KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

KACIN enjektabl 250 mg flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her flakonda, 250 mg amikasin baza esdeger 333,8 mg amikasin siilfat igerir.

Yardimci maddeler:

Metil hidroksi benzoat (E218) 1,8 mg
Propil hidroksi benzoat (E216) 0,2 mg
Sodyum metabisiilfit (E223) 3,2 mg
Sodyum sitrat km

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Cozelti iceren flakon
Renksiz-sar1 ¢ozelti

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Amikasin siilfat, Pseudomonas tirleri, Escherichia coli, indol-pozitif ve indol-negatif Proteus
tirleri, Klebsiella-Enterobacter-Serratia tirleri, Salmonella, Shigella, Minea-Herellae,
Citrobacter freundii ve Providencia tiirlerini de kapsayan genis bir gram-negatif organizma
spektrumuna kars1 etkili, aminoglikozit grubu bir antibiyotiktir.

Bu gram-negatif organizmalarin gentamisin ve tobramisine kars1 direngli bircok susu amikasine in
vitro olarak duyarlilik gosterebilir. Amikasine karst duyarli baslica gram-pozitif organizma,
metilisine karst direngli suslar da dahil olmak iizere, Staphylococcus aureus’tur. Amikasin, bazi
Streptococcus pyogenes, Enterococci ve Diplococcus pneumoniae suslar1 da dahil, diger Gram-
pozitif organizmalara kars1 belirli bir diizeyde aktiviteye sahiptir.

KACIN duyarli gram-negatif bakteri suslarina bagl ciddi enfeksiyonlarin kisa vadeli tedavisinde
endikedir. Ayrica, bilinen ya da siipheli stafilokok kokenli hastaliklarin tedavisinde de

kullanilabilir.

Tedavide, antibakteriyel ilaglarin dogru kullanimina iliskin resmi kilavuzlar dikkate alinmalidir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhig1 ve siiresi

Yetiskinler ve 12 yas {izeri ¢ocuklar:

Normal bobrek fonksiyonuna sahip (kreatinin klirensi >50 mL/dak) yetiskinler ve ergenler i¢in
Onerilen intramuskiiler ya da intravendz doz, giinde tek bir doz olarak ya da 2 esit doza boliinerek
(12 saatte bir 7,5 mg/kg) uygulanabilen 15 mg/kg/giin’diir. Toplam giinlik doz 1,5 grami
gegmemelidir. Gilinde bir kere uygulamayr destekleyen yeterli veri mevcut olmadig igin,
endokarditli ve atesli ndtropenik hastalarda doz uygulamasi giinde iki kere gerceklestirilmelidir.

Yasami tehdit edici enfeksiyonlar ve/veya Pseudomonas kdkenli enfeksiyonlar

Yetiskin dozu her 8 saatte bir 500 mg’a ¢ikarilabilmekle birlikte, glinde 1,5 g’1 gegmemeli ya da
10 gilinden fazla bir siire uygulanmamalidir. Toplamda maksimum 15 g’lik bir yetiskin dozu
gecilmemelidir.

Uriner sistem enfeksiyonlari (pseudomonas enfeksiyonlari disinda)

iki esit doza boliinmiis 7,5 mg/kg/giin (yetiskinlerde giinde iki kere 250 mg’a esdeger). Amikasinin
aktivitesi pH’1in artirilmasi ile yiikseldigi i¢in, iiriner alkalilestirici bir ajan es zamanli olarak
uygulanabilir.

Uygulama sekli

Cogu enfeksiyon i¢in intramuskiiler yol tercih edilse de yasami tehdit edici enfeksiyonlarda ya da
intramuskiiler enjeksiyonun uygulanamadigi hastalarda, yavas bolus (2 ila 3 dakika) ya da
infiizyon (30 dakikada %0,25) olarak intavendz uygulama gergeklestirilebilir.

Intramuskiiler ve intravenz uygulama

Onerilen doz diizeyinde, duyarli organizmalara bagli komplike olmayan enfeksiyonlar tedaviye 24
ila 48 saat icerisinde yanit vermelidir.

3 ila 5 giin icerisinde klinik yanit elde edilmedigi takdirde, alternatif tedavi diistiniilmelidir.

Intraperitoneal kullanim

Belirlenmis peritonit i¢in arastirmayi takiben ya da cerrahi sirasinda diski yayilmasina baglh
peritoneal kontaminasyondan sonra, KACIN anestezinin etkisi gegtikten sonra irigasyon ajani
olarak, %0,25 konsantrasyonunda (2,5 mg/mL) kullanilabilir.

Yetiskinlerde damlatma uygulamasi isteniyorsa, 500 mg’lik tek bir doz 20 mL steril distile su
icerisinde seyreltilerek, yaraya dikilen bir polietilen kateter araciligiyla damlatilabilir.

