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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional

Disposicion
NUmero: DI-2024-732-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 19 de Enero de 2024

Referencia: EX-2023-149960032-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-149960032-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO SA., solicitala
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada AMICACINA
NORTHIA / AMIKACINA Forma farmacéutica y concentracion: INY ECTABLE, AMIKACINA 100 mg — 250
mg — 500 mg; aprobado por Certificado N° 40.693.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase alafirma LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A., propietaria de



la Especididad Medicina denominada AMICACINA NORTHIA / AMIKACINA Forma farmacéutica y
concentracion: INYECTABLE, AMIKACINA 100 mg — 250 mg — 500 mg; €l nuevo proyecto de prospecto
obrante en los documentos:. | F-2024-03187294-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 40.693, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion conjuntamente, con los proyectos de prospectos, girese a la Direccion de Gestion de Informacion
Técnicaalos fines de adjuntar al legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.
EX-2023-149960032-APN-DGA#ANMAT
Js
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Digitally signed by PEARSON Enriqueta Maria

Date: 2024.01.19 11:34:57 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Enriqueta Maria Pearson

Subadministradora Nacional

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
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Proyecto de prospecto

Industria Argentina

AMICACINA NORTHIA

AMIKACINA
(CoDIGO ATC: J01 GB)

Inyectable

FORMULAS:

Inyectable de “100 mg”
Cada 2 ml contienen:

Amikacina (sulfato) 100 mg
Fenol 10 mg
Bisulfito de sodio 6,4 mg
Edetato Disddico 0,2 mg
Agua destilada c.s.p. 2ml

Jeringas Prellenadas
Cada Jeringa Prellenada Compartimentada contiene:

Amikacina (sulfato) 100 mg
Fenol 10 mg
Bisulfito de sodio 6,4 mg
Edetato Disddico 0,2 mg
Agua destilada c.s.p. 2 ml

ACCION TERAPEUTICA:
Antibiético aminoglucdsido.

INDICACIONES

11250 mgll

250 mg
10 mg
6,4 mg
0,2 mg
2 ml
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Venta Bajo Receta Archivada

11500 mgll

500 mg
10 mg
6,4 mg
0,2 mg
2 ml

500 mg
10 mg
6,4 mg
0,2 mg
2 mi

Tratamiento de corto plazo de infecciones severas por gérmenes susceptibles en los aparatos, urinario, respira-
torio, en hueso, intraabdominales, en piel y tejidos blandos y septicemia.

Espectro Antimicrobiano

Espectro util de la Amikacina: bacterias Gram-negativas incluyendo Pseudomonas Aeruginosas, Escherichia Coli,
Proteus Indolpositivos e Indolnegativos, , Klibsiella, Enterobacter, Serratia sp, Acinetobacter y Providencia sp.

La Amikacina es util contra algunas especies de Pseudomona.

ACCION FARMACOLOGICA

La Amikacina es un antibidtico bactericida del grupo de los aminoglucdsidos, que actia fundamentalmente so-

bre bacterias Gram-negativas.

Para llegar al sitio de accién la Amikacina atraviesa: 1) la membrana externa de las bacterias al difundirse por
poros formados por proteinas que se denominan porinas, y 2) la membrana citoplasmatica, para lo que se re-
quiere energia proveniente del transporte de electrones en la membrana. Por Ultimo se une a la subunidad 30 S
de los ribosomas para inducir una lectura errénea del cédigo genético. Algunas evidencias sugieren que los ami-
noglucésidos también podrian inhibir los procesos de iniciacion y elongacién de la sintesis de proteinas. La
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enorme mayoria de las cepas bacterianas se hace resistente a los aminoglucésidos sintetizando enzimas (gene-
ralmente codificadas por plasmidos) que catalizan la inactivacion de estas drogas.

FARMACOCINETICA

La Amikacina, a igual que los otros aminoglucédsidos, es una molécula grande cargada positivamente, por lo que
no se absorbe por la mucosa gastrointestinal ni atraviesa con facilidad la barrera hematoencefalica. Es absorbida
con rapidez luego de la administracion intramuscular y alrededor de 91% se excreta sin modificar por via urina-
ria, siempre que la funcion renal sea normal. La vida media de eliminacion es de 2 horas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Para administracion intramuscular:

Dosis recomendada en adultos y nifios: 7,5 mg/kg cada 12 horas, con funcién renal normal.

Dosis maxima diaria: No superar los 15 mg/kg/dia.

Dosis en prematuros: 7,5 mg/kg cada 12 horas.

Dosis en neonatos: 10 mg/kg cada 12 horas, continuando con 7,5 mg/kg cada 12 horas.

Duracion Del Tratamiento:

No debera superar los 10 dias. No se aconseja exceder la dosis de 1,5 gr./dia y de 15 gr en el tratamiento total.
Controlar las funciones renal y auditiva durante la duracién del mismo.

