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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte az Amikacin
Anfarm 500 mg/2 ml oldatos injekcid gyodgyszerkészitményre vonatkoz6 kérelmet mindségi,
valamint nem-klinikai és klinikai biztonsagossag és hatasossag szempontjabol, azt megfelels-
nek talalta, majd az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba
hozatali engedély jogosultja az Anfarm Hellas S.A.

A készitmény hatéanyaga az amikacin. Az oldat 250 milligramm (mg) amikacint tartalmaz
(amikacin-szulfat formajaban) milliliterenként (ml).

Egyéb OsszetevOok a natrium-citrat, natrium-metabiszulfit, kénsav (pH-beallitashoz) és injekci-
6hoz valo viz.

Az Amikacin Anfarm 500 mg/2 ml oldatos injekcio (a tovabbiakban: Amikacin Anfarm) tiszta,
szintelen, vagy halvanysarga, steril oldatos injekcio, amely injekcios tivegben keriil forga-
lomba.

Az amikacin az antibiotikumoknak nevezett gydgyszercsoportba tartozik, és olyan sulyos fer-
t6zések kezelésére szolgal, amelyeket az amikacin hatéanyag altal elpusztithatd baktériumok
okoznak. Az amikacin az aminoglikozidok vegyiiletcsoportjanak tagja.

Az amikacin az aldbbi betegségek kezelésére szolgal:

- korhazi bennfekvés alatt kialakulo tiid6- és alséd léguti fertdézések, beleértve a korhdzban
szerzett tiid6gyulladast és a 1¢legeztetéssel 6sszefiiggd tiidégyulladast is;

- avesék, a hugyvezetékek és a htigyhdlyag szovodményes fertdzései;

- szovédményes hasiiregi fert6zések, beleértve a hashartyagyulladast is;

- bor- és lagyrészfertdzések, beleértve a sulyos égési sériilések fertdzéseit is.

- a szivbelhartya baktériumok altal okozott gyulladéasa (kizardlag egyéb antibiotikumokkal
kombinacioban).

Az Amikacin Anfarm a fenti fertdzések barmelyikével kapcsolatba hozhato vagy feltételezhe-
tden kapcsolatba hozhato, az egész testet érintd fertdzés kezelésére is szolgal.

Tudnivalok az Amikacin Anfarm alkalmazasa elétt

Nem alkalmazhaté az olyan betegnél az Amikacin Anfarm,

- aki allergias az amikacinra vagy a gyogyszer barmely egyéb Osszetevojére;

- aki allergias egyéb hasonlo hatéanyagokra (egyéb aminoglikozidokra).

Akire a fentiek barmelyike vonatkozik, mondja el kezel6orvosanak.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A gybgyszer alkalmazasa eldtt a beteg beszéljen kezeldorvosaval, kiilondsen, ha
- vesekarosodasa van;
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- hallaskarosodasa van;

- az izmokat és az idegeket érintd betegségekben, példaul az izomgyengeség egyik specialis
tipusaban, a miaszténia gravisz nevii betegségben szenved;

- Parkinson-korban szenved;

- mar kapott az amikacinhoz hasonl6 antibiotikummal val6 kezelést.

Kezelborvosa ilyen esetekben kiilonos gondossaggal fog eljarni.

Kezelborvosa kiilonds gondossaggal fog eljarni akkor is, ha a beteg 60 évesnél id6sebb, vagy
ha vizhianyos allapotban van.

Egyeb gyogyszerek és az Amikacin Anfarm

Kiilonleges elévigyazatossag sziikséges, ha a beteg egyéb gyodgyszereket is szed/kap, mivel

ezek koziil néhany — tobbek kozott az alabbiak — kdlcsonhatasba 1éphetnek az amikacinnal:

- vizhajtok (diuretikumok), mint példaul a furoszemid és etakrinsav;

- mads, olyan antibiotikumok, amelyek hatassal lehetnek a vesékre, a hallasra vagy az egyen-
suly-érzékelésre (beleértve az egyéb aminoglikozidokat is);

- altato-/érzéstelenitd szerek vagy izomlazitd gyogyszerek;

- indometacin (gyulladdsgatlo gydgyszer), kiilondsen 0jsziildtteknél;

- egyéb, a béta laktamok csoportjaba tartozo6 antibiotikumok, mint példaul a penicillinek vagy
cefalosporinok;

- biszfoszfonatok (csontritkulds kezelésére alkalmazott gyogyszerek);

- Bgz-vitamin (tiamin);

- kemoterapiaban alkalmazott platina-vegyiiletek, mint amilyen a ciszplatin.

