infusionslésung mit Betalaktam-Antibiotika (z. B.
Penicilline, Cephalosporine) gemischt werden, da
dies zu einer chemisch-physikalischen Inaktivierung
der Kombinationspartner fuhrt.

Chemische Inkompatibilitdten sind bekannt fiir
Amphotericin, Chlorothiazide, Erythromycin, Hepa-
rin, Nitrofurantoin, Novobiocin, Phenytoin, Sulfa-
diazin, Thiopenton, Chlortetracyclin, Vitamin B und
Vitamin C. Amikacin darf nicht mit diesen Arznei-
mitteln vorgemischt werden.

Wenn Aminoglykoside und Betalaktam-Antibiotika
gemischt werden, kann die Inaktivierung auch
noch Proben betreffen, die zur Bestimmung der
Antibiotika-Serumspiegel abgenommen werden,
und zu einer erheblichen Unterschdtzung und in
Folge zu Dosierungsfehlern und dem Risiko von
toxischen Effekten flihren. Die Proben mussen
schnell verarbeitet werden und auf Eis gelegt oder
mit Betalaktamase versetzt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Nach Anbruch der Durchstechflasche ist das Kon-
zentrat sofort zu verwenden.

Nach Herstellung der gebrauchsfertigen Infusions-

|6sung
Die hergestellte Infusionsldésung ist unmittelbar

nach Herstellung zu verabreichen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchs-
fertige Infusionslosung sofort verwendet werden.
Wenn die gebrauchsfertige Infusionslésung nicht
sofort verwendet wird, ist der Anwender fir die
Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung
verantwortlich. Sofern die Herstellung der Infusi-
onslésung nicht unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen erfolgt, ist diese nicht
langer als 24 Stunden bei 2 — 8 °C aufzubewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen La-
gerungsbedingungen erforderlich.

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

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

4-ml-Durchstechflasche aus farblosem Glas (Typ |,
Ph.Eur.), verschlossen mit einem Stopfen aus Bro-
mobutylkautschuk und Aluminiumbd&rdelkappe mit
Schnappdeckel aus Kunststoff.

PackungsgroBe:
10 Durchstechflaschen mit je 2 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial
ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen, unmittelbar nach der Anwendung.

Das Arzneimittel ist nur zur einmaligen Anwen-
dung bestimmt.

Nicht verwendete Losung ist zu verwerfen.

Die gebrauchsfertige Infusionslésung sollte vor der
Anwendung visuell auf Feststoffteilchen und Ver-
farbung kontrolliert werden.

Nur klare, farblose bis schwach gelb gefarbte, par-
tikelfreie Losungen durfen verwendet werden.
Eine schwach gelb geférbte Losung ist kein Indika-
tor fUr eine verminderte Wirksamkeit.

Die Infusionslésung muss mit sterilem Zubehdr un-
ter aseptischen Techniken verabreicht werden. Das
Verabreichungssystem wird mit der Losung vorbe-
fullt, um zu verhindern, dass Luft in das System
eindringt.

Zur intravendsen Infusion wird Amikacin Eberth in
der errechneten Dosierung in 100 ml sterile Infusi-
onslésung gegeben. Die Lésung wird Erwachsenen
in einer 30- bis 60-minUtigen Infusion verabreicht.
Zur Dosierung bei Erwachsenen, Jugendlichen und
Kindern, siehe Abschnitt 4.2.

Geeignete Losungsmittel fir die Herstellung der
gebrauchsfertigen Infusionslésung sind:
» Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Infusionslésung
» Glukose 50 mg/ml (5 %) Infusionsldsung
» Laevulose 100 mg/ml (10 %) Infusionslésung
» Ringer-Laktat-Losung mit und ohne Glukose
50 mg/ml (5 %)
» Glukose 50 mg/ml (5 %) Infusionslésung mit
Natriumchlorid 2 mg/ml (0,2 %) Infusionslésung.

Die Zumischung zur Infusionslésung ist erst unmit-
telbar vor der Anwendung durchzufiihren. Amino-
glykoside dirfen nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden, siehe Abschnitt 6.2. Jedes Arz-
neimittel sollte separat gemaB der entsprechenden
Applikationsart 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

8. ZULASSUNGSNUMMER

2200173.00.00
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