Para administracion intravenosa: Las dosis individuales y totales son las mismas que para el tratamiento por via
intramuscular. La solucidn para uso intravenoso se prepara por agregado del contenido de una ampolla de 500
mg a 200 ml de Solucién Salina o Dextrosa al 5%, y se administra en un lapso no menor de 30 minutos ni mayor
de 60 minutos para los adultos. En el caso de nifos, el tiempo de infusidn sera el mismo pero variara el volumen
de Solucién Salina o Dextrosa al 5%, segun criterio del médico.

Las concentraciones terapéuticas se muestran en la tabla siguiente. Se debe evitar mantener durante un
tiempo prolongado concentraciones superiores a las maximas o inferiores a las minimas de la tabla.

CONCENTRACION TERAPEU- CONCENTRACION MAXIMA CONCENTRACION MiNIMA
DROGA
TICA (mcg/ml) (mcg/ml) (mcg/ml)
Amikacina 15-25 35 5

“LA AMIKACINA NO DEBE MEZCLARSE CON OTRAS DROGAS.” ‘

Administracion intramuscular en pacientes con compromiso de la funcion renal

De ser posible, deben ser monitorizadas las concentraciones séricas de Amikacina con métodos de ensayos
apropiados en aquellos pacientes que presenten compromiso de la funcién renal. Por lo tanto en relacién a los
hallazgos la dosificacidon debe ser ajustada tanto sea prolongado los periodos de la administracion manteniendo
las dosis o reduciendo las mismas cuando se administra a intervalos fijos de tiempo.

Ambos procedimientos estan basados en los hallazgos del clearence de creatinina o en los niveles séricos de
creatinina ya que los mismos tienen una correlacion directa con la vida media sérica de los aminoglucdsidos en
los pacientes con compromiso de la funcidn renal. Este esquema de dosificacién debe ser utilizado conjunta-
mente con una cuidadosa observacién clinica y de laboratorio debiendo ser modificado si los hallazgos asi lo in-
dicaran. Ningun de los dos métodos debe ser utilizado cuando el paciente es sometido a dialisis.

Dosis normal y prolongacion de los intervalos de administracion

Si el clearence de creatinina no puede ser efectuado y la condicion del paciente se mantiene estable los interva-
los en horAS CON QUE TIENE QUE SER ADMINISTRADA LA DOSIS NORMAL PUEDE SER CALCULADA multiplican-
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do la concentracién sérica de creatinina del paciente por 9. Si la concentracion sérica de creatinina es de 2 mg
/100 ml la recomendacidn seria la aplicacion de una dosis Unica (7,5 mg/kg) cada 18 horas.

Reduccidn de la dosis e intervalo de tiempo fijo en la administracion.

Cuando la funcién renal se encuentre comprometida y es conveniente administrar Amikacina a intervalos fijos
de tiempo es necesario en estos pacientes reducir la dosis. En estos casos la concentracidn sérica de Amikacina
debe ser medida para asegurarse una correcta administracion del antibidtico y que el mismo alcance concentra-
cién sérica por encima de 35 mcg/ml.

Si el ensayo para la determinacién sérica de Amikacina no puede ser efectuado y la condicién del paciente es es-
table, los niveles de creatinina sérica y los valores del clearence de creatinina constituyen el mejor indicador del
grado del compromiso de la funcidn renal y pueden ser utilizado como una guia para regular la dosificacidn.
Primero se inicia la terapéutica con la administracion de una dosis normal de 7.5 mg/kg como terapéutica de
carga. Esta dosis de carga inicial es la misma que la recomendada en los pacientes que presentan funcién renal
normal por lo que para determinar la cantidad de dosis que deba administrarse cada 12 horas, esta dosis de
carga debera ser reducida en proporcion a la reduccion de los valores del clearence de creatinina del paciente.

CC en ml/min observado
CC en ml/min normal

Mantenimiento de la dosis cada 12 hs x Dosis de carga calculada en mg

CC = Clearence de creatinina

Una guia alternativa para determinar la reduccion de la dosis a aplicar con intervalos de 12 horas, para pacientes
en los cuales son conocidos valores estables de la concentracion sérica de creatinina) consiste en dividir la dosis
normal recomendada por los valores de la concentracion sérica de creatinina en ese paciente.

Estos esquemas de tratamiento no pretende ser una recomendacion rigida y sin variables pero la misma provee
una guia orientativa cuando no es posible conocer la concentracidon de Amikacina en el suero.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes.

ADVERTENCIAS:

Si aparecen en orina cilindros hialinos, eritrocitos, leucocitos o albumina, hidratar al paciente con buena funcién
renal. Disminuir la posologia si aparece disminucidn del clearence de creatinina, disminucién de la densidad de
orina, aumento de B.U.N, creatinina oliguria.

