KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RYOFEL 1000 mg/4 ml I.M./I.V. Enjeksiyonluk Cozelti

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Her 4 ml'lik flakon, 1000 mg amikasine esdeger 1334,972 mg amikasin siilfat igerir.

Yardimcr maddeler:
Sodyum sitrat 100,40 mg
Sodyum metabistilfit 24,070 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Insanlara enjeksiyon yoluyla uygulanan ¢ozelti.

Berrak, renksiz ¢ozelti, pratik olarak partikiilsiiz.

4. KLINIK 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, aminoglikozid grubu bir antibiyotiktir.

Bu gram-negatif organizmalarin gentamisin ve tobramisine karsi direngli bir¢ok susu
amikasine in vitro olarak duyarlilik gosterebilir. Amikasine karsi duyarl baslica gram-pozitif
organizma, metilisine kars1 direngli suslar da dahil olmak {izere, Staphylococcus aureus’tur.
Amikasin, baz1 Streptococcus pyogenes, Enterococci ve Diplococcus pneumoniae suslart da

dahil, diger gram-pozitif organizmalara kars1 belirli bir diizeyde aktiviteye sahiptir.



RYOFEL, duyarli gram-negatif bakteri suslarina bagli ciddi enfeksiyonlarin kisa siireli
tedavisinde endikedir. Ayrica, bilinen ya da siipheli stafilokok kokenli hastaliklarin

tedavisinde de kullanilabilir.

Tedavide, antibakteriyel ilaglarin dogru kullanimma iliskin resmi kilavuzlar dikkate

alinmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikhig1 ve siiresi

16 yas ve iizeri hastalarda:

Normal bdbrek fonksiyonuna sahip (kreatinin klerensi >50 ml/dak) yetiskinler ve ergenler
icin Onerilen intramuskiiler ya da intraven6z 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 giinliik doz 1,5
grami ge¢memelidir. Gilinde bir kere uygulamayi destekleyen yeterli veri mevcut olmadig
icin, endokarditli ve atesli notropenik hastalarda doz giinde iki kere olacak sekilde

uygulanmalidir.

Yasamu tehdit edici enfeksiyonlar ve/veya Pseudomonas kokenli enfeksiyonlar
Yetiskin dozu her 8 saatte bir 500 mg’a ¢ikarilabilmekle birlikte, giinde 1,5 g’1 gegmemeli ya
da 10 giinden fazla bir siire uygulanmamalidir. Toplamda maksimum 15 g’lik bir yetiskin

dozu gecilmemelidir.

Uriner sistem enfeksiyonlar1 (Pseudomonas enfeksiyonlar disinda)
Iki esit doza boliinmiis 7,5 mg/kg/giin (yetiskinlerde giinde iki kere 250 mg’a esdeger).
Amikasinin aktivitesi pH’in arttirilmasi ile yiikseldigi icin, iiriner alkalilestirici bir ajan es

zamanli olarak uygulanabilir.

Endovaskiiler enfeksiyonlarda tek doz kullanimi 6nerilmemektedir.

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 intravendz uygulama gerceklestirilebilir.



Ciddi enfeksiyonlarda (sepsis) ve sokta periferde kan gdllenmesi olabileceginden
intramuskiiler enjeksiyon sonrasi ilacin kana geg¢mesi yavaglayabilir ve bu nedenle
biyoyararlanimi ve etkinligi azalabilir. Bu gibi durumlarda, intravaskiiler uygulamada ilacin
biyoyaralaniminin %100 olmas1 beklendiginden intramuskiiler uygulama yerine intravaskiiler

uygulama daha uygun bir segenek olabilir.

Intramuskiiler ve intravendz uygulama

Onerilen doz diizeyinde, duyarli organizmalara bagl komplike olmayan enfeksiyonlar

tedaviye 24 ila 48 saat igerisinde yanit vermelidir.
3 ila 5 giin i¢erisinde klinik yanit elde edilmedigi takdirde, alternatif tedavi diisiintilmelidir.