Miimkiinse, damlatma anestezinin ve kas gevsetici ilaglarin etkileri tamamen ortadan kalkana
kadar ertelenmelidir.

Diger uygulama yollari
Apse bosluklari, plevral bosluk, periton ve serebral ventrikiillerde irigasyon ¢ozeltisi olarak %0,25
konsantrasyonunda KACIN etkili bir sekilde kullanilabilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek ve karaciger yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu bozuklugu olan hastalarda, ilacin birikmesini 6nlemek ig¢in giinliik doz
azaltilmali ve/veya dozlar arasindaki araliklar artirilmalidir. Bobrek fonksiyonunda bilinen ya da
stipheli bir azalma olan hastalarda dozun hesaplanmasi i¢in 6nerilen bir yontem serum kreatinin
konsantrasyonunun (mg/100 mL olarak) 9 ile ¢arpilmasi ve elde edilen rakamin saat cinsinden
dozlar arasindaki aralik olarak kullanilmasidir.

Kreatin klirensi 50 mL/dk’dan az olan bdbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, yiiksek
konsantrasyonlara maruz kalinacagindan amikasinin 6nerilen giinliik toplam dozunun, giinliik tek
doz olarak uygulanmasi istenmez. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi
i¢cin asagidaki tabloya bakiniz.

Giinde iki ya da {i¢ doz ilag alan bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, miimkiinse, serum
amikasin konsantrasyonlari uygun yoOntemlerle izlenmelidir. Bu hastalarda, uzayan zaman
araliklarinda normal doz uygulanarak ya da sabit zaman araliklarinda azaltilmis doz uygulanarak
doz ayarlanmalidir.

Her iki yontem de hastanin kreatin klirensi veya serum kreatin degerine dayanir, ¢iinkii bu degerler
ile bobrek fonksiyonlari azalan hastalarda aminoklikozitlerin yarilanma 6mrii arasinda korelasyon
bulunmustur. Dozaj ¢izelgeleri hastanin klinik ve laboratuvar gdzlemleri ile birlikte dikkatli
kullanilmalidir, gerekirse degisiklik yapilmalidir.

Dozlama Arasindaki Uzamis Zaman Araliklarinda Normal Doz: Kreatin klirens orani mevcut
degilse ve hastanin durumu stabil ise, hastanin serum kreatin konsantrasyonun (mg/100 mL) 9 ile
carpilmasiyla, normal tek doz i¢in saat cinsinden dozaj araligi (normal bébrek fonksiyonu olan
hastalara giinde iki kez, 7,5 mg/kg olarak verilen doz) hesaplanabilir. Ornegin serum kreatin
konsantrasyonu 2 mg/100 mL ise, o6nerilen tek doz (7,5 mg/kg) her 18 saatte bir uygulanir.

Serum Kreatinin 7,5 mg/kg/IM Amikasin
Konsantrasyonu dozlan arasindaki arahk
(mg/100 mL) (saat)

1,5 13,5

2,0 X9= 18

2,5 22,5

3,0 27

3,5 31,5

4,0 36

45 40,5

5,0 45

5,5 49,5

6,0 54
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Bobrek fonksiyonu tedavi sirasinda gozle goriiliir derecede degisebilecegi i¢in, serum kreatinin
degeri sik¢a Olciilmeli ve doz rejimi gerektigi gibi ayarlanmalidir.

Dozlama Arasindaki  Sabit Zaman Araliklarinda Azaltilmis Doz: Bobrek fonksiyonu
bozuldugunda ve amikasin siilfat enjeksiyonunun belirli bir zaman aralifinda uygulanmasi
istenilirse dozun azaltilmasi gerekir. Bu hastalarda ilacin dogru uygulanmasini saglamak ve asir1
serum konsantrasyonlarindan kagimmak i¢in serum amikasin konsantrasyonlar1 Ol¢iilmelidir.
Serum tayini sonuglart mevcut degilse ve hastanin durumu stabil ise, dozaj cizelgesinin
kullaniminda serum kreatinin ve kreatinin klirens degerleri bobrek yetmezligi derecesini gdsteren
en uygun gostergedir.

Oncelikle, yiikleme dozu olarak 7,5 mg/kg’lik normal bir doz uygulamas ile tedavi baslatilir. Bu
doz, yukarida tarif edildigi gibi normal bobrek fonksiyonu olan bir hasta i¢in hesaplanan onerilen
doz ile aymdir.

Her 12 saatte bir uygulanan idame dozlarinin biiyiikliiglinii belirlemek i¢in, ylikleme dozu hastanin
kreatinin klirensindeki diisiis ile orantili olarak azaltilmalidir:

Her 12 saatte bir idame dozu=

mL/dk’da g6zlenen CrCl x mg olarak hesaplanan viikkleme dozu
Normal CrCl mL/dk

(CrCl: kreatinin klerens orani)

On iki saatlik araliklarla azaltilmis dozaji belirlemek icin alternatif bir ydontem de, normal olarak
onerilen dozun hastanin (sabit durumdaki hastalar i¢cin serum kreatinin degerleri bilinen) serum
kreatininine boliinmesidir.