Ezért feltétleniil tajékoztatni kell a kezeldorvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszerekrol, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

Terhesség és szoptatdas

AKi terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

Terhesség

Aki terhes, annak kezeléorvosa csak akkor fogja adni ezt a gyogyszert, ha ez elenged-
hetetleniil sziikséges.

Szoptatas

Bér igen valdsziniitlen, hogy a szoptatott csecsemd bélrendszerébdl az amikacin felszi-
vodik, a kezel6orvos gondosan fogja mérlegelni, hogy a szoptatast vagy az amikacin-ke-
zelést kell-e a betegnek abbahagynia.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitmény gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
hatasait nem vizsgaltdk. Amennyiben a készitményt jarobetegnek adjak, kellé 6vatossag sziik-
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séges gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor, figyelembe véve az olyan mellékhatasokat,
mint a szédiilés és forgo jellegli szédiilés (vertigo).

Az Amikan Anfarm metabiszulfitot és natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 13,2 mg natrium-metabiszulfitot tartalmaz injekcids tivegenként, amely ritkan
talérzékenységi reakcidkat és horgdgorcsot okozhat.

Ez a gyogyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, tehat
gyakorlatilag ,,natriummentes”.
Hogyan kell alkalmazni az Amikacin Anfarm-ot?

Ezt a gyogyszert dltaldban izomba fecskendezik be. Visszérbe (vénaba) is be lehet adni higitast
kovetden infuzid formajaban.

A kezeldorvosa biztositja majd, hogy a beteg megfelelé mértékben hidratalt legyen a kezelés
elott, illetve alatt.

Adagolds

A Kkezel6orvosa fogja kiszamitani az amikacinnak a beteg szamara megfelelé adagjat, illetve
azt, hogy milyen gyakran kell kapnia a gyogyszert. Ennek érdekében vérvizsgalatokra lehet
sziikség a kezelés elott.

Az adag a beteg koratdl, az altala elszenvedett fert6zéstdl, a vesemiikodésétol, valamint attol
fligg, hogy van-e hallaskéarosodasa, illetve szed-e esetleg egyéb gyogyszereket. A megfeleld

adagot kezeldorvosa fogja meghatarozni. Az aldbbiak az 4ltalaban hasznalatos adagok:

Adagolas normalis vesemiikodésii betegeknél

- Felnéttek, serdiilék és 12 éves vagy idésebb gyermekek (akiknek a testtomege meghaladja
a 33 kg-ot): a szokasos adag 24 éranként 15 mg amikacin testtomegkilogrammonként,
amit vagy egy adagban, vagy két egyenld, 7,5 mg testtomegkilogrammonkénti adagra
osztva, 12 oranként adnak be.

A maximalis, rovid ideig alkalmazhat6 adag legfeljebb napi 1,5 g, kizarolag olyan ese-
tekben, amikor ez elengedhetetleniil sziikséges (példaul életet veszélyeztetd fertdézések
¢és/vagy bizonyos baktériumok, példaul Pseudomonas, Acinetobacter vagy Enterobacte-
riumok altal okozott fert6zések). Ezekben az esetekben a kezelés alatt a beteg végig igen
szigoru €s folyamatos megfigyelés alatt fog allni.

Az amikacin teljes mennyisége, amit a kezelés alatt megkaphat (az egyéb aminoglikozi-
dokkal végzett kezelést is figyelembe véve), nem haladhatja meg a 15 g-ot.

- Csecsemok, kisgyermekek és gyermekek (4 hetes és 11 éves kor kozott): az amikacin
adagja vagy naponta egyszer 15-20 mg testtomegkilogrammonként, vagy 12 6ranként
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7,5 mg testtomegkilogrammonként.
- Adagolas 1jsziilottek (0—27 napos kor) szamara: a kezdd adag 10 mg amikacin testtomeg-
kilogrammonként, majd 12 6ra mulva 7,5 mg amikacin testtomegkilogrammonként. A
kezelés 12 6ranként 7,5 mg/testtomegkilogramm adaggal folytatodik.

- Adagoléas korasziilottek szamara: 12 éranként 7,5 mg amikacin testtomegkilogrammonként.

Kiilonleges betegcsoportok

A naponta egyszeri adagolas nem javasolt a legyengiilt immunrendszert, veseelégtelenségben,
illetve cisztas fibrdzisban (6roklott betegség) szenvedd betegeknél, valamint azoknal, akiknek
hasiiregében folyadék halmozddott fel, szivbelhartya-gyulladasuk van, kiterjedt (a testfeliilet
20%-at meghalad6 mértékil) égési sériilést szenvedtek el, vagy terhesek.