Intraperitoneal kullanim

Belirlenmis peritonit i¢in arastirmayi takiben ya da cerrahi sirasinda digki yayilmasina bagh
peritoneal kontaminasyondan sonra, RYOFEL, anestezinin etkisi gectikten sonra irrigasyon

ajan1 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 yollar1

Apse bosluklari, plevral bosluk, periton ve serebral ventrikiillerde irrigasyon ¢ozeltisi olarak

%0,25 konsantrasyonunda RYOFEL etkili bir sekilde kullanilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek ve karaciger yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu bozuklugu olan hastalarda, ilacin birikmesini 6nlemek i¢in giinliik doz
azaltilmali ve/veya dozlar arasindaki araliklar arttirilmalidir. Bobrek fonksiyonunda bilinen ya
da stlipheli bir azalma olan hastalarda dozun hesaplanmasi i¢in Onerilen bir yontem serum
kreatinin konsantrasyonunun (mg/100 ml olarak) 9 ile carpilmasi ve elde edilen rakamin saat

cinsinden dozlar arasindaki aralik olarak kullanilmasidir.



Serum Kreatinin 7.5 mg/kg/IM
Konsantrasyonu Amikasin dozlan
(mg/100ml) arasindaki arahk
(saat)

1.5 13.5

2.0 18

2.5 22.5

3.0 27

3.5 31.5

4.0 X9= 36

4.5 40.5

5.0 45

5.5 49.5

6.0 54

Bobrek fonksiyonu tedavi sirasinda gozle goriilir derecede degisebilecedi igin, serum

kreatinin degeri sik¢a Olcililmeli ve doz rejimi gerektigi gibi ayarlanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

16 yas altinda kullanilmamalidir.

Intravendz uygulama icin dzel dneriler:

Pediyatrik hastalarda, kullanilan seyreltici miktar1 hastanin tolere ettigi amikasin miktarina

baghdir. Cozelti normalde 30 ila 60 dakikalik bir siirede inflizyon olarak uygulanmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Amikasin bobrekler yoluyla atilir. Bobrek fonksiyonu miimkiin olan her firsatta
degerlendirilmeli ve dozaj yasli hastalarda bobrek fonksiyonu bozuklugunda ac¢iklandigi gibi

ayarlanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Uriiniin bilesenlerinden etkin madde ya da 6.1'de listelenen yardimci maddelerden herhangi

birine kars1 asir1 duyarlilik.

Aminoglikozidlere kars1 asirt duyarlilik ya da ciddi toksik reaksiyon ykiisii olan hastalarda

kontredikedir.



Myasthenia gravis.

4.4. Ozel kullamim uyarilar: ve nlemleri

Onceden bébrek yetmezligi olan veya dnceden var olan isitme veya vestibiiler hasara sahip olan
hastalara dikkat edilmelidir. Parenteral aminoglikozidlerle tedavi edilen hastalar, kullanimlari ile
iligkili potansiyel ototoksisite ve nefrotoksisite nedeniyle yakin klinik gdzlem altinda olmalidir.
14 glinden uzun tedavi stireleri i¢in giivenlilik belirlenememistir. Doz ve yeterli hidrasyon ile

ilgili 6nlemler dikkate alinmalidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu veya glomeriiler filtrasyonun azalmasi olan hastalarda, renal
fonksiyon tedaviden once ve tedavi sirasinda periyodik olarak bilinen yontemlerle
degerlendirilmelidir. Normal olmayan bir sekilde amikasinin kanda yiiksek diizeylerde
birikmesini 6nlemek ve ototoksisite riskini en aza indirmek i¢in serum kreatinin
konsantrasyonlarma gore giinliik dozlar azaltilmali ve / veya dozlar arasi siire uzatilmalidir.
Kanda iire ve serum kreatinin diizeyleri gibi rutin tarama testlerinde belirgin olmasa bile bobrek
fonksiyonu azalan yasli hastalarda serum ilag konsantrasyonunun ve bobrek fonksiyonunun

diizenli olarak izlenmesi 0zellikle onemlidir

Tedavinin bobrek yetmezligi olan hastalarda 7 gilin veya diger hastalarda 10 giin veya daha uzun
stirmesi beklenirse, tedavi oncesi bir odyogram alimmmali ve tedavi sirasinda tekrarlanmalidir.
Eger tinnitus veya subjektif isitme kaybi gelisirse veya takip edilen odyogramlarda yiiksek
frekans cevabinda kayda deger kayiplar varsa RYOFEL tedavisi durdurulmalidir.