Suspender el tratamiento si aparece azoemia.

Potencia la accién de Carbenicilina, Potencia la accién nefro y ototdxica de Kanamicina, Gentamicina, Tobrami-
cina, Neomicina, Estreptomicina, Cefaloridina, Viomicina, Polimixina B, Colistina y Vancomicina. Potencia la ac-
cién ototdxica y nefrotéxica de Acido Etacrinico y Furosemida. Puede potenciar efectos de bloqueo muscular o
de pardlisis respiratoria cuando se usan farmacos bloqueadores neuromusculares o anestésicos.

Los pacientes en tratamiento con aminoglucésidos por via parenteral deben controlarse estrictamente por el
potencial efecto ototdxico y nefrotdxico de éstos. No se ha establecido la seguridad de la droga cuando es ad-
ministrada por mas de 14 dias. La neurotoxicidad, manifestada como ototoxicidad auditiva y vestibular perma-
nente bilateral, puede ocurrir en pacientes con dafo renal preexistente y en individuos con funcién renal normal
tratados con altas dosis o por periodos mayores que los aceptados. La sordera de alta frecuencia es la primera
en aparecer y puede ser detectada por audiometria. El vértigo es una evidencia del dafo vestibular. Pueden
ocurrir temblores y convulsiones. El daifo coclear puede no manifestarse durante la terapéutica y aparece luego
de suspender el tratamiento. La ototoxicidad inducida por aminoglucésidos resulta en general irreversible. De-
ben realizarse examenes periddicos de sedimento urinario asi como audiogramas seriados. El monitoreo de los
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niveles séricos de aminoglucdsidos y el ajuste de la dosis de acuerdo con el resultado de una practica terapéuti-
ca imprescindible, en especial cuando la funcidn renal es deficiente. Los aminoglucésidos pueden producir dafio
fetal y sordera al neonato ya que atraviesan la barrera placentaria.

Existe un mayor riesgo de ototoxicidad en pacientes con mutaciones del ADN mitocondrial (en particular la sus-
titucion de A por G en el nucledtido 1555 en el gen del ARNr 12S), incluso si los niveles séricos de aminoglucdsi-
dos estan dentro del intervalo recomendado durante el tratamiento. En estos pacientes se deben considerar
opciones de tratamiento alternativas.

Disfuncion renal

Es conveniente debido a que la Amikacina se presenta en elevadas concentraciones en el sistema excretorio re-
nal que los pacientes sean adecuadamente hidratados para evitar al minimo la irritacién tubular renal. Debe de
ser efectuado una determinacién de la funcién renal antes de iniciar el tratamiento y luego de iniciado el mismo
y luego de iniciado el mismo efectuar un control diariamente. Los pacientes bien hidratados tienen menor riesgo
de sufrir reacciones adversas en su sistema renal. Es conveniente efectuar andlisis de creatinina diarios a fin de
detectar tempranamente un compromiso renal atribuible a la Amikacina.

Miastenia Gravis:

La Amikacina debe ser utilizada con suma precaucién en pacientes con desérdenes musculares tales como la
miastenia gravis, o el parkinson debido a que la droga puede agravar el compromiso muscular por su potencial
efecto curarizante sobre la placa neuromuscular.

PRECAUCIONES:

Interacciones:

Disminucién de la eficacia de los aminoglucdsidos: si se mezclan en una misma soluciéon un aminoglucdsido y un
antibidtico betalactamico reaccionan quimicamente y el aminoglucésido pierde su efectividad terapéutica. Su-
ma o potenciacion de efectos adversos: Otoxicidad: se potencian los efectos ototdxicos de los aminoglucésidos
con los de la Vancomicina, el Cisplatino y los diuréticos de asa; nefrotoxicidad: se potencian mutuamente la ne-
frotoxicidad de los aminoglucésidos y la de la Vancomicina, el Cisplatino y la Anfotericina-i3; los diuréticos de asa
aumentan la nefrotoxicidad de los aminoglucdsidos, la potencialidad nefrotdxica de las cefalosporinas se mani-
fiesta casi siempre como potenciacién de la nefrotoxicidad de los aminoglucdsidos; bloqueo neuromuscular: los
aminoglucdsidos potencian los efectos de los relajantes musculares periféricos, tanto de los antagonistas com-
petitivos como los de la Succinilcolina aunque el efecto es mds marcado con los primeros. El anestesista debe
saber si el paciente estd recibiendo aminoglucésidos con el fin de reducir la dosis del curarizante. Con otras dro-
gas como la Clindamicina, se potencian mutuamente con los efectos bloqueantes musculares de los aminoglu-
cosidos.

Carcinogenicidad y Tumorogenicidad:

No se han realizado estudios al respecto.

