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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional

Disposicion
NUmero: DI-2024-749-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 23 de Enero de 2024

Referencia: EX-2023-149958120-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-149958120-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 prospecto para la Especialidad Medicinal denominada GREINI / SULFATO
DE AMIKACINA, Forma farmacéutica y concentracion: INYECTABLE VIA INTRAMUSCULAR E
INTRAVENOSA, SULFATO DE AMIKACINA 100 mg — 250 mg — 500 mg — 1000 mg; aprobado por
Certificado N° 45.553.

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.

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

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

Por ello;
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizase alafirma LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A., propietaria de
la Especididad Medicinad denominada GREINI / SULFATO DE AMIKACINA, Forma farmacéutica y
concentracion: INYECTABLE VIA INTRAMUSCULAR E INTRAVENOSA, SULFATO DE AMIKACINA
100 mg — 250 mg — 500 mg — 1000 mg; e nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos: |F-2024-
03681727-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 45.553, 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
disposicién conjuntamente, con los proyectos de prospectos, girese a la Direccion de Gestién de Informacion
Técnicaalos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
GREINI
SULFATO DE AMIKACINA
Inyectable I.M. o I.V. por infusion

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
Férmula

Contenido de cada ampolla: 100 mg 250 mg 500 mg 1000 mg

AMIKACINA (como sulfato) 100,00 mg 250,00 mg 500,00 mg 1000,00 mg

Citrato de sodio dihidratado 11,40 mg 57,00 mg 57,00 mg 114,00 mg

Metabisulfito de sodio 2,60 mg 13,20 mg 13,20 mg 26,40 mg

Agua para inyeccion c.s.p. 2,00 ml 2,00 ml 2,00 ml 4,00 ml

Hidroxido de sodio y/o acido sulfurico c.s.p. pH 4,3 a 4,7

ACCION TERAPEUTICA
Antibidtico del grupo de los aminoglucdsidos.
Clasificacion ATC: JO1G

INDICACIONES

GREINI estd indicado en el tratamiento de corta duracidn de infecciones graves, causadas por cepas
de microorganismos sensibles a amikacina.

Como:

Septicemia (incluyendo sepsis neonatal).

Infecciones graves del tracto respiratorio

Meningitis

Infecciones intra-abdominales, incluyendo peritonitis.

Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos.

Infecciones osteoarticulares.

Infecciones post-quirurgicas (incluyendo cirugia post-vascular).

Infecciones complicadas y recidivantes del aparato urinario.

Deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales concernientes a la utilizacién adecuada de los
antibacterianos. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA - MECANISMO DE ACCION

GREINI es un antibidtico del grupo de los aminoglucdsidos, semisintéticos, derivado de la kanamicina,
de accion bactericida. Se une a la subunidad 30S de los ribosomas bacterianos produciendo un
complejo de iniciacién 70S de caracter no funcional, de forma que se interfiere la sintesis proteica.

La amikacina se manifiesta activa in vitro frente a los siguientes microorganismos:

Gram-negativos: especies de Pseudomonas (Pseudomonas aeruginosa), Escherichia coli, especies de
Proteus (Proteus rettgeri) (indol-positivos e indol-negativos), especies de Providencia (Providencia
stuartii), especies de Klebsiella-Enterobacter-Serratia (Serratia marcescens), especies de
Acinetobacter (Mima-Herellea) y Citrobacter freundii,

Gram-positivos: especies de estafilococos productores y no productores de penicilinasa, incluyendo
cepas resistentes a la meticilina.

Staphylococcus aureus meticilin-resistente (SAMR) no es complefapueate3zss1siRe ARNERNHANMAT
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No obstante, la amikacina es poco activa frente a otros Gram-positivos: Streptococcus pyogenes,
enterococos y Streptococcus pneumoniae (Diplococcus pneumoniae).