Adagolas vesekarosodasban szenvedd betegeknél: akinek karosodott a vesemiikodése, annal
igen gondosan és gyakran fogjdk ellendrizni az amikacin vérszintjét és a vesemitkddését, annak
érdekében, hogy ezeknek megfelelden lehessen beallitani az amikacin adagjat. A kezel6orvos
tudja, hogyan kell kiszamitani az adagot, amit a beteg kapni fog.

Hemodializisben vagy peritonealis dializisben részesiilé betegek a normal adag felét kapjak a
dializis végén.

Idoseknél a vesemiikddés csokkenhet. Az idOs beteg vesemiikodését minden sziikséges alka-
lommal ellendrzik, és a gyogyszer adagjat ennek megfeleléen modositjak.

Sulyosan elhizott betegek: ezeknél a betegeknél az adagot a 40%-kal megndvelt idedlis testtod-
meg alapjan szamitjak ki. A késobbiekben az adag az amikacin vérszintjének megfeleléen mo-
dosithato. A kezel6orvos naponta 1,5 g-nal tobb amikacint nem fog a betegnek adni. A kezelés
szokasos id6tartama 7-10 nap.

Betegek, akiknek a hasiiregében nagy mennyiségli viz van: a megfeleld vérszint biztositasdhoz
magasabb adagokat kell adni.

A kezelés idotartama

A beteg az amikacin-kezelést altalaban 7-10 napig fogja kapni, ez az id6tartam csak sulyos és
szovodményes fertézésekben lehet hosszabb. A kezelés hatasa rendszerint 24—48 6ran beliil je-
lentkezik, ellenkez6 esetben mas gyogyszert kell alkalmazni.

A kezelés alatt vérvizsgalatot végezhetnek a betegél, és vizeletmintat is kérhetnek téle. Lehet-
séges, hogy a kezelés elott, illetve alatt hallasvizsgalatokon is részt kell vennie a mellékhatasok
jeleinek észlelése érdekében. Kezeldorvosa a vizsgalati eredményektdl fliggden megvaltoztat-
hatja az adagjat.

Ha az eldirtndl tobb Amikacin Anfarm-ot alkalmaztak a betegnél

AKki tigy gondolja, hogy a gyogyszerbdl tal sokat kapott, azonnal forduljon kezeléorvosahoz
vagy a ndvérhez.
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A taladagolas vese- és halldideg-karosodast, vagy izommikodés-gatlast (paralizis) okozhat.
Ezekben az esetekben az amikacin-infuziot le kell allitani.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Amikacinnal kezelt betegeknél a halldidegre €s a vesékre kifejtett toxikus hatasokat figyeltek
meg. Ezek a hatasok nagyrészt elkeriilhet6k, ha az orvos szigoruan betartja az dvintézkedéseket
¢s az adagolasra vonatkozo utasitasokat. A kezelGorvos rendszeresen ellendrizni fogja az ilyen
mellékhatdsok tiineteit.

AKi a kdvetkezd sulyos mellékhatdsok barmelyikét észleli, azonnal forduljon kezel6orvosahoz:

Nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- az arc, ajkak vagy a nyelv vizeny6s duzzanata, borkiiités, 1égzési nehézség, mivel ezek
allergias reakcio jelei lehetnek,

- fiilcsengés vagy hallasvesztés (siiketség), 1égzésbénulas,

- veseproblémak, beleértve a vizeletmennyiség csokkenését (akut veseelégtelenséget) is.

Tovabbi mellékhatasok

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
szédiilés, forgo jellegli szédiilés,

- akaratlan szemmozgéasok (nisztagmus),

- Ujabb fert6zés vagy ellenalldo mikrobak (rezisztens gombafajok, igynevezett Candida) altal
okozott megbetegedés,

- filzugas, nyomasérzés a fiilben, hallasproblémak,

- hanyinger,

- avese bizonyos részeinek (a vesecsatornacskak) karosodasa, vesemiikddési problémak.

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- veérszegénység, korosan alacsony fehérvérsejt-, vordsvértest- vagy vérlemezkeszam, egyes
fehérvérsejtek (eozinofilek) emelkedett szama,

- allergias reakciok, borkiiités, viszketés, csalankiiités,

- alacsony magnéziumszint a vérben,

- fejfajas, migrén, zsibbadas, remegés,

- vaksag vagy egyéb lataszavarok,

- alacsony vérnyomas,

- csokkent 1égzés (1€gzésdepresszio),

- hanyas,

- iziileti fajdalom,

- gyogyszer altal okozott 14z,

- bizonyos méjenzimek szintjének emelkedése.

Nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
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- az izommiikodés gatlasa,

- sulyos vesekarosodas.

- Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg):

- az amikacinhoz hasonl6 hatéanyagokra (aminoglikozidokra) kialakulo allergias reakciok,
- légszomj, horgdgorces.

Hogyan kell az Amikacin Anfarm-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az els6 alkalmazast megelézGen: ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast. A felbontott
injekcids tiveg fel nem hasznalt tartalmat tilos késébbi felhasznélasra eltenni.

Az elkészitett injekciokat vagy infuzidkat azonnal fel kell hasznalni, azonban, ha ez nem lehet-
séges, ezeket legfeljebb 24 6ran keresztiil lehet tarolni, 2—-8°C-on, kivéve, ha a feloldast kont-
rollalt, validaltan aszeptikus koriilmények kozott végezték.
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul az Amikacin Anfarm 500 mg/2 ml oldatos injekcio forgalomba hozatali engedélye-
zési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2020. augusztus 12-én
fejezodott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” modul-
ban.
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. BEVEZETES

A mindségre, a relativ artalmatlansagra és a hatdsossagra vonatkoz6 adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte az Amikacin
Anfarm 500 mg/2 ml oldatos injekcioé forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja az Anfarm Hellas S.A.

A forgalomba hozatali engedé€ly az emberi felhasznalasra keriilo gyogyszerek forgalomba ho-
zatalanak és gyartasanak engedélyezésérdl sz016 450/2017 (XII. 27.) Korm. rendelet 5. §, va-
lamint az emberi alkalmazasra kertild gyégyszerek forgalomba hozatalardl sz616 52/2005. (XI.
18.) EiiM rendelet 1. sz. melléklet 2. rész 2. pontja alapjan (nemzeti eljaras, generikus bead-
vany) keriilt kiadasra.

Az Amikacin Anfarm 500 mg/2 ml oldatos injekcid készitmény esetében nem sziikséges a re-
ferencia-gyogyszerrel vald bioegyenértékiiség vizsgalata. A referencia-készitmény a Briklin
solution for injection (Vianex S.A, Gorogorszag) volt.

A készitmény hatdanyaga az amikacin-szulfat.

A készitmény terdpias javallata:

- nosocomialis alsé 1éguti fertézések, beleértve a korhazban szerzett pneumoniat és a 1¢le-
geztetéssel Osszefiiggd pneumoniat is;

- szOvodményes ¢€s visszatérd hugyuti fertdzések, beleértve a pyelonephritist is;

- szovédményes intraabdominalis fert6zések, beleértve a peritonitist is;

- akut bakterialis bor- és lagyrész-fertdzések, beleértve az égési sériilések sebfertdzéseit is;

- bakterialis endocarditis (kizarolag egyéb antibiotikumokkal kombinalva).

Bacteriaemia kezelése, amely a fentiekben felsorolt fertézésekkel osszefiiggésbe van, vagy ko-

zottiik Osszefliggés feltételezhetd.

A javallatok és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi el6irasban talalhato.
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1. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

Az Amikacin Anfarm 500 mg/2 ml oldatos injekcié gyogyszerkészitmény amikacin-szulfatot
tartalmaz hatéanyagként.

A kérelmez6 450/2017. (XII. 27.) Korm. rendelet 5. § alapjan nytjtott be (generikus) nemzeti
engedélyezési eljarashoz kérelmet.

A referencia-készitmény a Briklin 500 mg/2 ml oldatos injekcid (a forgalomba hozatali enge-
dély jogosultja: Vianex S.A.) volt, amelyet 2008-t61 forgalmaznak.

A referencia-gyogyszerrel vald kémiai-gyogyszerészeti egyenértékiiséget megfeleld vizsgala-
tokkal igazoltak.

1.2 Hatéanyag

Az amikacin-szulfat hatdbanyag mindségére és gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmez6 Eu-
ropai Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfelel6ségi Tanusitvany (CEP) formajaban nyujtotta be,
tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): amikacin-szulfat

Kémiai név: 6-O-(3-Amino-3-deoxi-a-D-gliikopiranozil )-4-O-(6-amino-6-
deoxi-a-D gliikopiranozil)-1-N-[(2S)-4-amino-2-hidroxib-buta-
noil]-2-deoxi-D-sztreptamin szulfat

Szerkezet:

. 2H504

Az amikacin-szulfat fehér vagy csaknem fehér por, vizben béségesen, acetonban és etanolban
(96%) gyakorlatilag oldhatatlan.

