Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/03575-Z1A
SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

SELEMYCIN 500 mg

injek¢ny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna ampulka obsahuje amikacin 500 mg (vo forme amikacinu disulfatu) v 2 ml injekéného roztoku.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Jedna ampulka obsahuje 13,2 mg disiri¢itanu sodného.

ﬁplny zoznam pomocnych latok, pozri Casf 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injek¢ny roztok

Ampulka obsahuje ¢iry, bezfarebny az slabo ZIty roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

SELEMYCIN je indikovany na kritkodobti lie¢bu zavaznych infekcii vyvolanych citlivymi kmenmi
gramnegativnych baktérii rezistentnych na iné aminoglykozidy.

SELEMYCIN je u¢inny pri bakteriémii a septikémii (aj pri novorodeneckej sepse), pri tazkych
infekcidch respiraného ustrojenstva, kosti a kibov, centrdlneho nervového systému (aj pri
meningitidach), pri infekcidach koZe a mikkych tkaniv, pri intraabdominalnych infekciach (vratane
peritonitidy), pri popéleninich, pooperaénych infekciach (napr. aj pri infekciach po operaciach ciev).
SELEMYCIN je indikovany na lie¢bu tazkych, komplikovanych a opakujicich sa infekcii mocovych
ciest. Pri nekomplikovanej prvej epizodde mocovej infekcie je SELEMYCIN indikovany len vtedy, ak je
pdvodca necitlivy na menej toxické antibiotika.

SELEMYCIN je mozné podavat i defom. Novorodencom a doj¢atam do veku 4 tyzdiiov sa podava len
v nevyhnutnych pripadoch.

Je potrebné sa riadif oficialnymi pokynmi ohl'adne spravneho pouZivania antibiotickych liekov.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

SELEMYCIN sa podava intramuskuldrne alebo intravendzne.

SELEMYCIN sa nesmie mieSaf s inymi liekmi, ale ma sa podavat oddelene podla doporuc¢eného
davkovania a cesty podania.

K stanoveniu spravneho davkovania je potrebné vedief telesnti hmotnost pacienta na zaciatku lieCby.
Pred zacatim lieCby je tieZ potrebné skontrolovat stav renalnych funkcii stanovenim sérového kreatininu
alebo vypoctom klirensu endogénneho kreatininu. Stanovenie dusika mocoviny v krvi (blood urea
nitrogen, BUN) je pre tieto Gcely menej vhodné. Pocas terapie je nutnd pravidelna kontrola rendlnych
funkcii.

Kedykol'vek je to mozné, odporica sa sledovaf hladinu amikacinu v sére k zaisteniu jej Ziaducej vysky.
Je vhodné meraf ako maximalnu koncentraciu amikacinu v sére (30-90 min po injekcii), ktord by
nemala presiahnuf 35 pg/ml, tak i koncentraciu tesne pred podanim d’alSej davky, ktora by nemala byt
vysSia nez 10 pg/ml. V inom pripade je doporucend Uprava diavkovania. U pacientov s normélnou
funkciou obli¢iek je mozZzné ipoddvanie jedenkrat denne, avtomto pripade moZe maximalna
koncentrécia amikacinu v sére presiahnut 35 pg/ml (pozri &ast 4.2 Podavanie 1x denne). Zvyc&ajna dizka
liecby je 7-10 dni acelkova dennd davka u vSetkych typov podavania by nemala prekrocit 15—
20 mg/kg/den.

Pri faZkych a komplikovanych infekciach, kde liecba amikacinom trva dlhSie ako 10 dni, je treba znovu
zvazit vhodnost liecby amikacinom, pretoZe jej pripadné pokra¢ovanie vyZaduje sledovanie hladiny

amikacinu v sére, rendlnych, sluchovych a vestibularnych funkcii.

Intravenodzne a intramuskularne davkovanie u pacientov s normalnou funkciou obliciek

Dospeli a deti starSie ako 12 rokov

U dospelych a dospievajicich s normalnou funkciou obli¢iek (klirens kreatininu > 50 ml/min) je
doporuéena davka i.m. alebo i.v. 15 mg/kg/den, ktorda mdze byt podani ako jednorazova davka alebo
rozdelend do 2 jednotlivych davok podanych v rovnakych casovych intervaloch napr.: 7,5 mg/kg
kazdych 12 hodin. Celkova dennéa davka nema prekrocit 1,5 g. U pacientov s endokarditidou a febrilnou
neutropéniou ma by{ davka rozdelena do 2 jednotlivych davok, pretoZe nie st dostatocné tdaje

potvrdzujice ddvkovanie jedenkrat denne.