Amikacina resiste la degradacidon causada por la mayoria de las enzimas inactivantes de
aminoglucésidos que se sabe afectan a gentamicina, tobramicina, kanamicina.

Estudios in vitro indican que AMIKACINA combinado con antibidticos B-lactamicos actuan
sinérgicamente frente a microorganismos gram-negativos clinicamente significativos. Después de la
exposicién in vitro (efecto post-antibidtico) se produce la supresion persistente del crecimiento
bacteriano de muchos microorganismos gram-negativos.

Los aminoglucésidos, incluyendo AMIKACINA no estdn indicados en episodios iniciales no
complicados de infecciones del tracto urinario, a menos que los microorganismos causantes no sean
sensibles a antibidticos de menor toxicidad potencial.

Deben realizarse estudios bacteriolégicos para identificar los microorganismos causantes y su
sensibilidad a amikacina. AMIKACINA puede considerarse como terapia inicial en caso de sospecha de
infecciones por Gram-negativos pudiendo iniciarse el tratamiento antes de obtener los resultados de
las pruebas de sensibilidad.

Propiedades farmacocinéticas

AMIKACINA se absorbe rapidamente y es bien tolerado localmente tras la administracion
intramuscular.

En voluntarios adultos normales se obtienen concentraciones séricas maximas de 12, 16 y 21
microgramos/ml, una hora después de la inyeccion intramuscular de 250 mg (3,7 mg/kg), 375 mg (5
mg/kg) y 500 mg (7,5 mg/kg), respectivamente. A las 10 h, los niveles séricos son de alrededor de 0,3
microgramos/ml, 1,2 microgramos/mly 2,1 microgramos/ml, respectivamente.

Con funcién renal normal, se excreta inalterada en la orina aproximadamente un 91,9% de una dosis
intramuscular en las primeras 8 hy el 98,2% a las 24 h. Las concentraciones medias en orinaalas 6 h
son de 563 microgramos/ml tras una dosis de 250 mg, 697 microgramos/ml tras una dosis de 375 mg
y 832 microgramos/ml tras una dosis de 500 mg.

Estudios en recién nacidos de diferentes pesos (menos de 1,5 Kg; 1,5 a 2,0 Kg; mas de 2,0 Kg) a los
que se les administré una dosis intramuscular de 7,5 mg/Kg, revelaron que igual que en el caso de
otros aminoglucédsidos, los valores de semivida plasmatica estan correlacionados inversamente a la
edad post-natal y al aclaramiento renal de amikacina. El volimen de distribucién indica que
amikacina, al igual que otros aminoglucdsidos, permanece principalmente en el espacio del fluido
extracelular de los neonatos. La repeticiéon de dosis cada 12 horas en estos grupos no demostrd
acumulacién al cabo de 5 dias.

Dosis Unicas de 500 mg (7,5 mg/kg) administradas a adultos normales en perfusidon durante un
periodo de 30 minutos, lograron concentraciones séricas maximas de 38 microgramos/ml al finalizar
la perfusion y niveles de 24 microgramos/ml, 18 microgramos/ml y 0,75 microgramos/ml a los 30
minutos, 1 hy 10 h después de la misma, respectivamente. El 84% de la dosis administrada se excreté
en orina a las 9 h y aproximadamente el 94% dentro de las 24 h.

Perfusiones repetidas de 7,5 mg/kg cada 12 h en adultos normales fueron bien toleradas y sin
acumulacién.

Dosis Unicas de 15 mg/Kg en administracion intravenosa de mas de 30 minutos en adultos voluntarios
con funcion renal normal, obtuvieron concentraciones séricas maximas de 77 microgramos/ml, al
finalizar la perfusién, y niveles de 47 microgramos/ml y 1 microgramo/ml al cabo de 1 y 12 horas,
respectivamente. La concentracidn sérica mdxima en pacientes de mas de 65 afios (aclaramiento de

creatinina medio de 64 ml/min) después de una perfusion de 30 minutos de 15 mg/Kg, es de 55
IF-2024-03681727-APN-DERM#ANMAT
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microgramos/ml. Al cabo de 12 y 24 horas las concentraciones séricas son de 5,4 microgramos /mly
1,3 microgramos /ml, respectivamente.