Noro / Ototoksisite

Aminoglikozidlerle tedavi edilen hastalarda vestibiiler ve / veya bilateral isitsel ototoksisite
olarak ortaya ¢ikan norotoksisite ortaya cikabilir. Yiiksek doz alan veya tedavisi 5-7 glinden
fazla uzayan bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda aminoglikozid kaynakli ototoksisite
riski daha fazladir. Yiiksek frekanslarda isitme kaybi genellikle ilk 6nce ortaya ¢ikar ve sadece
odyometrik testle tespit edilebilir. Vertigo ortaya ¢ikabilir ve vestibiiler hasarin bir gostergesi
olabilir. Norotoksisitenin diger belirtileri uyusukluk, deride karmcalanma, kas segirmesi ve
konviilsiyonlardir. Aminoglikozidlere bagli ototoksisite riski, siirekli olarak yiiksek pik ya da
cukur serum konsantrasyonlarina maruz kalma ile artar. Koklear veya vestibiiler hasar gelisen

hastalar tedavi boyunca semptom gostermeyebilir. Tlag kesildikten sonra tedavi sekizinci sinir
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toksisitesi, total veya kismi geri doniislimsiiz iki tarafli isitme kaybi1 veya bas donmesi
olabilecegi konusunda hasta uyarilmalidir. Aminoglikozid kaynakli ototoksisite genellikle geri

dontistimstizdiir.

Amikasinin aminoglikozidlere kars1 alerji 0ykiisii olan hastalarda ya da ge¢miste streptomisin,
dihidrostreptomisin, gentamisin, tobramisin, kanamisin, bekanamisin, neomisin, polimiksin B,
kolitsin, sefaloridin ya da viomisin gibi nefrotoksik ve/veya ototoksik ajanlarin uygulanmast ile
indiiklenen subklinik renal ya da sekizinci sinir hasar1 olan hastalarda kullanimi ilave bir

toksisiteye yol acabileceginden dikkatle degerlendirilmelidir.

Bu hastalarda, amikasin yalnizca hekimin goriisiine goére tedavinin saglayacagi avantajlar

potansiyel risklerden daha agir bastyorsa kullaniimalidir.
Noromuskiiler toksisite

Noromuskiiler blokaj ve solunum felci, parenteral enjeksiyon, topikal instilasyon (ortopedik
ve abdominal irrigasyonda veya ampiyemin lokal tedavisinde oldugu gibi) ve
aminoglikozidlerin oral kullanimini takiben rapor edilmistir. Aminoglikozidler, 6zellikle
anestezik, noromiiskiiler bloke edici ajanlar (bkz. Boliim 4.5) alan hastalarda veya diizenli
olarak sitratla antikoagiile kan transfiizyonu alan hastalarda herhangi bir yolla uygulanirsa,
solunum felci olasiligr diigtintilmelidir. Noromiiskiiler blokaj meydana gelirse, kalsiyum
tuzlar1 solunum felcini tersine g¢evirebilir ancak mekanik solunum destegi gerekli olabilir.
Yiiksek doz amikasin verilen laboratuvar hayvanlarinda néromuskiiler blokaj ve kas felci

gosterilmistir.

Amikasin, Myastenia Gravisli hastalarda kullanilmamalidir. Aminoglikozidler, parkinsonizm
gibi kas hastaliklar1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir, ¢iinkii bu ilaglar ndromiiskiiler
kavsak tizerindeki potansiyel kiirar benzeri etkilerinden dolay1 kas giigsiizliiglinii

siddetlendirebilir.
Bobrek toksisitesi

Aminoglikozidler potansiyel olarak nefrotoksiktir. Renal toksisite maksimum plazma
konsantrasyonundan (Cmaks) bagimsizdir. Nefrotoksisite riski, bobrek fonksiyon bozuklugu

olan hastalarda ve yiiksek doz alanlarda veya tedavisi uzamis olanlarda daha fazladir. Hastalar
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tedavi sirasinda iyice hidrate edilmelidir ve bobrek fonksiyonu tedaviye baslamadan 6nce ve
tedavi siiresince her giin olagan ydntemlerle degerlendirilmelidir. idrarda mikroskobik olarak
goriilebilen silindirik yapilarin, 16kosit veya eritrosit varligi, albuminiiri, azalmis kreatinin
klerensi, idrar yogunlugunda azalma, artmis BUN ve serum kreatinin diizeyleri veya oligiiri
gibi bobrek fonksiyon bozuklugunu gosteren bulgular ortaya c¢ikarsa, dozun azaltilmasi
gerekir. Azotemi artarsa veya idrar c¢ikisinda progresif bir azalma olursa, tedavi

durdurulmalidir.