A molekula kiralitas-centrumot nem tartalmaz, polimorfia a készitmény szempontjabol nem
relevans.

A hatoanyag szerkezetének bizonyitasara €és gyartasara vonatkozo adatokat az Europai Gyogy-

szermindségi Igazgatosag (EDQM) a CEP megszerzésére iranyuld eljaras soran értékelte. A
tanusitvany kiegészitd informaciot tartalmaz gyartas-specifikus oldoszer-maradékra.
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Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozo cikkelyei alapjan, valamint a hatdbanyaggyarto
altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utdbbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesitoke-
pességét és a gyartas egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referencia
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyartod, mind a készitménygyarto.

A hatdéanyag megfelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezdkrol ki-
adott iranymutatasanak.

Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A
javasolt csomagoldanyagban az Ujravizsgalati idot a benyujtott stabilitasi adatok megfeleléen
alatdmasztottak.

A hatéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak (GMP) valo megfeleléségét a ké-
relmezé megfeleléen igazolta.

11.3 Gyogyszerkészitmény

A készitmény kiilleme: tiszta, szintelen vagy halvanysarga steril oldat. Csomagolasa: 4 ml-es,
atlatszo, I-es tipusu injekcios tiveg, brombutil gumidugéval, aluminium gytrtivel €s lepattint-
hat6é miianyag védolappal lezarva, 1 db injekciods liveg/doboz

A gyobgyszerészeti fejlesztés célja a referencia-készitményhez alapvetden hasonld készitmény
kifejlesztése volt, melyet megfeleléen dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi €s meny-
nyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gyodgyszerészeti vizsgalatainak
eredmeényei alatdmasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: natrium-
citrat, natrium-metabiszulfit, kénsav (pH beéllitashoz) és injekcidhoz valé viz.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
készitmény mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatol — 6sszhang-
ban a Ph. Eur. vonatkoz6 altalanos cikkelyével — garantalt.

A gyartas folyamatabréja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely GMP-nek valé megfelelésége bizonyitott.

A készitmény mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma cikke-
lyének és a Nemzetk6zi Harmonizaciés Tanacs (ICH) Q6A iranymutatdsanak. A készitmény
analitikai modszereinek leirasa kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek validalasa
az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei meg-
felelnek a kovetelményeknek.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.
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A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsédleges csomagoldanyagokra vonatkozo Ph. Eur.
cikkelynek.

A készitmény stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfelelden végezték. A stabilitasi
adatok alatdmasztjak a 2 év lejarati id6t. A készitmény tarolasi koriilménye: ez a gydgyszer nem
igényel kiilonleges tarolast.

A készitmény alkalmazasi eldirdsa, betegtajékoztatoja és cimkéje gyogyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

11.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

Az Amikacin Anfarm 500 mg/2 ml oldatos injekcid mindsége megfelel az érvényes hatosagi
kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdanyag és a készitmény megfeleld
mindsége. A gyartas €s a mindségi eldirasok kellden alatamasztjak a készitmény biztonsagos-

sdgat és hatékonysagat.

Kémiai-gyodgyszerészeti szempontbol nincs akadélya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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I11. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

II1.1 Bevezetés

Az amikacin farmakologiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai tulajdonsagai jol ismertek. Ennek
megfeleloen a készitmény terapids elOny/hatrany aranyanak eldontéséhez tovabbi
farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hatdanyaggal nem volt
sziikséges. A beadvany szakirodalmon alapul6 értékelésben 0sszegezi a jelenlegi ismereteket a
hatdéanyag farmakoldgiai, farmakokinetikai ¢és toxikoldgiai tulajdonsagairol. Ilyen,
szakirodalmon alapul6d Osszefoglalds a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo
europai €s magyar hatdsagi kovetelményeknek.

111.2 Farmakolégia

Az amikacin félszintetikus aminoglikozid antibiotikum, kanamicin szdrmazék, amit a 2
deoxisztreptamin egység C 1 aminocsoportjanak amino-hidroxibutirsavval torténd acilalasaval
nyernek. Az amikacin az érzékeny mikrobakban a bakterialis riboszéma proteinszintézisének
gatlasan keresztiil hat, amit a riboszomalis RNS-sel 1étrejovo kolcsonhatassal, majd az ezt ko-
vetd atirds gatlassal ér el. Ennek eredménye a baktericid hatas.