En estudios de dosis multiples no aparecié acumulacidn en los pacientes con funcién renal normal
que recibian dosis diarias de 15 a 20 mg/Kg.

Estudios farmacocinéticos en individuos adultos normales indican que la vida media sérica es
ligeramente superior a 2 h, con un volumen de distribucién total aparente de 24 litros (28% del peso
corporal).

Por técnica de ultrafiltracién, la unién a proteinas séricas es de 0 a 11 %, El aclaramiento sérico medio
esta alrededor de 100 ml/minuto y el aclaramiento renal es 94 ml/minuto, en sujetos con funcion
renal normal.

Amikacina se excreta principalmente por filtracion glomerular. Pacientes con alteraciones de la
funcidon renal o presidon de filtraciéon glomerular disminuida excretan el farmaco mucho mas
lentamente (prolongacion de la vida media sérica). Por tanto, se debe vigilar cuidadosamente la
funcidn renal y ajustar la dosis de acuerdo con ésta.

Tras la administracién a la dosis recomendada, se encuentran niveles terapéuticos en hueso, corazén,
vesicula biliar y tejido pulmonar, ademas de concentraciones significativas en orina, bilis, esputo,
secreciones bronquiales y fluidos intersticial, pleural y sinovial.

Las dosis usuales producen concentraciones terapéuticas en diversos liquidos del organismo que
fundamentan su utilizacién en las indicaciones que se senalan.

Los niveles en liquido cefalorraquideo en nifios normales son aproximadamente del 10% al 20% de las
concentraciones séricas y pueden alcanzar el 50% en caso de meninges inflamadas. Se ha demostrado
que la AMIKACINA atraviesa la barrera placentaria y que alcanza concentraciones significativas en
liquido amnidtico. La concentracion sérica mdxima fetal es aproximadamente un 16% de la
concentracion sérica mdxima maternal. Las vidas medias séricas maternal y fetal son
aproximadamente 2 y 3,7 h, respectivamente.

Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico y no se
ha estudiado la mutagenicidad.

Se han realizado estudios de reproduccién con amikacina en ratas y monos; cuyos resultados no han
demostrado evidencias de dafio fetal ni alteraciones de la fertilidad.

Cuando la AMIKACINA se administré subcutaneamente a ratas, a dosis hasta 10 veces la dosis diaria en
humanos, no produjo alteracidon de la fertilidad en machos y hembras.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis y pauta de administracion se calculara en funcién del peso del paciente, la edad y la
gravedad de la infeccidon (también de su estado de salud), antes del tratamiento. GREINI puede
administrarse por via intramuscular o por perfusion intravenosa lenta.

Debe establecerse el estado de la funcién renal determinando la concentracidn de creatinina sérica o
el ritmo de aclaramiento de creatinina enddgena. La determinacion del nitrégeno de la urea
sanguinea es menos fiable en este caso. Debe realizarse un seguimiento de la funcidén renal durante
el tratamiento.

Administracién en adultos y nifios mayores de 12 ainos:

La dosis intramuscular o intravenosa (perfusién intravenosa lenta), recomendada para adultos, es de
15 mg/kg/dia, dividida en 2 6 3 dosis iguales administradas a intervalos equivalentes, es decir, 7,5
mg/kg cada 12 h 6 5 mg/kg cada 8 h. El tratamiento en pacientes de gran masa corporal no debe
sobrepasar 1,5 g/dia. IF-2024-03681727-APN-DERM#ANMAT
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Dosis unica diaria: En pacientes con funcidn renal normal reflejada por un aclaramiento de creatinina

a 50 ml/min, se les puede administrar una dosis Unica diaria intravenosa (perfusion intravenosa lenta)

de 15 mg/Kg/dia, en el tratamiento de bacteriemia, septicemia, infecciones del tracto respiratorio,

infecciones complicadas del tracto urinario, infecciones intra-abdominales y en casos de neutropenia

febril. No se dispone de informacion suficiente acerca de la utilizacién de una dosis diaria Unica en

pacientes con afectacién de otros drganos o sistemas.