Yaglh hastalar, BUN veya serum kreatinin gibi rutin tarama testlerinde herhangi bir belirti
olmaksizin azalmis renal fonksiyona sahip olabilirler. Bu hastalarda kreatinin klerensinin
belirlenmesi daha kullanigli olabilir. Aminoglikozidlerle tedavi sirasinda yaghi hastalarda

bobrek fonksiyonunun izlenmesi 6zellikle nemlidir.

Renal ve sekizinci kranyal sinir fonksiyonlari, 6zellikle tedavi baslangicinda bilinen veya
stiphe edilen bobrek yetmezligi olan hastalarda ve ayn1 zamanda renal fonksiyonu baglangicta
normal olan ancak tedavi sirasinda bobrek fonksiyon bozuklugu belirtileri gosteren kisilerde
yakindan izlenmelidir. Yeterli seviyelerin saglanmas1 ve potansiyel olarak toksik seviyelerin
onlenmesi i¢in miimkiin oldugunda amikasinin serum konsantrasyonlari izlenmelidir. Azalan
idrar yogunlugu, artmis protein atilimi ve idrarda hiicrelerin veya kristallerin varliginin
belirlenebilmesi i¢in idrar incelenmelidir. Kan {ire nitrojeni, serum kreatinini veya kreatinin
klerensi periyodik olarak &l¢iilmelidir. Ozellikle yiiksek riskli, yasli hastalarda uygun yerlerde
seri sekilde odyogram alinmalidir. Ototoksisite kanit1 (bas donmesi, vertigo, kulak ¢inlamasi,
kulaklarda ugultu ve isitme kayb1) veya nefrotoksisite, ilacin kesilmesini veya doz

ayarlanmasini gerektirir.

Diger norotoksik veya nefrotoksik iirlinlerin, 6zellikle basitrasin, sisplatin, amfoterisin B,
sefaloridin, paromomisin, viomisin, polimiksin B, kolistin, vankomisin veya diger
aminoglikozidlerin eszamanli ve / veya ardigik sistemik, oral veya topikal kullanimindan

kacinilmalidir. Toksisite riskini artirabilecek diger faktorler ileri yas ve dehidrasyondur.

Aminoglikozid inaktivasyonu, sadece ciddi sekilde bozulmus bobrek fonksiyonu olan
hastalarda klinik olarak énemlidir. Inaktivasyon, tahlil i¢in toplanan viicut sivilar1 drneklerinde
devam edebilir, bu da hatali aminoglikozid diizeyi Ol¢limlerine neden olur. Bu tiir 6rnekler
uygun sekilde ele alinmalidir (hizli bir sekilde, dondurularak veya beta-laktamaz uygulanarak)
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Alerjik reaksiyonlar

Bu iiriin 24,070 mg sodyum metabisiilfit igerir. Bu madde, bazi duyarli kisilerde anafilaktik
semptomlar ve yasami tehdit eden veya daha az siddetli astmatik ataklar gibi alerjik tip
reaksiyonlara neden olabilir. Genel popiilasyonda siilfit duyarliliginin genel prevalansi yaygin

degildir. Astim hastalarinda siilfit duyarlilig1, nonastmatik olgulardan daha sik goriiliir.

Digerleri

Aminoglikozidler, cerrahi prosediirlerle baglantili olarak, mesane disinda topikal olarak
uygulandiklarinda hizla ve neredeyse tamamen emilirler. Hem kiigiik hem de biiyiik cerrahi
alanlarin bir aminoglikozid preparati ile yikanmasini takiben, néromiiskiiler blokaja bagl geri
doniisiimsiiz isitme kaybi, bobrek yetmezligi ve Olim bildirilmistir. Diger antibiyotiklerde
oldugu gibi, amikasin kullanimi, duyarli olmayan organizmalarin asir1 ¢ogalmasina neden
olabilir. Boyle bir durumda uygun tedavi baglatilmalidir. Amikasinin intravitreal uygulamasi
(goz i¢ine enjeksiyon) sonrasinda bazen kalici gérme kaybina yol acan makula enfarktiisii

bildirilmistir.