Yukaridaki dozaj ¢izelgesi kesin bir dneri degildir, ancak amikasin serum seviyelerinin 6l¢limii
miimkiin olmadiginda kullanilabilen dozaj ¢izelgesi olarak temin edilmistir.

Pediyatrik popiilasyon:

4 haftalik ile 12 yas arasi ¢ocuklar:

Normal bobrek fonksiyonuna sahip ¢ocuklar i¢in Onerilen intramuskiiler ya da intravendz doz
(yavas intravendz inflizyon), giinde bir kere 15-20 mg/kg ya da 12 saatte bir 7,5 mg/kg olarak
uygulanabilen 15-20 mg/kg/giin’diir. Giinde bir kere uygulamay1 destekleyen yeterli veri mevcut
olmadig1 icin, endokarditli ve atesli nétropenik hastalarda doz uygulamasi giinde iki kere
gergeklestirilmelidir.

Yenidoganlar:
Onerilen doz 10 mg/kg’lik bir baglangi¢ yiikleme dozunu takiben, 12 saatte bir 7,5 mg/kg’dir (bkz.
bolim 4.4 ve 5.2).

Prematiire bebekler:
Prematiire bebeklerde onerilen doz 12 saatte bir 7,5 mg/kg’dir (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).
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Intravenéz uygulama icin ézel oneriler

Intravendz kullanim igin ¢dzelti, istenen dozun, %0,9 NaCl, su i¢inde ki %5 dekstroz veya baska
herhangi bir uygun ¢ozelti gibi steril seyrelticilerin 100 mL veya 200 mL’sine eklenmesiyle
hazirlanir.

Pediyatrik hastalarda, kullanilan seyreltici miktar1 hastanin tolere ettigi amikasin miktarina
baghdir. Cozelti normalde 30 ila 60 dakikalik bir siirede infiizyon olarak uygulanmalidir.
Bebeklere 1 ila 2 saatlik bir inflizyon uygulanmalidir.

Amikasin diger ilaglarla fiziksel olarak 6nceden karistirilmamali, 6nerilen doz ve uygulama yoluna
gore ayr1 ayr1 uygulanmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Amikasin bobrekler yoluyla atilir. Bébrek fonksiyonu miimkiin olan her firsatta degerlendirilmeli
ve dozaj yaslt hastalarda bobrek fonksiyonu bozuklugunda ag¢iklandigi gibi ayarlanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Uriiniin bilesenlerinden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.
Myasthenia gravis.

Aminoglikozitlere karst asir1 duyarlilik veya ciddi toksik reaksiyon ykiisii olan hastalarda (Bu
siniftaki hastalarin ilaglara kars1 bilinen ¢apraz duyarliliklar1 nedeniyle bagka bir aminoglikozit
kullanimi da kontrendikedir).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Onceden bébrek yetmezligi olan veya dnceden var olan isitme ve vestibiiler hasara sahip olan
hastalara dikkat edilmelidir. Parenteral aminoglikozidlerle tedavi edilen hastalar, potansiyel
ototoksisite ve nefrotoksisite nedeniyle yakin klinik gozlem altinda olmalidir. 14 giinden uzun
tedavi siireleri i¢in glivenlik kanitlanmamustir. Dozaj ve yeterli hidratasyonla ilgili dnlemler
uygulanmalidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu veya azalmis glomeriiler filtrasyonu olan hastalarda, bilinen
yontemlerle, tedaviden o©nce ve tedavi sirasinda periyodik olarak renal fonksiyon
degerlendirilmelidir. {lacin anormal derecede yiiksek kan diizeylerinin birikmesini dnlemek ve
ototoksisite riskini minimuma indirmek i¢in giinliik dozlar serum kreatinin konsantrasyonlarina
gore azaltilmali ve/veya dozlar arasindaki aralik uzatilmalidir. Serum ila¢ konsantrasyonunun ve
bobrek fonksiyonunun, kanda iire ve serum kreatinin gibi rutin tarama test sonuglarinin belirgin
olmadig1 bobrek fonksiyonlari azalan yasli hastalarda diizenli olarak izlenmesi 6zellikle 6nemlidir.