Siempre que sea posible, deben determinarse las concentraciones de amikacina en suero, para

asegurar niveles adecuados pero no excesivos. Se recomienda medir las concentraciones séricas

minimas y maximas intermitentemente durante el tratamiento. Deben evitarse concentraciones

maximas (30-90 minutos después de la inyeccidn) superiores a 35 microgramos/ml y concentraciones

minimas (justo antes de la siguiente

dosis) superiores a 10 microgramos/ml. La dosis se ajustara como se indica.

Administracion en nifios menores de 12 afios:

La dosis intramuscular o intravenosa (perfusién intravenosa lenta) recomendada en nifos es de 15

mg/Kg/dia, que se pueden administrar:

15 mg/Kg, una vez al dia; 7,5 mg/Kg, dos veces al dia; o 5 mg/Kg, tres veces al dia.

Administracién en lactantes y recién nacidos:

La dosis recomendada en prematuros es de 7,5 mg/kg cada 12 h. En recién nacidos debe

administrarse como dosis de carga 10 mg/kg para seguir con 7,5 mg/kg cada 12 h. Los nifios mayores

de 2 semanas deben recibir 7,5 mg/kg cada 12 h 6 5 mg/kg cada 8 h.

Debe tenerse precaucidon para calcular las dosis exactas y cuando sea necesario, la solucién

reconstituida de 50 mg/ml debe diluirse mas para permitir la administracion en neonatos

prematuros.

Dosis unica diaria: Se puede administrar una dosis intravenosa Unica diaria de 20 mg/Kg/dia en nifios

de 4 semanas de edad o mayores para el tratamiento de bacteriemia, septicemia, infecciones del

tracto respiratorio, infecciones complicadas del tracto urinario, infecciones intra-abdominales y en

casos de neutropenia febril.

Administracidn en pacientes mayores de 65 aios:

La dosis recomendada, intramuscular o intravenosa, es de 15 mg/kg/dia, dividida en 2 6 3 dosis

iguales administradas a intervalos equivalentes, es decir, 7,5 mg/kg cada 12 h 6 5 mg/kg cada 8 horas.

Administracién en grupos de riesgo:

Administracion en pacientes con funcion renal alterada:

En pacientes con insuficiencia renal demostrada por un aclaramiento de creatinina <50 ml/min, no se

recomienda la administracién de la dosis total diaria en una sola administracién, porque los pacientes

guedarian expuestos a altas concentraciones séricas.

En pacientes con insuficiencia renal, que reciben dosis 2 6 3 veces al dia, se deben monitorizar las

concentraciones séricas de amikacina por procedimientos de andlisis apropiados. Las dosis se pueden

ajustar o bien administrando dosis normales en tiempos prolongados o bien administrando dosis

reducidas en intervalos fijos.

Ambos métodos se basan en el aclaramiento de creatinina del paciente o en los valores séricos de la

misma, ya que se ha visto que existe una correlacién con la semivida de los aminoglucdsidos en

pacientes con funcion renal disminuida.

Estos esquemas de dosificacion se aplican conjuntamente con observaciones clinicas del paciente, y pueden

modificarse segln sea necesario, incluso realizando una dialisis.