Deti vo veku od 4 tyzdnov do 12 rokov
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Defom s normélnou funkciou obli¢iek sa odporica davka i.m. alebo i.v. 15-20 mg/kg/den, ktora moze
byt podana jednordzovo alebo 7,5 mg/kg/dei kazdych 12 hodin. U pacientov s endokarditidou
a febrilnou neutropéniou ma byt davka rozdelena do 2 jednotlivych davok, pretoZe nie su dostato¢né

udaje potvrdzujice davkovanie jedenkrit denne.
Novorodenci
Novorodenci maju dostavat Gvodni davku vo vyske 10 mg/kg a nasledne 7,5 mg/kg kazdych 12 hodin

(pozri Casti 4.4 a 5.2).

PredcCasne narodeni novorodenci

U pred¢asne narodenych novorodencov je odpordcand davka 7,5 mg/kg kazdych 12 hodin (pozri Casti

4.4a5.2).
Sposob podavania

Dospelym sa roztok podiva 30—-60 minttovou infiziou.

U pediatrickych pacientov zavisi mnoZstvo pouZzitého rozpuistadla od tolerancie pacienta. Roztok ma
byt podany v rozmedzi 30-60 mintt. Dojcatam sa podava 1-2 hodinova infizia.

U pacientov s endokarditidou a u pacientov s febrilnou neutropéniou sa ma SELEMYCIN davkovat

dvakrat denne, kedZe neexistuju dostatocné udaje pre davkovanie raz denne.

Podavanie jedenkrat denne

U pacientov s norméalnou funkciou obliciek (klirens kreatininu >50 ml/min) je moZné zvazit alternativne
davkovanie. V tychto pripadoch sa podava amikacin intravenézne v davke 15 mg/kg/den u dospelych
alebo 20 mg/kg/den u deti vo veku 4 tyzdne alebo starSie. Tento reZim podavania je mozné zvaZovat u
bakteriémie, septikémie, pri infekciach respiracného traktu, pri komplikovanych infekcidich mocového
traktu, intraabdominalnych infekcidch a empiricky u febrilnej neutropénie. Pre pouZitie pri postihnuti
ostatnych organov nie je dostatok informéacii (pozri tieZ monitorovanie maximalnej a minimalnej
koncentracie amikacinu v sére).

Ak je SELEMYCIN indikovany pri nekomplikovanych infekcidch mocového traktu, moze byt podané
500 mg v jednej davke alebo rozdelené do dvoch davok (250 mg 2x denne).

Zvl1astne odporacanie pre intravendzne infuzie (pozri tiez Cast’ 6)

U pediatrickych pacientov zavisi mnoZstvo pouZzitého rozpastadla na mnoZstve amikacinu tolerovaného

pacientom. Jednotliva davka sa bezne podava inftiziou trvajicou 30 az 60 mindt.
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U dojciat je potrebné podavat infiziu pomalSie, po dobu 1 az 2 hodiny.

Je potrebné vypocitat davku presne a pripraveny roztok s koncentraciou 50 mg/ml moZe byt potrebné
dalej nariedit, aby bolo mozné podat spravnu davku pred¢asne narodenému diefatu (pozri tieZ Cast 6.6).
Trvanie liecby by nemalo prekroc¢it 7-10 dni a celkova denna davka u vSetkych typov podania nema
prekrocif 15-20 mg/kg/deni. U fazkych a komplikovanych infekcif, kde lie¢ba trva dlhsie ako 10 dni, je
potrebné znovu zvazif podavanie amikacinu, a v pripade pokracovania terapie monitorovaf renilne,
sluchové a vestibularne funkcie rovnako ako hladinu amikacinu v sére.

U nekomplikovanych infekcii vyvolanych mikroorganizmami citlivymi na amikacin dochadza
k pozitivnej reakcii na liecbu pocas 24—48 hodin. Ak neddjde ku zlepSeniu klinického stavu ani po 3—
5 diloch, ma byt podavanie liecku SELEMYCIN prerusené a znovu postdena citlivosf mikroorganizmov.
Netspesnost lieby mdZe byt sposobend bud necitlivosfou vyvolavajiceho agens alebo pritomnostou

septického loziska, vyZadujiceho chirurgicki intervenciu.

Podavanie u starSich pacientov

(Pozri Cast 4.4 , Nefrotoxicita®)

Podéavanie pri poruche funkcie obli¢iek

Podavanie amikacinu musi byt sprevadzané starostlivym sledovanim klinického stavu i laboratérnych
hodnét preto, aby bolo moZzné upravit davkovanie podla aktudlneho stavu pacienta (vratane stavov
vyZadujucich dialyzu) (pozri aj Cast 4.4 ,,Nefrotoxicita®).

Pri zniZeni klirensu kreatininu pod 50 ml/min sa neodportca podavat celkovi denni odporicant davku
v jednej dennej davke, pretoZe vzhl'adom k postihnutiu obliciek by tito pacienti boli vystaveni pdsobeniu
vysokej koncentricii amikacinu v sére. Pre Gpravu ddvkovania u pacientov so poruchou funkcie obliciek
pozri niZSie.