111.3 Farmakokinetika

Allatkisérletekben a per os adott amikacin gyakorlatilag nem szivodott fel, ezért kizarolag
parenteralisan adhato.

Amikor egyszeri alkalmazast, 10 mg/kg dézisu iv adott amikacin eloszlasat, vizelettel torténd
kivalasztasat vizsgaltak hibrid szarvasmarha borjakon, azt talaltak, hogy els6 percben az ami-
kacin vérszintje 116.9 +/- 3.16 mg/ml volt, a minimalis terapias koncentracio pedig fennmaradt
8 oran keresztiil.

Az eliminacis felezési id6 3.09 +/- 0.27 6ra volt, mig az eloszlasi térfogat 0.4 +/- 0.031/kg-nak
bizonyult. 1 nap elteltével a vizeletbdl a beadott dozis fele visszanyerhetd volt. Nem metaboli-
zalodik.

111.4 Toxikologia

Neuromuscularis blokadot és izombénulést igazoltak amikacin nagy doézisaival kezelt labora-

toriumi allatoknal. Ismételt adagoldsu dézistoxicitasi vizsgalatokban a 6 hatdsok a nephro-
toxicitas és az ototoxicitas voltak.
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Reprodukciora kifejtett toxicitasi vizsgalatokban az amikacin dézisfiiggd nephrotoxicitast idé-
zett el6 vemhes patkanyoknal és magzataiknadl, valamint ugyancsak reprodukciora kifejtett to-
xicitasi vizsgalatokban egerek, patkdnyok és nyulak utédainal emelkedett magzati elhalast ész-
leltek.

Fennall a magzat belsd fiil-, illetve vesekarosodasanak kockazata, amint ezt az aminoglikozid
osztalyl antibiotikumoknal megfigyelték.

A human doézis tizszereséig terjedé amikacin adagokkal kezelt patkanyok esetében nem ész-
leltek him vagy ndstény allatok fertilitasara gyakorolt karos hatast.

Az amikacin mutagén vagy karcinogén potencialjat nem vizsgaltak.

111.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvéany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockéazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
eurdpai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények
helyettesitésére szolgal.

111.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

Hivatkoz6, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat vizsgalatok elvégzése. A
benyujtott irodalmi 0sszefoglalok az amikacin farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai
sajatsagairol megfeleldek.

Az Amikacin Anfarm 500 mg/2 ml oldatos injekcid gyogyszerkészitmény forgalomba hozatal
iranti kérelme nem-klinikai szempontbdl nem kifogéasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

1V.1 Bevezetés

Az amikacin aldbbi fertézések kezelésre alkalmazhato:

- nosocomialis alsé l1éguti fertdzések, beleértve a kérhazban szerzett pneumoniat €s a 1¢éle-
geztetéssel Osszefiiggd pneumoniat is;

- szovédményes és visszatérd hugyuti fert6zések, beleértve a pyelonephritist is;

- szovédményes intraabdominalis fert6zések, beleértve a peritonitist is;

- akut bakterialis bor- és lagyrész-fertdzések, beleértve az égési sériilések sebfertdzéseit is;

- bakterialis endocarditis (kizarolag egyéb antibiotikumokkal kombinalva).

Az Amikacin Anfarm 500 mg/2 ml oldatos injekcid készitmény intravénasan adhato, vizes ol-
dat, amelynek Osszetétele mindségi €s mennyiségi szempontbdl megfelel a referencia-készit-
mény Osszetételének. Ebben az esetben nem sziikséges a referencia-gyogyszerrel valod bio-
egyenértékiiség vizsgalata.

Az amikacin human farmakologiai, kinetikai, hatékonysagi és biztonsagossagi jellemz6i jol is-
mertek, igy a szakirodalmon alapul6 klinikai 6sszefoglaldo megfeleld.

IV.2 Farmakokinetika

Az Amikacin Anfarm 500 mg/2 ml oldatos injekcio készitmény intravénasan adhato, vizes ol-
dat, amelynek Osszetétele mindségi €s mennyiségi szempontbol megfelel a referencia-készit-
mény (Briklin 500 mg/2 ml oldatos injekcid, Vianex S.A.) Osszetételének. Ebben az esetben
bioegyenértekliségiik vizsgalat nélkiil is kimondhato.

A kérelmez6 0sszefoglalta az amikacin farmakokinetikajara vonatkozo irodalmi adatokat.
Felszivodas

Per os adagolas sordn gyakorlatilag nem szivodik fel amikacin, ezért kizarolag parenteralisan
adhato. A szérum csticskoncentracid szint az inflzi6 utdn 1 2 oraval érhetd el. A szérumban a
felezési 1d6 2,2 2,4 6ra. Hosszabb felezési id6 varhato a veseelégtelenségben szenvedd bete-
geknél, illetve korasziilotteknél.