Tedavinin, bobrek yetmezligi olan hastalarda yedi giin veya daha fazla slirmesi veya diger
hastalarda 10 giin stirmesi bekleniyorsa, tedaviye baslamadan 6nce odyogram alinmali ve tedavi
stiresince tekrarlanmalidir. Kulak ¢inlamasi veya belirgin bir isitme kayb1 meydana gelirse veya
takip edilen odyogramlarda hastanin yiiksek frekansa tepkisinde onemli bir kayip tespit edilirse
amikasin tedavisi durdurulmalidir.
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Norotoksisite

Norotoksisite, aminoglikozitlerle tedavi edilen hastalarda vestibiiler ve/veya bilateral isitsel
ototoksisite olarak ortaya ¢ikabilir. Aminoglikozit kaynakli ototoksisite riski, bobrek fonksiyon
bozuklugu olan, yliksek doz ilag alan ya da tedavisi 5-7 giin arasinda siiren hastalarda daha fazladir.
Genellikle, yiliksek frekans sagirlik dnce olusur ve yalnizca odyometrik testle tespit edilebilir.
Vertigo ortaya ¢ikabilir ve vestibiiler yaralanmanin kaniti olabilir. Norotoksisitenin diger belirtileri
arasinda uyusukluk, deride karincalanma, kas segirmesi ve konviilsiyonlar bulunabilir.
Aminoglikozitlere bagli ototoksisite riski, siirekli yiiksek pik veya yiiksek dip serum
konsantrasyonlarina maruz kalma derecesi ile artar. Tedavi sirasinda gelisen koklear veya
vestibiiler hasar semptomlarina sahip olmayan hastalar, sekizinci sinir toksisitesinin gelismesi, ilag
kesildikten sonra total veya parsiyel geri doniislimsiiz bilateral sagirlik veya vertigo gelismesi
konusunda uyarilmalidirlar. Aminoglikozit kaynakli ototoksisite genellikle geri doniistimsiizdiir.

[lave bir toksisite olusabilecegi i¢in, amikasinin aminoglikozite karsi alerji dykiisii olan hastalarda
ya da gec¢miste streptomisin, dihidrostreptomisin, gentamisin, tobramisin, kanamisin,
bekanamisin, neomisin, polimiksin B, kolitsin, sefaloridin ya da viomisin gibi nefrotoksik ve/veya
ototoksik ajanlarin uygulanmasi ile indiiklenen subklinik renal ya da sekizinci sinir hasari
olabilecek hastalarda kullanimi dikkatle degerlendirilmelidir.

Bu hastalarda, amikasin yalnizca eger hekimin goriigiine gore tedavinin saglayacagi avantajlar
potansiyel risklerden agir basiyorsa kullanilmalidir.

Noromiiskiiler toksisite

Parenteral enjeksiyon, topikal damlatma (ortopedik ve abdominal irrigasyonda veya ampiyemin
lokal tedavisinde oldugu gibi) ve aminoglikozitlerin oral kullanimin1 takiben néromiiskiiler blokaj
ve solunum felci bildirilmistir. Aminoglikozitler, anestezik ilag uygulanan hastalarda,
noromiiskiiler bloke edici ajan alan hastalarda (bkz. boliim 4.5) veya yiiksek miktarda sitrat
antikoagiile kan nakli yapilan hastalarda herhangi bir yoldan uygulanacaksa solunum felci olasilig1
dikkate almmalidir. Noromiiskiiler blokaj meydana gelirse, kalsiyum tuzlari solunum felcini
tersine ¢evirebilir ancak mekanik solunum yardimi gerekli olabilir. Yiiksek dozlarda amikasin
verilen laboratuvar hayvanlarinda néromiiskiiler blokaj ve kas felci gozlenmistir.

Amikasin, Myastenia Gravis’li hastalarda kullanilmamalidir. Aminoglikozitler, néromiiskiiler
kavsakta kiirar benzeri potansiyel etkileri nedeniyle kas gii¢siizliigiinii artirabileceklerinden,
parkinsonizm gibi kas bozukluklar1 olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Renal Toksisite

Aminoglikozitler potansiyel olarak nefrotoksiktir. Renal toksisite, pik plazma (Cmax)
konsantrasyonundan bagimsizdir. Nefrotoksisite riski, bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda, yliksek doz ila¢ alan veya tedavi siiresi uzamig olan hastalarda daha fazladir. Tedavi
sirasinda hastalarin su ihtiyaclar1 giderilmelidir ve bobrek fonksiyonu olagan yontemlerle tedaviye
baslamadan &nce veya tedavi siiresince giinliik olarak degerlendirilmelidir. Idrarda tortu, beyaz
veya kirmizi hiicreler, albliminiiri, azalan kreatinin klirensi, azalan idrar 6zgiil agirligi, artan BUN
degeri, serum kreatinin veya oligiiri varlig1 gibi bobrek fonksiyon bozukluklart meydana gelirse
dozun azaltilmasi gerekir. Azotemi artarsa veya idrar ¢ikisinda progresif bir azalma olursa tedavi
durdurulmalidir.
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Yasli hastalar, BUN veya serum kreatinin gibi rutin tarama testlerinde belirlenemeyen, azalmis
renal fonksiyona sahip olabilirler. Bu durumda kreatinin klirensinin belirlenmesi daha yararli
olabilir. Yaghlarda, aminoglikozitler ile tedavi sirasinda bobrek fonksiyonlarinin izlenmesi
ozellikle 6nemlidir.