Pediyatrik kullanim

16 yasindan kiiciik ¢cocuklarda amikasinin kullanim1 6nerilmez.

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum igerir; bu dozda sodyuma bagh

herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Potansiyel olarak norotoksik, nefrotoksik ya da ototoksik diger etkin maddelerle 6zellikle
basitrasin, sisplatin, amfoterisin B, siklosporin, takrolimus, sefaloridin, paromomisin, viomisin,
polimiksin B, kolistin, vankomisin ve diger aminoglikozidlerin es zamanli veya ardigik
kullanimindan kacinilmalidir. Bu miimkiin olmadiginda, hastalar dikkatle izlenmelidir.
Aminoglikozid tiirevi antibiyotiklerin ve sefalosporinlerin zamanli parenteral uygulanmasi
sonrasinda artmis nefrotoksisite bildirilmistir. Es zamanl sefalosporin kullanimi kreatinin serum
seviyelerinin hatali olarak yiiksek tespit edilmesine neden olabilir. Bu nedenle, bobrek
fonksiyonlar1 yakindan takip edilmelidir. Amikasin hizli etkili diiiretik ilaclarla birlikte

kullanildiginda, o6zellikle de diiiretik intravendz olarak uygulandiginda, ototoksisite riski



artmaktadir. Bu maddeler arasinda, kendileri de birer ototoksik ajan olan furosemid ve etakrinik

asit yer almaktadir. Bu uygulama, geri doniisiimsiiz isitme kaybiyla sonuglanabilir.

Noromuskiiler blokaj ve takiben solunum sikintis1 olusabilecegi i¢in, anestezik ya da kas
gevsetici ilaclarin (eter, halotan, d-tubokiirarin, siiksinilkolin dekametonyum, atrakuryum,
rokuronyum, vekuronyum iceren veya sitratla antikoagiile edilmis kan transfiizyonlar1 alan
hastalarda) etkisi altinda olan hastalarda amikasinin kullanim1 6nerilmez. Eger blokaj meydana

gelirse, kalsiyum tuzlar1 bu olayi tersine ¢evirebilir.

Bobrek fonksiyonu siddetli diizeyde bozulmus hastalarda, penisilin tipi ilaglarin es zamanh

kullanimi ile aminoglikozidlerin aktivitesinde bir azalma meydana gelebilir.

Beta-laktam antibiyotikler (penisilinler veya sefalosporinler) ile aminoglikozidlerin in vitro
karisimi, 6nemli dl¢iide inaktivasyona neden olabilir. Bir aminoglikozid veya penisilin tiirevi
ilag in vivo olarak ayr1 yollarla uygulandiginda serum aktivitesinde bir azalma da meydana

gelebilir.

Aminoglikozid inaktivasyonu, sadece ciddi sekilde bobrek fonksiyonu bozulmus olan
hastalarda klinik olarak ©&nemlidir. Inaktivasyon, tahlil igin toplanan viicut sivilar
orneklerinde devam edebilir, bu da hatali aminoglikozid diizeyi 6l¢iimlerine neden olur. Bu
tiir ornekler uygun sekilde ele alinmalidir. (hizli bir sekilde, dondurularak veya beta-laktamaz

uygulanarak)
Aminoglikozidler bisfosfonatlarla uygulandiginda hipokalsemi riskinde artis vardir.

Aminoglikozidler platin bilesikleri ile uygulandiginda, nefrotoksisite ve muhtemelen

ototoksisite riski artmaktadir.

Eszamanli olarak uygulanan tiamin (B1 vitamini), amikasin siilfat formiilasyonunun reaktif

sodyum metabisiilfit bileseni tarafindan yikilabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
RYOFEL’le ilgili cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kontrasepsiyon gerekliligine

isaret edecek yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi
Amikasin’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan {izerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

RYOFEL gerekli olmadikg¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Aminoglikozidlerin gebelik sirasinda kullanimma iliskin siurlt diizeyde veri mevcuttur.
Aminoglikozidler fetusa zarar verebilir. Aminoglikozidler plasentay1 gegebildiginden, anneleri
gebelik sirasinda streptomisin  kullanan c¢ocuklarda total, geri doniisiimsiiz, iki tarafl
konjenital sagirlik vakalart bildirilmistir. Diger aminoglikozidlerle tedavi edilen gebe
kadinlarda fetus iizerinde advers etkiler bildirilmemis olsa da, hasar gérme potansiyeli

mevcuttur.