Eloszlas

Az amikacin latszolagos megoszlasi térfogata megkozelitéleg 241 (a testtomeg 28%-a). A plaz-
mafehérjékhez kotddés aranyat 4-10%-ban allapitottak meg.

Az ajanlott dozis beadasat kovetden az amikacin terapids szintjeit talaltak a csontban, a szivben,

az epehdlyagban, a tiidészovetben, a vizeletben, az epében, bronchialis szekrétumban, kdpet-
ben, interstitialis folyadékban, pleuralis folyadékban és a synovialis folyadékban.
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Az amikacin atjut a placentalis barrieren, és kivalasztodik az emberi anyatejbe. Az anyai kon-
centracid 20%-4t is elérd szinteket talaltak a foetalis vérben és az amnionfolyadékban.

Biotranszformdcio
Az amikacin nem metabolizalodik az emberi szervezetben.
Eliminacio

Normalis vesemiikodésii betegeknél az amikacin atlagos szérum clearance-e 100 ml/perc, vese
clearance-e pedig 94 ml/perc. Az amikacin glomerularis filtracié Utjan eliminalddik, ami az
eliminacié meghatarozo6 itvonala. A térfogat nagyobb része (60%-82%) valtozatlan formaban,
az elsé 6 oran beliil iriil a vizelettel.

IV.3 Farmakodinamia

Az amikacin az érzékeny mikrobakban a bakterialis riboszoma proteinszintézisének gatlasan
keresztiil hat, amit a riboszomalis RNS-sel 1étrejovo kolcsonhatassal, majd az ezt kovetd at-
iras-gatlassal ér el. Ennek eredménye a baktericid hatas.

Az amikacin baktericid hatdsanak elérejelzéséhez szlikséges legfontosabb PK/PD paraméterek
a maximadlis szérumkoncentracié (Cmax) €s az adott patogénre vonatkoz6é minimalis gatlo
koncentracio (MIC) aranya. A 8:1 vagy 10:1 Cmax/MIC aranyt tekintik hatdsos baktériumolé és
a baktériumok ujraszaporodasat gatlé eredménynek.

Az amikacin posztantibiotikus hatast mutat mind in vitro, mind in vivo koériilmények kozott. A
posztantibiotikus hatas a legtobb Gram-negativ bacillus elleni hatasossag csokkenése nélkiil
teszi lehetdvé az adagolasi intervallumok megnyujtasat.

Baktericid hatasa Gram-negativ korokozokra: az amikacin in vitro hatékony a Pseudomonas
fajok, az Escherichia coli, a Proteus fajok (indol-pozitivok és indol-negativok), Providencia
fajok, Klebsiella-Enterobacter-Serratia fajok, Acinetobacter (korabbi Mima-Herellea) fajok és
a Citrobacter freundii ellen.

Amennyiben a fenti fajok torzseirdl rezisztenciat mutatnak ki mas aminoglikozidokkal szemben
(koztiik a gentamicinnel, tobramycinnel és a kanamycinnel szemben), sok esetben a korokozok
amikacinnal szembeni in vitro érzékenysége megmarad. Az amikacin ellenall a legtobb ami-
noglikozid-inaktivalé enzimnek, amelyekr6l ismert, hogy inaktivaljak a gentamicint, a tob-
ramycint és a kanamycint is.

Gram-pozitiv korokozok: az amikacin in vitro hatékony a penicillinazt termel6 és penicillinazt
nem termeld Staphylococcus fajok ellen, beleértve a methicillin-rezisztens torzseket. A met-
hicillin-rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA) nem feltétleniil érzékeny teljesen az amika-
cin irdnt. Az aminoglikozidok mas Gram-pozitiv mikroorganizmusokkal (pl. Streptococcus
pyogenes, enterococcusok és Streptococcus pneumoniae) szemben altalaban alacsony érzé-
kenységiiek.
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IV.4 Klinikai hatasossag
Az amikacint tobb, mint harom évtizede alkalmazzak a klinikumban a megjelolt javallatokban.
A hatéanyag klinikai hatékonysagat kozvetleniil igazold sajat vizsgalati eredményt nem
nyujtottak be, ez generikus beadvany esetében elfogadhato.
IV.5 Klinikai biztonsagossag
Az amikacin hatéanyagu készitmények tobb, mint harom évtizedes és biztonsagos klinikai
alkalmazasa alapjan az Amikacin Anfarm 500 mg/2 ml oldatos injekcido készitmény is
biztonsagos, amennyiben az alkalmazasi eldirasnak megfelelden alkalmazzak.
IV.6 Farmakovigilancia
1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer osszefoglaldsa
A kérelmez6 altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglalo a hatalyos sza-
balyozasban (az Europai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt ko-

vetelményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési tery

A gyogyszerbiztonsdgi aggadlyok osszefoglaldsa
—  Tulérzékenységi és anafilaxias reakciok.
— Nephrotoxicitas.
—  Ototoxicitas.
—  Neuromuscularis toxicitas.