Administracion de dosis normales a intervalos prolongados entre dosis:
IF-2024-03681727-APN-DERM#ANMAT
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Si la tasa de aclaramiento de creatinina no esta disponible, y las condiciones del paciente son
estables, el intervalo de dosificacion para una dosis normal (la misma que se administraria a
pacientes con funcién renal normal, de 7,5 mg/Kg/2 veces al dia), puede ser calculada multiplicando
el valor de la creatinina sérica del paciente por 9. Por ejemplo, si el paciente tiene una concentracion
sérica de creatinina de 2 mg /100 ml, la dosis Unica recomendada (7,5 mg/Kg) debe administrarse
cada 18 horas.

Administracion de dosis reducidas con intervalos de tiempo fijos entre dosis:

Cuando la funcién renal esta alterada y es conveniente administrar GREINI en intervalos de tiempo
fijos, la dosis debe reducirse. En estos pacientes, las concentraciones séricas de amikacina deben
medirse para asegurar que la administracién es exacta, y para evitar concentraciones séricas
excesivas. Si las determinaciones de suero no estan disponibles y las condiciones del paciente son
estables, los valores de creatinina sérica y de aclaramiento de creatinina son los indicadores mas
facilmente disponibles para medir el grado de insuficiencia renal y usarlo como guia de dosificacién.
Primero, se inicia el tratamiento administrando una dosis normal de 7,5 mg/Kg, como dosis de carga.
Esta dosis es la misma que se le administraria a un paciente con funcién renal normal.

Para determinar las dosis de mantenimiento administradas cada 12 horas, la dosis de carga debe reducirse en
proporcién a la reduccion de la tasa de aclaramiento de creatinina del paciente.

CrCl observada (ml/min) X dosis de carga calculada (mg)
Dosis de mantenimiento cada 12 horas=

CrCl normal (ml/min)

CrCl= Aclaramiento de creatinina

Una forma alternativa de determinar la dosis reducida a intervalos de 12 horas, para pacientes que
tienen valores de creatinina sérica conocidos, es dividir la dosis normal recomendada por el valor de
creatinina sérica.

Estos esquemas de dosificacidn no son normas rigidas, pero sirven como guia de dosificacidon cuando
no es viable la medicidon de los niveles de amikacina sérica.

Forma de administracion:

No se debe administrar por via intravenosa directa, sino en perfusién intravenosa lenta.

Administracion intravenosa: Preparacion de soluciones
La solucidn intravenosa empleada se prepara afladiendo a la dosis requerida 100 ml 6 200 ml de las
soluciones compatibles enumeradas en el cuadro de abajo:

El producto AMIKACINA inyectable, CUMPLE las condiciones de estabilidad diluido segin las condiciones

indicadas en su prospecto:

Concentracion final diluido Solvente de reconstitucion bl = ti:;:?““ mabietr
Dextrosa 5%
5 mg/mil Dextros 5% + Cloruro de sodio 0.2 % 24
{100 mi de diluyente) Dextrosa’5% + Cloruro de sodio 0.2 %
Cloruro de sodio 0,9%
DextrosaS%
2,5 mg/mi Dextros 5% + Cloruro de sodio 0.2 % 28
(200 m! de diluyente) Dextrosa 5% 4+ Cloruro de sodio 0.2 %
Splucign salina
IF-2024-03681727-APN-DERM#ANMAT
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En adultos la solucidn debe administrarse en un periodo de 30-60 minutos. La dosis total diaria no
debe exceder los 15-20 mg/kg/dia.

En pacientes pediatricos, el volumen de diluyente dependerd de la cantidad tolerada por el paciente. La
solucion debe administrarse normalmente en un periodo de 30-60 minutos.

En los lactantes, la perfusidn se hara en un periodo de 1-2 h.

La amikacina no debe mezclarse fisicamente con otros medicamentos, pero podrd ser administrada
independientemente segun la dosis y ruta recomendada.

La duracién del tratamiento es de 7-10 dias. La dosis total diaria no debe sobrepasar 15-20
mg/Kg/dia. En infecciones dificiles y complicadas que requieran un tratamiento superior a 10 dias,
debe reconsiderarse el uso de GREINI. En el caso de continuar, se recomienda controlar las funciones
renal, auditiva y vestibular y los niveles séricos de amikacina.