U pacientov s poruchou funkcie obliiek je potrebné pri obvyklom divkovani 2-3 krat denne
monitoroval vhodnou metddou sérové hladiny amikacinu. U pacientov sporuchou funkcie obli¢iek sa
davkovanie upravuje bud’ zniZenim podanej davky pri zachovani intervalov podavania alebo pri
podévani normalnych davok prediZenim intervalu medzi jednotlivymi davkami.

Obe davkovacie schémy st zalozené na pacientovej hodnote klirensu kreatininu alebo sérového
kreatininu, pretoZe tieto hodnoty st u pacientov so poruchou funkcie obli¢iek vo vzajomnom vztahu

s pol¢asom eliminacie aminoglykozidu. Tato davkovacia schéma musi byf pouZitd v spojeni so
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starostlivym klinickym a laboratérnym sledovanim pacientov a mala by byt podl'a potreby upravovana

vratane modifikicie pri dialyze.

Normalne davky s dlhS§imi intervalmi medzi jednotlivymi davkami

Ak nie je dostupnd hodnota klirensu kreatininu a pacientov stav je stabilizovany, je moZné davkovaci
interval v hodinidch pre normélnu jednotlivi divku (tzn. takd ktord by bola podand pacientom
s normalnou funkciou obli¢iek v davkovacej schéme 2x denne 7,5 mg/kg) odhadnif vynasobenim
hladiny kreatininu (v mg/100 ml) ¢islom 9. Ak hladina kreatininu je 2 mg/100 ml, potom doporucend

jednotliva davku (7,5 mg/kg) je potrebné podaf kazdych 2 x 9 = 18 hodin.

Znizenie davky s fixnymi intervalmi

Tam, kde je u pacientov s postihnutim renalnych funkcii potrebné zachovat doterajSie intervaly, musia
byt davky zniZzené. Odporuca sa monitorovanie hladiny amikacinu v sére, aby nedoSlo k jeho
neprimeranému zvyseniu. Ak nie st dostupné hodnoty amikacinu v sére a stav pacienta je stabilizovany,
potom hodnoty sérového kreatininu a klirens kreatininu si najlahSie dostupnym ukazovatelom stupiia
postihnutia obli¢iek a ukazovatelom ku stanoveniu vysky davok.

Aj za tychto okolnosti sa podava ako Gvodna davka normalna pociato¢na davka 7,5 mg/kg. Tato davka
je rovnaka ako Standardne odpordcana davka, ktora by bola vyratana pre pacienta s normalnou funkciou
obliciek, ako bolo opisané vyssie. UdrZiavacie davky podavané v 12 hodinovych intervaloch maja byt
zniZzené imerne poklesu klirens kreatininu:

Udrziavacia davka kazdych 12 hodin=

namerany klirens kreatininu(ml/min) x vypocitani zédkladna divka v mg

normdlny klirens kreatininu (ml/min)

In4 priblizn4 pomdcka pre stanovenie zniZeného ddvkovania v 12 hodinovych intervaloch u pacientov,
ktorych vyrovnana hladina kreatininu je znama, je vydelif normélnu doporucenii davku lieku
SELEMY CIN hodnotou sérového kreatininu pacienta (v mg/100 ml).

Vsetky tieto vypoctové pristupy st uvedené len ako vSeobecnd pomdcka tam, kde nie je dostupné

meranie hladin amikacinu v sére a nepredstavuji Ziadne rigidné odporicanie.
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4.3 Kontraindikacie

SELEMYCIN je kontraindikovany u pacientov so zndmou precitlivenostou na amikacin alebo na
ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Kvoli existencii skriZzenej alergie medzi aminoglykozidmi je SELEMYCIN kontraindikovany
u pacientov s hypersenzitivnou alebo zdvaZznou toxickou reakciou na podanie akéhokol'vek
aminoglykozidu v anamnéze.

SELEMYCIN je tiez kontraindikovany u pacientov s myasthenia gravis.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pozornost sa musi venoval pacientom s poruchou funkcie obli¢iek alebo s vestibularnym ¢i
obojstrannym postihnutim sluchu v anamnéze. Parenterdlne podavané aminoglykozidové antibiotika
vyZaduji starostlivé sledovanie klinického stavu pacientov pre svoju potencidlnu ototoxicitu

a nefrotoxicitu. Bezpe¢nost ich podavania po dobu dlhsiu ako 14 dni nebola stanovena.