Amikasin gebelik sirasinda kullanilirsa ya da bu ilac1 kullanirken hasta gebe kalirsa, hasta

fetusta meydana gelebilecek potansiyel hasar konusunda uyarilmalidir.

Laktasyon donemi
Amikasinin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Kadinlar i¢in tedavinin yarar1 ve
cocuklar i¢cin de emzirmenin yarar1 dikkate alinarak RYOFEL tedavisine devam edip

etmemek ya da emzirmeye devam edip etmemek i¢in bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Fare ve si¢anlarda iireme toksisitesi ¢caligmalarinda, fertilite veya fetal toksisite lizerine higbir etki

bildirilmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma yetenegine etkisi {izerine hi¢bir ¢calisma yapilmamistir.

Baz1 advers etkilerin ortaya ¢ikabilecek olmasindan dolay: ara¢ ve makine kullanma yetenegi

azalabilir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

RYOFEL kullanimina iligskin istenmeyen etkiler i¢in asagidaki terimler ve siklik dereceleri
kullanilmastir:

Cok yaygin (>/10); yaygin (>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)

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Direngli bakteri veya mantarlarla kolonizasyon ve siiperenfeksiyonlar
Kan ve lenfatik sistem hastahklar:

Seyrek: Anemi, eozinofili

Bagisikhik sistemi hastalhiklar:

Bilinmiyor: Anafilaktik yanit (anafilaktik reaksiyon, anafilaktik sok, anafilaktoid reaksiyonlar)
hipersensitivite

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Seyrek: Hipomagnezemi

Sinir sistemi hastaliklar

Bilinmiyor: Paraliz

Seyrek: Tremor, parestezi, bagagrisi, denge bozuklugu

Goz hastahklar
Seyrek: Retinal infartiis, gérme kayb1

Kulak ve i¢ kulak hastahklar

Seyrek: Kulak ¢inlamasi, hipoakuzi
Bilinmiyor: isitme kaybi, noro-duyusal isitme kaybi1

Vaskiiler hastahklar
Seyrek: Hipotansiyon

Solunum, gogiis ve mediastinal hastalhiklar
Bilinmiyor: Apne, bronkospazm
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Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Bulant1 ve kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Dokiintii

Seyrek : Urtiker, prurit
Kas-iskelet sistemi, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Seyrek: Artralji ve kas segirmesi

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:

Bilinmiyor: Akut bobrek yetmezligi, toksik nefropati, idrarda hiicreler

Seyrek: Serum kreatin diizeylerinde artig, albiiminiiri, idrarda kirmizi ya da beyaz kan
hiicreleri, azotemi ve oliguri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Seyrek: Yiiksek ates

RYOFEL, intavitreal kullanim i¢in formiile edilmemistir. Amikasinin intravitroz

uygulamalarindan sonra (g6z i¢ine enjeksiyon) gérme kaybi ve retinal enfarktiis bildirilmistir.

Tiim aminoglikozidler ototoksisite, renal toksisite ve noromiiskiiler blokaj1 indiikleme
potansiyeline sahiptir. Bu toksisiteler, diger ototoksik veya nefrotoksik ilaclarla tedavi edilen
hastalarda bobrek yetmezligi olan hastalarda ve daha uzun siire tedavi edilen ve / veya onerilen

dozdan yliksek doz alan hastalarda daha sik goriiliir. (bkz. Bolim 4.4).
Bobrek fonksiyon degisiklikleri, ilag kesildiginde genellikle geri dontistimliidiir.