Fontos azonositott kockazatok

— Macula infarktus intravitrealis alkalmazas utan
(off-label use).

—  Megnovekedett amikacin expozicid Ujsziilottek-
ben indometacinnal val6 egyiittes alkalmazas ese-
tén.

—  Orvosi hiba.

—  Nem érzékeny mikrobak talszaporodasa.

— Terheség alatti gyogyszerbiztonsag.

Fontos lehetséges kockazatok

—  Szoptatas alatti alkalmazas.
Hianyz6 informacio — Az amikacin biztonsagos alkalmazasa 14 napnal
hosszabb terapiaban.

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia-tevékenység (mellékhatas-bejelenté-
sek gytlijtése és rendszeres szignal-detekcid) elegendd a készitmény alkalmazasaval 6sz-
szefliggésbe hozhatd gyogyszerbiztonsagi aggdlyok tovabbi jellemzésére, illetve az
ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockazatcsokkento intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi elo-
irasaban, illetve betegtajékoztatdjaban talalhato utasitasok és informaciok) elegenddek
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a készitménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléfordulasanak €s stlyos-
sadganak minimalizalasahoz. A kockazatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos in-
formaciok és instrukciok a készitmény kisérdirataiban talalhatok.

1V.6.3 Idészakos gyogyszerbiztonsdgi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentése-

crer

(VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA altal az eurdpai inter-
netes gyogyszerportalon kozzé tett unios referencia-idopontok listaja (EURD lista) sze-
rinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benytjtani.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kovetelmény €s nem sziikséges
embereken tovabbi hatdsbizonyitd vizsgalatok elvégzése.

Az Amikacin Anfarm 500 mg/2 ml oldatos injekcid készitmény vizes oldat, bioegyenértékiiség
vizsgalat nem sziikséges, ugyanis az engedélyeztetni kivant készitmény dsszetétele mindségi

és mennyiségi szempontbol megfelel a referencia-készitménynek.

Az Amikacin Anfarm 500 mg/2 ml oldatos injekcid készitmény bioegyenértékii az originalis
készitménnyel, ezért klinikai szempontbol a forgalomba hozatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany az amikacin generikus készitménye. A kért javallatok:

- nosocomialis alsé l1éguti fertdzések, beleértve a kérhazban szerzett pneumoniat és a 1éle-
geztetéssel Osszefiiggd pneumoniat is;

- szovodményes s visszatérd hugyuti fertézések, beleértve a pyelonephritist is;

- szovédményes intraabdominalis fert6zések, beleértve a peritonitist is;

- akut bakterialis bor- és lagyrész-fertdzések, beleértve az égési sériilések sebfertdzéseit is;

- bakterialis endocarditis (kizarolag egyéb antibiotikumokkal kombinalva).

Az Amikacin Anfarm 500 mg/2 ml oldatos injekcid készitmény intravénasan adhatd, vizes ol-
dat, amelynek Gsszetétele mindségi és mennyiségi szempontbol megfelel a referencia-készit-
mény (Briklin solution for injection, Vianex S.A, Gorogorszag) dsszetételének. Ebben az eset-
ben nem sziikséges a referencia-gyogyszerrel vald bioegyenértékiiség vizsgalata.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudoméanyosan aldtdmasztott. A készitmény
minésége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. Az amikacinra

vonatkoz6 nagy mennyiségi klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias értékét.

A terapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott, rendeldintézeti jarobeteg-szakellatast vagy
fekvobeteg-szakellatast nyujto szolgaltatok altal biztositott koriilmények kozott alkalmazhatd

gyogyszer.

V.3 Betegtajékoztatd és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtajékoztatd és a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

18ivel az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojarol szolo
30/2005. (VIIL 2.) EGiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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V1. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett lépések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett 1épésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljaras Engedélyezve Ertékeld
befejezésének va g elut};sitva jelentés
kelte ol csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