Neurotoxicita/ototoxicita

V stvislosti s poddvanim aminoglykozidov sa neurotoxicita manifestuje ako vestibularne a/alebo
obojstranné postihnutie sluchu. Riziko ototoxicity aminoglykozidov je vysSie u pacientov s poruchou
funkcie obliciek a u pacientov lieCenych dlhodobo (doba liecby 5 az 7 dni), a to aj u zdravych pacientov.
Prvym priznakom byva strata vnimania vysokych ténov, zistitelna iba audiometricky. M6zZu sa objavif
zdvraty spdsobené vestibularnou léziou. Dalsie priznaky neurotoxicity mdZu zahfiiaf znecitlivenie,
mravcCenie, svalové zasklby a kice. Pacienti, u ktorych sa rozvinulo kochlearne alebo vestibularne
poskodenie, nemusia maf Ziadne priznaky pocas liecCby, ktoré by ich upozornili na toxicitu 6smeho
nervu. Kochlearne aj vestibulane poskodenie sa mdze objavit aZ po ukonceni terapie ako uplna alebo
Ciastocnd ireverzibilnd bilaterdlna hluchota alebo zavazné =zavraty. Ototoxicita vyvolana

aminoglykozidmi je zvycCajne ireverzibilna.

Existuje zvysené riziko ototoxicity u pacientov s muticiami mitochondridlnej DNA (najmid so
substiticiou nukleotidu 1555 A za G v géne 12S rRNA), aj ked hladiny aminoglykozidov v sére st

pocas liecby v odporti¢anom rozsahu. U takychto pacientov treba zvaZif alternativne mozZnosti liecby.
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U pacientov s anamnézou relevantnych mutacii alebo hluchoty indukovanej aminoglykozidmi sa ma
pred podanim zvazif alternativna liecba alebo genetické testovanie.

Je potrebné sa vyhnif sibeznému podavaniu liecku SELEMYCIN so silnymi diuretikami (kyselina
etakrynova alebo furosemid), pretoZe samotné diuretikd mozu vyvolaf ototoxicitu. Okrem toho pri
parenterdlnom podani mdZu diuretikd zvySit toxicitu aminoglykozidov pozmenenim koncentracie

antibiotik v sére a tkanivach (pozri Cast 4.5).

Nefrotoxicita

Aminoglykozidy st potenciilne nefrotoxické. Nefrotoxicita je nezavisla na maximéalnej plazmatickej
koncentracii (C__ ). Riziko nefrotoxicity je vysSie u pacientov s poruchou renélnej funkcie, u pacientov,
ktori dostavaji vysoké davky alebo u tych, ktori st lieceni dlhodobo.

Pocas lieCby musi byt pacient dobre hydratovany. Funkcia obli¢iek musi byt starostlivo monitorovana
obvyklymi metédami pred zahijenim terapie a denne v priebehu liecby. Ak sa objavia v priebehu liecby
znamky renélnej dysfunkcie, ako je napr. zvySené mnoZstvo elementov v moci (erytrocyty, leukocyty,
valce), albumintria, pokles klirensu kreatininu, zniZenie Specifickej hmotnosti mocu, zvySenie BUN,
sérového kreatininu alebo oligiria, vyZaduje to vZdy zniZenie davky. Ak sa zvySuje azotémia alebo ak
dochadza k progresivnemu poklesu objemu mocu, je nutné ukoncif liecbu.

Zv14st dolezité je sledovanie oblickovych funkcif u starSich pacientov, ktori mdzu maf zniZenu funkciu
obli¢iek neodhalent pravidelnymi testami, ako je BUN alebo sérovy kreatinin. PreukazateInejSie je
vySetrenie klirens kreatininu. Monitorovanie rendlnej funkcie u starSich pacientov lie¢enych
aminoglykozidmi je obzvlast doleZité.

Funkcie obliciek a funkcie n. vestibulocochlearis musia byt starostlivo monitorované najmi u pacientov
so zndmou alebo suspektnou poruchou funkcie obliiek pred zacatim terapie a tieZ u tych pacientov,
ktorych oblickové funkcie st normalne, ale ktori vykazuji zndmky rendlnej dysfunkcie v priebehu
lieCby. Sérové koncentricie amikacinu by sa mali monitoroval tam, kde je to moZné, aby boli
zabezpecené adekvatne hodnoty, a aby sa zabranilo moznym toxickym hodnotam. Mo¢ ma byt
vySetreny na Specificki hmotnost mocu, albuminiriu a pritomnost buniek alebo valcov. Pravidelne by
sa mali meral BUN, sérovy kreatinin alebo klirens kreatininu. Tam, kde to dovoluje vek pacienta,
odporica sa opakované audiometrické vySetrenie, hlavne u pacientov, ktorym hrozi vysoké riziko.
Priznaky ototoxicity (tinnitus, strata sluchu) alebo nefrotoxicity vyZaduji dpravu davkovania alebo

uplné ukoncenie lieCby.
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Je potrebné sa vyhnuf sibeznému a/alebo naslednému parenteralnemu, perordlnemu alebo lokalnemu
podavaniu inych neurotoxickych alebo nefrotoxickych lieciv (pozri Cast 4.5). Z ostatnych faktorov,
zvySujtcich riziko toxicity aminoglykozidov, sa uvddza pokrocily vek a dehydratacia.