Renal ve sekizinci-kranyal sinir fonksiyonlari, 6zellikle tedavinin baslangicinda bilinen veya
stiphe edilen bobrek yetmezligi olan hastalarda, ayni1 zamanda renal fonksiyonu baslangicta normal
olan ancak tedavi sirasinda bobrek fonksiyon bozuklugu gosteren kisilerde yakindan izlenmelidir.
Amikasinin serum konsantrasyonlari, yeterli seviyenin saglanmasi ve potansiyel toksik seviyelerin
onlenmesi i¢in yakindan izlenmelidir. idrar, azalan 6zgiil agirlik, artan protein atilimi ve hiicrelerin
ya da tortularin varligi i¢in incelenmelidir. Kan iire azotu, serum kreatinin veya kreatinin klirensi
periyodik olarak Olgiilmelidir. Test edilecek kadar yasli hastalarda, 6zellikle yiiksek riskli
hastalarda, uygun oldugunda seri odyogramlar alinmalidir. Ototoksisite kaniti (bas donmesi,
vertigo, kulak ¢inlamasi, kulaklarda ugultu ve isitme kayb1) veya nefrotoksisite varliginda ilacin
kesilmesi veya dozajin ayarlanmasi gerekir.

Es zamanli ve/veya ardisik sistemik, oral veya diger nérotoksik veya nefrotoksik tiriinlerin topikal
kullanimindan, 6zellikle basitrasin, sisplatin, amfoterisin B, sefaloridin, paromomisin, viomisin,
polimiksin B, kolistin, vankomisin veya diger aminoglikozitlerden kaginilmalidir.

Toksisite riskini artirabilecek diger faktorler ileri yas ve dehidrasyondur.

Aminoglikozit inaktivasyonu, sadece ciddi sekilde bozulmus bobrek fonksiyonu olan hastalarda
klinik olarak &nemlidir. Inaktivasyon, tahlil i¢in toplanan viicut sivilari &rneklerinde devam
edebilir, bu da hatali aminoglikozit okumalarina neden olur. Bu tiir 6rnekler uygun sekilde ele
alinmalidir (hizl bir sekilde denenmeli, dondurulmali veya beta-laktamazla muamele edilmelidir).

Alerjik reaksiyonlar

Amikasin, baz1 duyarli kisilerde anafilaktik semptomlar ve yasami tehdit eden veya daha az
siddetli astmatik ataklar gibi alerjik tip reaksiyonlara neden olabilen, sodyum metabisiilfit (E223)
icerir. Genel popiilasyonda siilfit duyarliliginin toplam prevalansi nadirdir ve muhtemelen
dustiktiir. Siilfit duyarliligi astimli olan deneklerde astimli olmayanlara gore daha sik goriiliir.

Diger

Aminoglikozitler, cerrahi prosediirlerle baglantili olarak, idrar torbasi disinda topikal olarak
uygulandiklarinda hizla ve neredeyse tamamen emilirler. Hem kiigilk hem de biiyiik cerrahi
alanlarin bir aminoglikozit preparati ile irrigasyonunu takiben, néromiiskiiler blokaja bagli geri
dontistimstiz sagirlik, bobrek yetmezligi ve 6liim bildirilmistir.

Diger antibiyotiklerde oldugu gibi, amikasin kullanim1 duyarsiz organizmalarin asir1 gogalmasina
neden olabilir. Boyle bir durum meydana gelirse, uygun tedavi uygulanmalidir.

Aminoglikozitler, prematiire ve yeni dogan bebeklerde bu hastalarin renal immatiiritesi ve sonugta

bu ilaglarin serum yarilanma omriinde ortaya ¢ikan uzama nedeniyle yalnizca kesinlikle gerekli
oldugunda ve tibbi gozetim altinda uygulanmalidir.
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Amikasinin intravitreal uygulamasi (goz i¢ine enjeksiyon) sonrasinda bazen kalic1 gérme kaybina
yol agcan makiiler enfarktiis bildirilmistir.

Bu iiriin sodyum metabisiilfit (E223) igerir. Nadir olarak siddetli alerjik reaksiyonlara
(muhtemelen gecikmis) ve bronkospazma neden olabilir.

Uriin igeriginde bulunan propil hidroksibenzoat ve metil hidroksibenzoat yardimci maddeleri
alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) ve istisnai olarak bronkospazma neden olabilir.

KACIN’in her dozu 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; dozu nedeniyle herhangi bir
uyar1 gerekmemektedir.