Las infecciones no complicadas producidas por microorganismos sensibles a amikacina, deberan responder en
24-48 h. Si no se obtiene respuesta clinica definitiva en 3-5 dias, se suspenderd la terapia y se revisara la
sensibilidad del microorganismo al antibidtico. El fallo del tratamiento puede deberse a una resistencia del
microorganismo o a la presencia de un foco séptico que precise drenaje quirurgico.

CONTRAINDICACIONES

Es una contraindicacion la utilizacion en casos de miastenia gravis ya que produce un peligro aumentado de
apneay muerte.

GREINI estad contraindicado en pacientes con alergia conocida a amikacina o a algin componente de la
formulacién. Se puede contraindicar su uso en pacientes con historial de hipersensibilidad o reacciones graves
a aminoglucésidos, al tenerse conocimiento de reacciones cruzadas de estos pacientes a esta clase de
farmacos.

Debe evitarse el uso simultaneo de diuréticos potentes, (el 4cido etacrinico o la furosemida), ya que pueden
producir ototoxicidad por si mismos.

Respecto de administracién simultanea con productos nefrotdxicos y neurotéxicos véase
Advertencias y precauciones especiales de empleo e Interaccidn con otros medicamentos y otras
formas de interaccion.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Se desaconseja la administracién simultdnea o sucesiva con otros aminoglucésidos, excepto que
exista justificacidn bacterioldgica, y en estos casos debera realizarse bajo supervision médica estricta.
Debido a la potencial ototoxicidad y nefrotoxicidad asociada a la utilizacion de aminoglucésidos en
perfusidon intravenosa lenta e inyeccidon intramuscular, los pacientes deben ser cuidadosamente
monitorizados. Siempre que sea posible, deben obtenerse audiometrias en serie, en pacientes con
edad suficiente para poder colaborar en las pruebas, particularmente los de alto riesgo.

No se ha establecido la seguridad en tratamientos prolongados mas alla de 14 dias.

En sujetos con anomalias vestibular y céclear, la amikacina sdlo se utilizara en aquellos casos en los
que el beneficio pueda considerarse superior al resto.

El riesgo de ototoxicidad inducida por aminoglucdsidos es mayor en pacientes con insuficiencia renal,
y en aquellos que reciben altas dosis, o los que estdan sometidos a una terapia prolongada.

Este riesgo esta en relacidon con el grado de exposicidn tanto con las concentraciones plasmaticas
pico como valle. Los pacientes que desarrollen lesiones cocleares o vestibulares pueden no
manifestar sintomas durante el tratamiento que adviertan de la toxicidad del VIII par craneal,
pudiendo producirse pérdida auditiva bilateral total o parcial irreversible, una vez finalizado el
mismo. La ototoxicidad debida a aminoglucésidos es, generalmente, irreversible.

IF-2024-03681727-APN-DERM#ANMAT
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Debe evitarse el uso simultaneo de diuréticos potentes, (el dcido etacrinico o la furosemida), ya que
pueden producir ototoxicidad por si mismos. Cuando se administran por perfusion intravenosa lenta,
los diuréticos pueden incrementar la toxicidad de los aminoglucésidos al alterar sus concentraciones
tanto séricas como tisulares.

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

Los aminoglucésidos, deben utilizarse con precaucién en pacientes con trastornos musculares, tales
como miastenia gravis o parkinson, ya que la amikacina puede agravar la debilidad muscular a causa
de su potencial efecto de tipo curare sobre la uniéon neuromuscular.

Los aminoglucésidos son potencialmente nefrotdxicos.

Los pacientes deben ser bien hidratados durante el tratamiento y la funcién renal debe controlarse
antes de comenzar el tratamiento y diariamente durante el mismo, en especial en pacientes de edad
avanzada.