Vzhladom na zavaZnost moZnych nasledkov je potrebné sa vyhnif stibeZznému alebo naslednému
celkovému, ale aj lokdlnemu podévaniu inych ototoxickych alebo nefrotoxickych latok kvoli moznym
neziaducim G¢inkom (pozri Casf 4.5).

ZvySena nefrotoxicita bola zaznamenana pocas sibezného parenterdlneho podavania aminoglykozidov
a cefalosporinov. Stibezné podavanie cefalosporinov mdZe neopodstatnene zvySif namerané hodnoty
kreatininu v sére.

Inaktivacia aminoglykozidov je klinicky vyznamna len u pacientov s tazkou poruchou obliciek.
Inaktivacia moZe pokracovat i v odobranych vzorkéach telesnych tekutin ur¢enych ku stanoveniu aktivity
aminoglykozidov, preto na stanovenie relevantnych vysledkov vyZaduju tieto vzorky ¢o najrychlejsie

spracovanie, zmrazenie alebo oSetrenie beta-laktamazou.

Neuromuskularna toxicita

Bol popisany vznik akitnej svalovej blokddy a respiracnej paralyzy po parenterdlnej aplikicii, pri
preplachovani v priebehu ortopedickych ¢i brusnych vykonov alebo pri miestnej lieCbe empyému,
rovnako ako po perordlnom podani aminoglykozidov. Na moZnost vzniku respiracnej paralyzy je nutné
pamital pri podani aminoglykozidov bez ohladu na sposob podania, zvlasf pri si¢asnom podavani
anestetik, neuromuskularnych blokatorov (pozri ¢ast 4.5). Ak sa objavi neuromuskularna blokada, moze
ju upravit aj podanie i.v. kalciovych soli, ale védc¢Sinou vyZaduje mechanickd podporu ventil4cie.

Podavanie aminoglykozidov pacientom so svalovym ochorenim, ako je napr. myasthenia gravis alebo
parkinsonizmus, si vyZaduje osobitnt opatrnosf, pretoZe na neuromuskularne spojenia posobi podobne

ako kurare a mo6zu zhorsit svalova slabost.

Alergické reakcie

SELEMYCIN obsahuje disiri¢itan sodny, ktory moZe u vnimavych jedincov vyvolaft alergické prejavy,
aj vel'mi vazne, Zivot ohrozujice anafylaktické reakcie, alebo menej zavazné astmatické stavy. Vyskyt
tychto stavov v beZnej populicii je malo &asty a pravdepodobne nie je vysoky. Castejsie sa objavuje

u astmatikov.
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Aminoglykozidy sa pri miestnej aplikacii v ramci chirurgického vykonu absorbuja rychlo a takmer
uplne (s vynimkou mocového mechira). V suvislosti s irigdciou operacného pol'a aminoglykozidovymi
preparatmi (bez ohl'adu na jeho rozsiahlosf) bol zaznamenany vznik ireverzibilnej hluchoty, zlyhanie
obliciek a smrti spdsobenej neuromuskulidrnou blokadou.

Rovnako ako uinych antibiottk mdZe pouzitie amikacinu viest k pomnoZeniu necitlivych
mikroorganizmov, ¢o vyZaduje zacatie vhodnej liecby.

Po podani amikacinu do sklovca bol hlaseny makularny infarkt, niekedy vedici k permanentne;j strate

zraku.

Pediatricka populacia

Aminoglykozidy sa maji pouzival s opatrnostou u predéasne narodenych novorodencov
a novorodencov narodenych v termine, pretoZe v dosledku nezrelosti obli¢iek sa predlzuje polcas
amikacinu v sére.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej liekovke, t.j. v podstate zanedbatelné

mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Antibakteridlna G¢innost sa zvySuje v kombindcii amikacinu (inhibujiceho syntézu proteinov)
a penicilinov so Sirokym spektrom alebo zodpovedajiicich cefalosporinov (inhibujicich syntézu
bunkovej steny aj u gramnegativnych baktérii).

Toxicita amikacinu sa zvySuje pri sicasnom alebo bezprostredne nadvédzujicom podani tychto latok:
akakol'vek iné aminoglykozidové antibiotika; d’alSie neurotoxické, ototoxické alebo nefrotoxické latky
(napr. bacitracin, cisplatina, amfotericin B, cyklosporin, takrolimus, vankomycin, cefaloridin,
paromomycin, viomycin, polymyxin B akolistin); silné diuretikd (napr. furosemid, kyselina
etakrynova), ktoré sami o sebe mdzu posobif ototoxicky. Okrem toho pri intravenéznom podani mdzu
diuretika zvysit toxicitu aminoglykozidov pozmenenim koncentracie antibiotik v sére a tkanivach (pozri
Casf 4.4).

ZniZenie sérovej aktivity sa mdZe objavif aj vtedy, ak st aminoglykozidové a penicilinové antibiotika
podavané oddelenymi cestami in vivo.