Embarazo, Lactancia y Reproduccidn:

Estudios en ratas han demostrado que la Amikacina no produce alteraciones en la fertilidad. Como todos los
aminoglucdsidos, la Amikacina cruza la barrera placentaria y pueden llegar a ser Nefrotdxicos en el feto hu-
mano; si bien la Amikacina no ha sido reportada como téxica para el feto, su utilizacién debe ser muy bien eva-
luada con los riesgos-beneficios.

Categoria D en el embarazo para la FDA.

La Amikacina como todos los aminoglucésidos pasa a la leche materna, pero su absorcion por el tubo digestivo
es muy pobre y no se han demostrado alteraciones en la poblacién lactante.

Empleo en Pediatria:
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Puede causar depresion del SNC, caracterizado por flaccidez, depresion respiratoria; estos efectos se han repor-
tado en niflos que recibieron Amikacina en dosis que excedian lo maximo recomendado. Por otra parte todos
los aminoglucésidos tienen el riesgo potencial de causar bloqueo Neuromuscular.

La Amikacina debe ser utilizada con extrema cautela en nifios prematuros y/o recién nacidos, ya que cualquier
disminucién de la funciéon renal puede desencadenar accidn tdxica del farmaco.

Empleo en Ancianos:

Debido a su toxicidad la Amikacina como otros aminoglucésidos deben ser usado con extrema cautela en la po-
blacién anciana y fundamentalmente en aquellos que tienen comprometida la funcién renal, en los cuales la do-
sis debe ser evaluada y monitoreada permanentemente.

REACCIONES ADVERSAS:

Neurotoxicidad y Ototoxicidad; los efectos téxicos sobre el octavo par craneano pueden dar como resultado
pérdida de la audicién, del equilibrio o de ambos. La Amikacina afecta fundamentalmente la funcién auditiva. El
dafio coclear incluye sordera para las frecuencias altas y en general ocurre antes de que se pueda detectar clini-
camente la pérdida de la audicidn. (mas frecuente - grave)

Neurotoxicidad: bloqueo neuromuscular, paralisis neuromuscular aguda y apneas (posaplicacién parenteral o
instilacion tépica). (raro - grave)

Nefrotoxicidad: se ha informado aumento de la creatininemia, albuminuria, leucocitos y eritrocitos en orina, ci-
lindruria, azoemia y oliguria. Los cambios renales habitualmente reversibles cuando se suspende el tratamiento.
(ocasional - grave)

Otros: en raras ocasiones rash cutaneo, fiebre por drogas, cefaleas, parestesias, temblor, nduseas y vémitos; eo-
sinofilia, artralgia, anemia e hipotensidn. En caso de sobredosis la droga puede removerse por hemodidlisis.

SOBREDOSIFICACION:
Ante la eventualidad de una sobredosificacion o exposicidn accidental, concurrir al hospital mas cercano o co-
municarse con los siguientes Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: (011) 4962-6666 / 2247

- Hospital A. Posadas — Provincia de Buenos Aires — Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658- 7777

- Hospital de Nifios Pedro Elizalde — Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: (011) 4300-2115

- Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica — La Plata — Teléfono: (0221) 451-5555

- Sanatorio de Niflos — Rosario — Teléfono: (0341)-448-0202

- Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

PRESENTACIONES:

Inyectable de 100 mg: Envases conteniendo 1, 50 y 100 frasco-ampollas de 2 ml; 1, 3, 50 y 100 ampollas de 2
ml, siendo los de 50 y 100 para uso Exclusivo de Hospitales.

Jeringas Prellenadas Compartimentadas de 100 mg y 500 mg: Envases conteniendo 1, 2, 5, 50 y 100 Jeringas
Prellenadas monocompartimentadas de 2 ml, siendo los dos ultimos para Uso Exclusivo de Hospitales.
Inyectable de 250 mg: Envases conteniendo 1, 3, 50 y 100 ampollas de 2 ml, siendo los dos ultimos para Uso Ex-
clusivo de Hospitales.

Inyectable de 500 mg: Envases conteniendo 1, 3, 50 y 100 ampollas de 2 ml, siendo los dos ultimos para Uso Ex-
clusivo de Hospitales.

CONSERVACION:
Conservar a Temperatura Ambiente (102 C a 252 C) en lugar seco y al abrigo de la luz.
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ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA. NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA”
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 40693
Elaborado en: LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.: Tabaré 1641 - C.A.B.A.
Directora Técnica: Paula Fernandez — Farmacéutica.

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacidn. Ello permite una
supervisidon continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios
a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente
link:

http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/applications/fvg_eventos_adversos_nuevo/index.html

Para informacion adicional y reporte de evento adverso con el producto comunicarse al Departamento Médico:
011 6090-3100.

Fecha de ultima revision:
Aprobado por disposicion:

/%

onMat

FERNANDEZ Paula Alejandra
CUIL 27239425394
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