Pediyatrik kullanim

Aminoglikozitler, prematiire ve yeni dogan bebeklerde bu hastalarin renal immatiiritesi ve sonugta
bu ilaglarin serum yarilanma 6mriinde ortaya ¢ikan uzama nedeniyle yalnizca kesinlikle gerekli
oldugunda ve tibbi gézetim altinda uygulanmalidir.

Kiictlik cocuklarda intraperitoneal kullanimi 6nerilmez.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etki artirict potansiyeli nedeniyle, ozellikle basitrasin, sisplatin, amfoterisin B, sefaloridin,
paromomisin, viomisin, polimiksin B, kolistin, vankomisin veya diger aminoglikozitler gibi diger
nerotoksik, ototoksik veya nefrotoksik ajanlar ile birlikte es zamanl veya ardisik olarak sistemik
veya topikal kullanimindan kagmilmalidir. Aminoglikozit antibiyotikler ve sefalosporinlerin
birlikte parenteral kullaniminm1 takiben nefrotoksisite artisi rapor edilmistir. Es zamanh
sefalosporin kullanimi, kreatinin serum seviyesini yanlis bir sekilde yiikseltebilir. Bu miimkiin
olmadiginda hastalar dikkatle izlenmelidir. Amikasin hizli etkili diiiretik ilaglarla birlikte
kullanildiginda, o6zellikle de ditiretik intravendz olarak uygulandiginda, ototoksisite riski
artmaktadir. Diiiretikler serum ve dokudaki antibiyotik konsantrasyonlarini degistirerek
aminoglikozit toksisitesini artirabilir. Bu maddeler arasinda kendileri de birer ototoksik ajan olan
furosemid ve etakrinik asit yer almaktadir. Geri doniisiimsiiz sagirlikla sonuglanabilir

Noromuskiiler blokaj ve takiben solunum sikintisi olusabilecegi i¢in, anestezik ya da kas gevsetici
ilaglarin (eter, halotan, d-tubokiirarin, siiksinilkolin ve dekametonyum, atrakuryum, rokuronyum,
vekuronyum) etkisi altinda olan hastalarda veya sitrat-antikoagiile kan nakli alan hastalarda
amikasinin intraperitoneal kullanim1 6nerilmez. Eger blokaj meydana gelirse, kalsiyum tuzlar1 bu
durumu tersine ¢evirebilir.

Indometazin yenidoganlarda amikasinin plazma konsantrasyonunu artirabilir.

Bobrek fonksiyonu siddetli diizeyde bozulmus hastalarda, penisilin tipi ilaglarin es zamanh
kullanim1 ile aminoglikozitlerin aktivitesinde bir azalma meydana gelebilir. Beta-laktam
antibiyotikler (penisilinler veya sefalosporinler) ile aminoglikozitlerin in vitro karigimi, onemli
ol¢iide inaktivasyona neden olabilir. Aminoglikozit ve penisilin tipi ilag in vivo olarak ayr1 yollarla
uygulandiginda serum aktivitesinde azalma meydana gelebilir.

8/14



Aminoglikozit inaktivasyonu, sadece ciddi sekilde bozulmug bobrek fonksiyonu olan hastalarda
klinik olarak &nemlidir. Inaktivasyon, tahlil igin toplanan viicut sivilari érneklerinde devam
edebilir, bu da hatali aminoglikozit okumalarina neden olur. Bu tiir 6rnekler uygun sekilde ele
almmalidir (hizli bir sekilde analiz edilmeli, dondurulmali veya beta-laktamazla muamele
edilmelidir).

Aminoglikozitler, bisfosfonatlarla birlikte uygulandiginda hipokalsemi riski artar.
Aminoglikozitler platin bilesikleri ile uygulandiginda, nefrotoksisite riski ve ototoksisite olasiligi
artmaktadir.

Eszamanli olarak uygulanan tiamin (B1 vitamini), amikasin siilfat formiilasyonunun reaktif
bileseni sodyum metabisiilfit tarafindan imha edilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin hicbir klinik etkilesim ¢aligmasi yiiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii/(Kontrasepsiyon)
Amikasin gebelik sirasinda kullanilirsa ya da bu ilaci kullanirken hasta gebe kalirsa, hasta fotusta
meydana gelebilecek potansiyel hasar konusunda uyarilmalidir.

Amikasin, oral yolla alinan dogum kontrol ilaglar1 ile etkilesime gegmektedir. Bu nedenle, tedavi
stiresince alternatif, etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir (bkz. bolim
4.5.).

Gebelik donemi

Amikasinin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri bulunmaktadir.
Amikasin gebe kadinlara yalnizca kesinlikle gerekli oldugunda ve tibbi godzetim altinda
uygulanmalidir (bkz. boliim 4.4).