Sekizinci kraniyal sinir lizerindeki toksik etkiler isitme kaybina, denge kaybina veya her ikisine
de neden olabilir. Amikasin oncelikle isitsel islevi etkiler. Koklear hasar yiiksek frekans isitme
kaybmi igerir ve genellikle klinik isitme kaybi odyometrik testle tespit edilmeden once

gerceklesir (bkz. Bolim 4.4).
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 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 bildirilmeleri 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 asim ve tedavisi

Doz asimi1 durumunda nefro-, oto- ve norotoksik (ndromiiskiiler blokaj) reaksiyonlar i¢in genel
risk vardir. Solunum durmas: ile birlikte néromuskiiler blokaj, iyonik kalsiyumun (% 10-20
sollisyonda glukonat veya laktobionat olarak) uygulanmasini igeren uygun tedaviye ihtiyag
duyar. Doz asimi ya da toksik reaksiyon durumunda, peritoneal diyaliz ya da hemodiyaliz

amikasinin kandan uzaklastirilmasina yardimci olacaktir.
Amikasin seviyeleri de siirekli arteriovendz hemofiltrasyon sirasinda azalir

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim i¢in antiinfektifler

ATC Kodu: JO1GB06

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

spektrumuna kars1 etkili, aminoglikozid grubu bir antibiyotiktir.

Bu gram-negatif organizmalarin gentamisin ve tobramisine kars1 direngli bir¢ok susu
amikasine in vitro olarak duyarlilik gosterebilir. Amikasine karst duyarl baslica gram pozitif
organizma, metilisine kars1 direngli suslar da dahil olmak iizere, Staphylococcus aureus’tur.
Amikasin, baz1 Streptococcus pyogenes, Enterococci ve Diplococcus pneumoniae suslart da

dahil, diger gram-pozitif organizmalara kars1 belirli bir diizeyde aktiviteye sahiptir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

RYOFEL intramuskiiler enjeksiyonu takiben hizla emilir. 250 mg ve 500 mg’lik i.m. dozlarin
uygulanmasindan 1 saat sonra sirastyla yaklastk 11 mg/l ve 23 mg/l’'lik pik serum

diizeylerine ulasilir. Enjeksiyondan 10 saat sonra gézlenen diizeyler sirasiyla 0,3 mg/l ve 2,1

mg/1’dir.

Dagilim:
Normal yetiskinlere 30 dakikalik bir siirede intravendz inflizyon olarak uygulanan 500 mg’lik
tek doz infiizyonun sonunda ortalama 38 mg/I’lik bir pik serum konsantrasyonu olusturur.

Tekrarlanan infiizyonlar ilag birikimine neden olmaz.

% 20 ya da daha disiik bir bolimii serum proteinine baglanmaktadir ve serum

konsantrasyonlar1 duyarli organizmalar i¢in 10 ila 12 saat bakterisidal aralikta kalmaktadir.

RYOFEL parenteral uygulamay1 takiben serebrospinal sivida, plevral sivida, amniyotik sivida

ve peritoneal boslukta saptanmistir.

Coklu giinlik doz calismalarindan elde edilen veriler normal bebeklerde spinal sivi
diizeylerinin serum konsantrasyonlariin yaklasik %10ila20’si oldugunu ve menenjitte %50’ye

ulagabilecegini gostermektedir.

Biyotransformasyon:

RYOFEL metabolize olmaz.

RYOFEL ekstraseliiler sivilardan kolaylikla difiize olmaktadir.

Eliminasyon:
250 mg’lik bir dozun intramuskiiler uygulamasini takiben, yaklasik %65°1lik bir bolim 6

saatte ve %91°lik bir boliim 24 saat igerisinde atilmaktadir. Idrar konsantrasyonlari ilk 6
saatte ortalama 563 mg/l ve 6 ila 12 saatte 163 mg/I’dir. 500 mg’lik i.m bir dozu takiben

ortalama idrar konsantrasyonlar1 ilk 6 saatte ortalama 832 mg/1’dir.
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Idrardan, baslica glomeriiler filtrasyon yoluyla degismemis olarak atilmaktadir. Normal renal

fonksiyonlar1 olan kisilerde yarilanma omrii iki ila ii¢ saattir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ilave bilgi mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum sitrat

Sodyum metabisiilfit

Derisik siilfiirik asit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Uygulanabilir degildir.

6.3. Raf omrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Dondurulmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
RYOFEL 1000 mg/4 ml I.LM./LLV. Enjeksiyonluk Cozelti, bromobiitil kaucuk tipali, seffaf
aliminyum flip-off kapakli, 4 ml’lik seffaf renksiz tip I cam flakonda, kullanma talimati ile

birlikte sunulmaktadir.

6.6. Tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ynetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
World Medicine ilag Sanayi ve Ticaret A. S.
Bagcilar/ISTANBUL
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