Pri si¢asnom pouziti aminoglykozidov s bisfosfonatmi existuje zvySené riziko hypokalciémie.

Pri sicasnom pouziti aminoglykozidov so zlic¢eninami platiny existuje zvySené riziko nefrotoxicity

a ototoxicity (pozri Casf 4.4).
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Stbezne podavany tiamin (vitamin B1) moZe byt znehodnoteny reaktivnym disiri¢itanom sodnym, ktory
je sucastou liekovej formy.

Indometacin mdZe u novorodencov zvysSovat plazmatické koncentracie amikacinu.

Na riziko vzniku respiraénej paralyzy je potrebné mysliel pri sicasnom podavani anestetik,
neuromuskularnych  blokatorov  (sukcinylcholin, dekamethonium, atrakdrium, rokurénium,

vekurénium) alebo u pacientov, ktori dostavaji masivne transfiziu krvi s citratom (pozri Cast 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Amikacin sa smie podaf tehotnej Zene a novorodencom len, ak je to nevyhnutne potrebné a pod
dohladom lekéra (pozri Cast 4.4).

O pouziti aminoglykozidov v tehotenstve si dostupné len obmedzené ddaje. Aminoglykozidy vratane
amikacinu prechadzaji placentou, a preto mdzu spdsobit poskodenie plodu, ak si podané tehotnej Zene.
St zname pripady tplnej ireverzibilnej bilateralne kongenitalnej hluchoty deti, ktorych matky pocas
tehotenstva uZzivali streptomycin. Hoci po inom aminoglykozidovom antibiotiku poddvanom tehotnym
Zenam ziadne vaZne poruchy plodu alebo novorodenca neboli zaznamenané, moznost{ poskodenia
nemozno vylucit.

Ked je Zena lieCena amikacinom tehotna alebo ak ddjde k otehotneniu pocas lieby, je nutné Zenu
upozornit na mozné riziko pre plod.

Dojcenie

O prestupe amikacinu do mlieka nie si Ziadne informacie. Je potrebné zvazit, ¢i prerusit dojcenie alebo
ukoncif liec¢bu.

Fertilita

V reprodukénych Stddidch toxicity na potkanoch a mySiach neboli zistené poruchy fertility ani

poskodenie plodu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neboli uskutoénené Ziadne Studie Géinku na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje. Kvoli vyskytu
niektorych neZiaducich Gc¢inkov (pozri Cast 4.8) mdze byt ovplyvnena schopnost viest a obsluhovat

stroje.
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4.8 NeZiaduce ucinky

Vsetky aminoglykozidy mdzu posobif ototoxicky, nefroticky alebo vyvolaf neuromuskularnu blokadu.
NeZiaduce Gc¢inky sa vyskytuja CastejSie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, u pacientov lieenych
inymi ototoxickymi &i nefrotoxickymi liekmi, u pacientov lie¢enych dlhodobo a/alebo pri podavani

vyssich davok ako st davky odportcané (pozri Cast 4.4).

Neurotoxicita - ototoxicita

MozZe dojst ku strate sluchu a/alebo poruchdm rovnovahy. Amikacin primarne ovplyviiuje sluchové
funkcie. Prvym priznakom kochledrneho postihnutia byva strata vnimania vysokych ténov, ktora

predchadza strate sluchu a je zistiteI'n len audiometricky.

Neurotoxicita - neuromuskularna blokada

Akutna svalova paralyza a apnoe sa mdzu objavif ako nasledok liecby aminoglykozidmi.

Nefrotoxicita

Nefrotoxicita sa mdze prejavit zvysenim sérového kreatininu, albumindriou, pritomnostou elementov
v moci, azotémiou a oligdriou. Poruchy funkcie obliciek st zvycCajne reverzibilné a po vysadeni liecby
sa upravia.

V ramci postmarketingovych §tadii boli u amikacinu zaznamenané pripady toxickej nefropatie

a akitneho zlyhania obliciek.

Ostatné

Zriedkavo boli v stvislosti s lieCbou amikacinom zaznamenané vyrdzka, hordcka, bolesti hlavy,
parestézie, tras, nauzea a vracanie, eozinofilia, artralgia, anémia, hypotenzia a zniZené hodnoty
magnézia. Anafylaktickd odpoved (anafylakticka reakcia, anafylakticky Sok a anafylaktoidné reakcie),
bronchospazmus, precitlivenost, svrbenie a Zihl'avka boli pozorované v priebehu postmarketingového

sledovania.