Si aparecen signos de irritaciéon renal (cilindros, células blancas, o rojas, o albumina), debe
incrementarse la hidratacién. Debe reducirse la dosificacion si hay evidencia de insuficiencia renal
como presencia en la orina de cilindros, leucocitos, eritrocitos, albumina, disminucidon del
aclaramiento de creatinina, disminucidn de la densidad especifica de la orina, aumento de nitrégeno
de la urea sanguinea, creatinina sérica u oliguria. Si aumenta la azotemia o si se produce una
disminucion progresiva del gasto urinario, debe interrumpirse el tratamiento.

Las concentraciones séricas deben controlarse siempre que sea posible para asegurar niveles
adecuados y evitar los niveles potencialmente tdxicos. Deben realizarse analisis de orina para
detectar incrementos en la excrecidn de proteinas, la presencia de células o cilindros y la disminucion
de su densidad. Periédicamente deben determinarse el nitrégeno uréico (BUN) y la creatinina sérica
o el aclaramiento de creatinina.

Los aminoglucésidos se absorben rdpidamente y casi en su totalidad, cuando se administran por via
tépica, excepto en la vejiga urinaria, durante procedimientos quirurgicos. Se han comunicado casos
de sordera irreversible, insuficiencia renal y muerte por bloqueo neuromuscular tras irrigacion, tanto
de campos quirdrgicos extensos como pequefios, con preparaciones de aminoglucdsidos.

Los aminoglucdsidos deben ser empleados con precaucién en prematuros (nacidos antes de tiempo)
y neonatos (con 4 semanas de vida) debido a la inmadurez renal de estos pacientes, lo que puede
prolongar la semivida plasmatica de estos farmacos.

Por contener metabisulfito de sodio, raramente se pueden provocar reacciones de alergias graves y
broncoespasmo.

En caso de realizarse tareas peligrosas (como ser conducir, manipular maquinas, trepar, etc.) debe
tenerse particular precaucion considerando los potenciales efectos adversos sobre el sistema
vestibular y auditivo.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Asociaciones contraindicadas:

Aminoglucédsidos: En caso de administracion concomitante, riesgo agudo de nefrotoxicidad y
neurotoxicidad.

Asociaciones desaconsejadas:

Colistina, polimixina: Adicidn de los efectos nefrotdxicos.

Toxina botulinica: Posible aumento de los efectos de la toxina botulinica. Debe utilizarse otro
antibidtico. IF-2024-03681727-APN-DERM#ANMAT
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Asociaciones con precauciones de uso:

Blogueantes neuromusculares (pancuronio, tubocurarina): Se ha observado potenciacidn de la accion
del bloqueante neuromuscular, con casos de paralisis respiratoria, por su efecto aditivo al competir el
aminoglucdsido con la acetilcolina en la placa neuroefectora. Supervisar el grado de curarizacion al
final de la anestesia.

Cefalotina (Cefalosporinas): Posible potenciacidn de la toxicidad, con riesgo de nefrotoxicidad. No se
conoce el mecanismo.

Diuréticos del asa (acido etacrinico, furosemida, bumetanida): La administracion con aminoglucdsidos ,
potencia la ototoxicidad, con episodios de sordera, especialmente en pacientes con insuficiencia renal.
Asociaciones a tener en cuenta:

Anfotericina B: Aumenta el riesgo de nefrotoxicidad.

Piperacilina: En pacientes con insuficiencia renal se ha observado inhibicion del efecto antibiético de
ambos, por formacién de compuestos biolégicamente inactivos.

Organoplatinos: carboplatino (con dosis elevadas), cisplatino, oxaliplatino: Adicién de los efectos
nefrotoxicos y ototdxicos, especialmente en casos de antecedentes de insuficiencia renal.
Indometacina: Puede producir una reduccién en la eliminacidn del antibidtico con riesgo de toxicidad.
Ciclosporina, tacrolimus: Aumento de los niveles de creatinina en sangre, mas significativo que con el
inmunodepresor solo (sinergia de los efectos nefrotdoxicos de las dos sustancias), aumento de los
efectos nefrotoéxicos.