Aminoglikozitlerin gebelik sirasinda kullanimina iligkin sinirh diizeyde veri mevcuttur.
Aminoglikozitler fotusa zarar verebilir. Aminoglikozitler plasentay1 gegebildiginden, anneleri
gebelik sirasinda streptomisin kullanan ¢ocuklarda total, geri doniisiimsiiz, iki tarafli konjenital
sagirlik vakalar bildirilmistir. Diger aminoglikozitlerle tedavi edilen gebe kadinlarda fetus ya da
yeni dogan lizerinde advers etkiler bildirilmemis olsa da hasar gérme potansiyeli mevcuttur.

Amikasin gebelik sirasinda kullanilirsa ya da bu ilac1 kullanirken hasta gebe kalirsa, hasta fetiiste
meydana gelebilecek potansiyel hasar konusunda uyarilmalidir.

Laktasyon donemi

Amikasinin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Emzirmeye mi yoksa tedaviye mi son
verilmesi gerektigi konusunda bir karar verilmelidir.
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Ureme yetenegi/Fertilite
Fare ve siganlarda iireme toksisitesi ¢aligmalarinda, fertilite veya fetal toksisite iizerine herhangi
bir etki bildirilmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi lizerindeki etkileri konusunda higbir ¢alisma yapilmamistir. Bazi advers
etkiler ortaya ¢ikabileceginden (Bkz.Boliim 4.8) ara¢ ve makine kullanma kabiliyeti bozulabilir.

4.8. istenmeyen etkiler

KACIN kullanimma iliskin istenmeyen etkiler i¢in asagidaki terimler ve siklik dereceleri
kullanilmastir:

Cok yaygin (>/10); yaygi (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygin olmayan: Siiperenfeksiyonlar veya direngli bakteri veya mantar ile kolonizasyon
(bkz.Bolim 4.4)

Kan ve lenf sistemi hastahklari:
Seyrek: Anemi, eozinofili

Bagisiklik sistemi hastahiklar::
Bilinmiyor: Anafilaktik (anafilaktik reaksiyon, anafilaktik sok ve anafilaktoid reaksiyonu), asiri
duyarhilik

Metabolizma ve beslenme hastahiklari:
Seyrek: Hipomagnezemi

Sinir sistemi hastahiklar::
Seyrek: Tremor, parastezi, bas agrisi, denge bozuklugu (bkz. Boliim 4.4)
Bilinmiyor: Paraliz

Goz hastahklar::
Seyrek: Korliik, intravitreal amikasin enjeksiyonunu takiben retinal toksisite

Kulak ve i¢ kulak hastahiklari:
Seyrek: Kulak ¢inlamasi, hipokuzi

Bilinmiyor: Kismu geri doniisiimlii ya da doniisiimsiiz sagirlik (bkz.Bolim 4.4)

Vaskiiler hastahklar:
Seyrek: Hipotansiyon

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahklar:
Bilinmiyor: Apne, bronkospazm
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Gastro-intestinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bulant1 ve kusma

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Yaygin olmayan: Dokiintii
Seyrek: Pruritus, Urtiker

Kas-iskelet sistemi, bag dokusu ve kemik hastaliklari:
Seyrek: Eklem agris1 (artralji), kas segirmesi (bkz. Boliim 4.4)

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:

Seyrek: Renal iritasyon ile iliskili {iriner belirtiler (serum kreatin diizeylerinde artig, alblimintiri,
silindir ve kirmiz1 ya da beyaz kan hiicreleri), azotemi ve oliguri (bkz. Boliim 4.4)

Bilinmiyor: Akut bobrek yetmezligi, toksik nefropati, idrarda hiicreler (bkz. Boliim 4.4)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklari:
Seyrek: Pireksi (yiiksek ates)

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz asgim1 durumunda nefrotoksik, ototoksik ve norotoksik (noriimiiskiiler blokaj) reaksiyonlar
i¢cin genel bir risk bulunmaktadir. Solunum durmasi ile birlikte néromiiskiiler blokaj durumunda,
iyonik kalsiyum uygulamasi igeren (%10-20 oraninda glukonat veya laktobionat gibi) uygun bir
tedavi yontemi gerekir.

Doz asimi ya da toksik reaksiyon durumunda, peritoneal diyaliz ya da hemodiyaliz amikasinin
kandan atilmasina yardimc1 olacaktir.

Amikasin seviyeleri ayn1 zamanda arteriovendz hemofiltrasyon sirasinda da azalir. Yenidogan
bebeklerde kan degisimi de diisliniilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanilan Antibakteriyeller/Aminoglikozid antibakteriyeller
ATC Kodu: JO1GB06

Amikasin siilfat, Pseudomonas tiirleri, Escherichia coli, indol-pozitif ve indol-negatif Proteus
tiirleri, Klebsiella-Enterobacter-Serratia tirleri, Salmonella, Shigella, Minea-Herellae,
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Citrobacter freundii ve Providencia tirlerini de kapsayan genis bir gram-negatif organizma
spektrumuna kars1 etkili, aminoglikozit grubu bir antibiyotiktir.