Nasledujica tabul'ka podla MedDRA databazy obsahuje vSetky zaznamenané neziaduce t¢inky podla
organovych systémov a ich frekvenciu podl'a nasledujicich kategorii: Vel'mi Casté (> 1/10); casté (>
1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi

zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).
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Triedy organovych systémov

Frekvencia

Neziaduci ac¢inok

Infekcie a ndkazy

menej Casté

Superinfekcie a kolonizicia rezistentnych

kmeriov baktérii alebo kvasiniek”

Poruchy krvi a lymfatického

hrudnika a mediastina

zriedkavé Anémia, eozinofilia
systému
Anafylaktickd odpoved (anafylaktickd reakcia,
Poruchy imunitného systému nezname anafylakticky Sok a anafylaktoidné reakcie),
precitlivenosf
Poruchy metabolizmu a vyZzivy | zriedkavé Hypomagneziémia
nezname Paralyza
Poruchy nervového systému )
zriedkavé Tras, parestézia, bolest hlavy, poruchy rovnovahy*
Poruchy oka zriedkavé Slepota’, infarkt sietnice”
zriedkavé Tinnitus, nedoslychavost
Poruchy ucha a labyrintu
nezname Hluchota, neurosenzoricka hluchota
Poruchy ciev zriedkavé Hypotenzia
Poruchy dychacej ststavy,
nezname Apnoe, bronchospazmus

Poruchy  gastrointestinalneho

traktu

menej Casté

Nauzea, vracanie

Poruchy koze a podkozného

menej Casté

Vyrazka

v mieste podania

tkaniva zriedkavé Svrbenie, Zihlavka
Poruchy kostrovej a svalovej '
zriedkavé Artralgia, zaSklby svalov*
sdstavy a spojivového tkaniva
Akitne zlyhanie obliciek, toxickd nefropatia,
nezname ‘
bunky v mo¢i*
Poruchy obli¢iek a mocovych ‘ ‘
Oligaria’,  zvySenie  krvného  kreatininu’,
ciest ' ' ‘
zriedkavé albumindria’, azotémia®, erytrocyty v moci’,
leukocyty v mo¢i’
Celkové poruchy a reakcie
zriedkavé Horucka
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“ Pozri Cast 4.4.
*Amikacin nie je uréeny na intravitredlne pouZitie. Po podani amikacinu intravitredlne (aplikdcia do

sklovca) bol hlaseny vyskyt slepoty a infarktu sietnice.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hléasili

akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pri predavkovani existuji rizikd nefrotoxickych, ototoxickych a neurotoxickych (neuromuskularna
blokada) reakcii. Neuromuskuldrna blokada s respira¢nou paralyzou si vyZaduje primerand lieCbu
vratane podania iénov kalcia (napr. vo forme glukonatu alebo laktobionatu v 10-20% roztoku, pozri ¢ast
4.4). Pri tazkom predavkovani alebo toxickej reakcii pomdze odstranit amikacin z krvi peritonealna
dialyza alebo hemodialyza. U novorodencov je efektivnejSia vymenna transfizia krvi. Hladiny

amikacinu su tieZ zniZované v priebehu kontinuélnej artérioven6znej hemofiltricie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Aminoglykozidové antibiotika, Iné aminoglykozidy

ATC kéd: JO1GBO6

Amikacin je semi-syntetické aminoglykozidové antibiotikum so Sirokym spektrom odvodené od
kanamycinu s rychlym nastupom baktericidneho Gcinku prevazne proti gramnegativnym baktéridm.
P&sobi inhibiciou proteosyntézy vnimavych mikrébov; védzbou na ribozémy vyvola "chybné citanie"
mRNA.

Citlivé gramnegativne baktérie si kmene Pseudomonas sp., Haemophilus influenzae, E. coli, Proteus
sp. (indol-pozitivne aj indol-negativne), Klebsiella sp., Enterobacter - Serratia sp., Salmonella sp.,
Shigella sp., Acinetobacter sp., Citrobacter freundii, Providencia sp.

Zo skupiny grampozitivnych mikrébov je voci amikacinu najcitlivejsi Staphylococcus sp., a to kmene

produkujtce aj neprodukujice penicilindzu a kmene rezistentné na meticilin.
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Voéi amikacinu sa citlivé aj pocetné kmene rezistentné voci niektorym inym aminoglykozidom:;
rezistencia voc¢i amikacinu je u prvotne citlivjch kmefiov velmi vzacna a objavuje sa aZ po
niekol’koro¢nom pouZzivani a len v nizkom percente v porovnani s inymi aminoglykozidmi.

Necitlivé su: Streptococcus sp., Pneumococcus sp., Enterococcus sp., Meningococcus sp., Legionella
sp., anaerobne baktérie vratane Bacteroides sp. a Clostridium difficile, Chlamydia sp. a Mykoplasma sp.