Bu gram-negatif organizmalarin gentamisin ve tobramisine kars1 direngli bircok susu amikasine in
vitro olarak duyarlilik gosterebilir. Amikasine karst duyarli baslica gram-pozitif organizma,
metilisine kars1 direngli suglar da dahil olmak iizere, Staphylococcus aureus’tur. Amikasin, bazi
Streptococcus pyogenes, Enterococci ve Diplococcus pneumoniae suslart da dahil, diger gram-
pozitif organizmalara kars1 belirli bir diizeyde aktiviteye sahiptir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Amikasin intramuskiiler enjeksiyonu takiben hizla emilir. 250 mg ve 500 mg’lik i.m. dozlarin
uygulanmasindan 1 saat sonra sirasiyla yaklasik 11 mg/L ve 23 mg/L’lik pik serum diizeylerine
ulasilir. Enjeksiyondan 10 saat sonra gozlenen diizeyler sirasiyla 0,3 mg/L ve 2,1 mg/L’dir.

Dagilim:
Normal yetiskinlere 30 dakikalik bir siirede intravendz inflizyon olarak uygulanan 500 mg’lik tek

doz infiizyonun sonunda ortalama 38 mg/L’lik bir pik serum konsantrasyonu olusturur.
Tekrarlanan infiizyonlar ilag birikimine neden olmaz.

Amikasin parenteral uygulamay1 takiben serebrospinal sivida, plevral sivida, amniyotik sivida ve
peritoneal boslukta saptanmustir.

Coklu giinliik doz ¢aligsmalarindan elde edilen veriler normal bebeklerde spinal sivi diizeylerinin
serum konsantrasyonlarmin yaklasik %10 ila 20’si oldugunu ve menenjitte %50’ye ulasabilecegini
gostermektedir.

Biyotransformasyon:

%20 ya da daha diigiik bir boliimii serum proteinine baglanmaktadir ve serum konsantrasyonlari
duyarli organizmalar i¢in 10 ila 12 saat bakterisidal aralikta kalmaktadir.

Amikasin ekstraseliiler sivilardan kolaylikla yayilmakta ve baglica glomeriiler filtrasyon yoluyla
degismemis olarak atilmaktadir. Normal renal fonksiyonlari olan kisilerde yarilanma émrii iki ila
lic saattir.

Eliminasyon:
250 mg’lik bir dozun intramuskiiler uygulamasini takiben, yaklasik %65°1ik bir boliim 6 saatte ve

%91°lik bir boliim 24 saat icerisinde atilmaktadir. Idrar konsantrasyonlar ilk 6 saatte ortalama 563
mg/L ve 6 ila 12 saatte 163 mg/L’dir. 500 mg’lik i.m bir dozu takiben ortalama idrar
konsantrasyonlari ilk 6 saatte ortalama 832 mg/L dir.

Intramuskiiler ve intravendz uygulama
Yenidoganlarda ve 0Ozellikle de prematiire bebeklerde, amikasinin renal eliminasyonu
azalmaktadir.
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Dogum agirliklarina gore gruplandirilan (<2000, 2000-3000 ve >3000g) yeni doganlarda
gerceklestirilen tek bir calismada (postnatal yas: 1-6 giin), Amikasin 7,5 mg/kg’lik bir dozda
intramuskiiler ve/veya intravendz olarak uygulanmistir. 3000 g’in iizerindeki yeni doganlarda
klirens 0,84 mL/dak/kg ve terminal yarilanma omrii yaklasik 7 saat bulunmustur. Bu grupta,
baslangi¢ dagilim hacmi ve kararli durumdaki dagilim hacmi sirasiyla 0,3 mL/kg ve 0,5 mg/kg
olarak saptanmistir. Daha diisiik dogum agirligina sahip gruplarda, klirens/kg daha diisiik ve
yarilanma 0mrii daha uzun saptanmistir. Yukaridaki tiim gruplarda 12 saatte bir tekrarlanan doz
uygulamasi 5 giiniin sonunda birikmeye neden olmamastir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

[lave bilgi mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Metil hidroksi benzoat (E218)

Propil hidroksi benzoat (E216)

Sodyum metabisiilfit (E223)

Bidistile su

Sodyum sitrat

Siilfiirik asit

6.2. Gecimsizlikler

Uygulanabilir degildir.

6.3. Raf omrii

12 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Cozelti iceren kauguk tipa ve aliiminyum kapsiillii cam flakon ve kullanma talimati ile birlikte
karton kutuda sunulmaktadir.

6.6. T1ibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TIC. A.S
34398 Maslak/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
145/99
9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 29.08.1988
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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