O acinkoch na makroorganizmy pozri Casti 4.4 a 4.6.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U norméilnych dospelych jedincov je priemerny biologicky pol€as mierne cez 2 hodiny s priemernym
celkovym distribu¢nym objemom 24 1. Vizba na sérové proteiny sa pohybuje od 0 do 11 %, renalny
klirens je 94 ml/min u jedincov s normélnou rendlnou funkciou. Amikacin je primarne vylucovany
glomerularnou filtraciou. Pacienti s poruchami funkcie obli¢iek alebo s naruSenou glomeruldrnou
filtraciou vylucuji latku pomalSie, ¢im sa predlZuje jej biologicky polcas. Preto je ddleZité dokladne
monitorovaf renalne funkcie a v zavislosti na vysledkoch prislusne upravovat davkovaciu schému.

Amikacin sa po i.m. podani rychlo absorbuje a je dobre lokdlne znaSany, maximéalne hladiny v plazme
dosiahne za 30 aZ 60 mindt po i.m. injekcii a terapeutickd davka udrzi G¢innt hladinu po 8 az 12 hodin.
Amikacin dobre prenika do organov a sekrétov; Gdaje zo Stadii viacndsobnych dennych davok ukézali,
Ze u zdravych dojcéiat dosahuje v cerebrospindlnej tekutine 10 % az 20 % hladiny v plazme, pri
meningitidach az 50 %. Prenika placentarnou bariérou, vo fetilnej plazme dosahuje aZ 16 % maximalnej

koncentracie materskej plazmy, polcas vo fetdlnom obehu je 3,7 hodin.

O prestupe do materského mlieka chybaji tdaje.

Intramuskulérne a intravendzne podavanie

U novorodencov a ¢iasto¢ne aj u pred¢asne narodenych novorodencov je rendlna eliminicia amikacinu
zniZena.

V samostatnej §tadii u novorodencov (1-6 dni po narodeni) boli tito pacienti rozdeleni podla
novorodeneckej hmotnosti (< 2000, 2000-3000 a > 3000 g). Amikacin bol podavany intramuskularne
a/alebo intravendzne v davke 7,5 mg/kg. U novorodencov s telesnou hmotnosfou >3000 g bol klirens
0,84 ml/min/kg a terminalny pol¢as bol okolo 7 hodin. V tejto skupine bol inicidlny distribu¢ny objem

0,3 ml/kg a distribu¢ny objem v rovnovdZnom stave 0,5 mg/kg. V skupine s niZSou pdrodnou
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hmotnostou bol klirens/kg niZs§i a polcas dlh§i. Opakované podavanie davok kazdych 12 hodin vo

vSetkych skupinich nepreukazalo po 5 ditoch akumuléciu.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické ddaje aj klinické skdasky svedCia pre niZSiu nefrotoxicitu amikacinu v porovnani
s gentamicinom, sisomycinom a tobramycinom. Dlhodobé S$tddie na zvieratich na zhodnotenie
karcinogénneho potencidlu sa neuskutocnili a mutagenita nebola hodnoteni. Amikacin poddvany
potkanom v davkach desatkrat presahujtcich dennd ludskd davku neovplyvnil fertilitu samic alebo
samcov.

O G¢inku na plod a fertilitu pozri ¢ast 4.6.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Dihydrét citrénanu sodného, disiri¢itan sodny, kyselina sirova, voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

SELEMYCIN sa zasadne nepodéava v inftizii spolu s inym liekom, musi byt aplikovany oddelene. Riedi
sa 0,9% roztokom chloridu sodného alebo 5% roztokom glukézy (pozri Casti 4.2,6.3 a 6.6).
Odportca sa vizualne skontrolovat roztok na pritomnost cudzorodych Castic alebo zmenu farby pred

jeho podanim.

6.3 Cas pouZitel'nosti

30 mesiacov

Po zriedeni 0,9% roztokom chloridu sodného alebo 5% roztokom glukézy na koncentracie 0,25 az
5 mg/ml bola chemicki a fyzikélna stabilita preukdzana po dobu 24 hodin pri teplote do 25°C.

Z mikrobiologického hladiska ma byf liek pouzity okamzite. Ak nie je pouZity okamzite, Cas
skladovania a podmienky uchovavania pred pouzitim st v zodpovednosti uzivatel'a a normalne by ¢as
skladovania nemal byf dlhs$i ako 24 hodin pri teplote 2 az 8°C, pokial riedenie neprebehlo za

kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

15



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/03575-Z1A

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25°C v pdvodnom obale. Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.

Podmienky na uchovéavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampulka z ¢ireho skla (trieda I) s objemom 2 ml, PVC zasobnik uzavrety PE f6liou, papierova skatul'ka.
Velkost balenia
5, 10, 50 a 100 ampuliek

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pre pouzitie u dospelych sa jednotliva davka nariedi do 100 aZ 200 ml 0,9% roztoku chloridu sodného
alebo 5% roztoku glukézy (pozri Cast 4.2).
Len na jednorazové pouZzitie. Zlikvidujte vSetok nepouZity obsah.

Roztok moZe stmavnuf od bezfarebnej az do bledoZltej farby, neznamena to stratu i¢innosti.
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