El uso simultdneo o en serie de otros agentes neurotdxicos, ototdxicos o nefrotdxicos, en particular la
bacitracina, cisplatino, anfotericina B, ciclosporina, tacrolimus, cefaloridina, paromomicina, viomicina, la
polimixina B, colistina, vancomicina u otros aminoglucésidos debe evitarse sistematicamente o topicamente
debido al potencial efecto aditivo de estas drogas. Cuando esto no sea posible, vigilar cuidadosamente.

Se ha informado de una mayor nefrotoxicidad después de la administracion concomitante de antibidticos
aminoglucésidos y cefalosporinas por via parenteral. El uso concomitante de cefalosporina puede aumentar en
forma espuria las determinaciones del nivel sérico de creatinina.

Debe evitarse el uso concomitante de la inyeccidon de amikacina con diuréticos potentes (acido etacrinico o
furosemida) ya que los diuréticos por si mismos pueden causar ototoxicidad. Ademas, cuando se administran
por via intravenosa, los diuréticos pueden aumentar la toxicidad de los aminoglucésidos alterando las
concentraciones de antibidticos en suero y tejido.

La adicién in vitro de aminoglucdsidos con antibidticos beta-lactdmicos (penicilinas o cefalosporinas) puede
resultar en una significativa inactivacién mutua. También puede producirse una reducciéon en la actividad
sérica cuando se administra un farmaco de tipo aminoglucésido o penicilina in vivo por vias separadas. La
inactivacién del aminoglucésido sélo es clinicamente significativa en pacientes con insuficiencia renal grave. La
inactivacién puede continuar en muestras de fluidos corporales recogidos para estudios, resultando en
lecturas inexactas de aminoglucdsidos. Dichos especimenes deben ser manejados apropiadamente
(procesados rapidamente, congelados o tratados con beta-lactamasa).

Existe un mayor riesgo de hipocalcemia cuando los aminoglucésidos se administran con bisfosfonatos.

Existe un riesgo aumentado de nefrotoxicidad y posiblemente de ototoxicidad cuando los aminoglucdsidos se
administran con compuestos de platino.

La tiamina administrada concomitantemente (vitamina B1) puede ser destruida por el componente de bisulfito
de sodio reactivo de la formulacién de sulfato de amicacina.

El uso intraperitoneal de amikacina no se recomienda en pacientes bajo la influencia de anestésicos o
farmacos relajantes musculares (incluyendo éter, halotano, d-tubocurarina, succinilcolina y decametonio)
como bloqueo neuromuscular y la consiguiente depresién respiratoria que puede ocurrir.

Interacciones con pruebas de laboratorio:

IF-2024-03681727-APN-DERM#ANMAT
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Este farmaco puede producir incrementos en los siguientes valores fisioldgicos analiticos, debido a su
toxicidad intrinseca: Nitrogeno uréico, transaminasas, fosfatasa alcalina, bilirrubina, creatinina vy
lactato deshidrogenasa.

Este farmaco puede producir descensos en los siguientes valores fisioldgicos analiticos, debido a su
toxicidad intrinseca: Sodio, potasio, magnesio y calcio.

Embarazo y lactancia

Embarazo: Los aminoglucdsidos pueden producir dafo fetal cuando se administran a mujeres
embarazadas. Atraviesan la barrera placentaria y se tienen datos de sordera congénita bilateral
irreversible, en nifios cuyas madres han sido tratadas con estreptomicina durante el embarazo.
Aunque no se han comunicado efectos colaterales graves en fetos o recién nacidos de madres
tratadas con otros aminoglucdsidos, existe un riesgo potencial.

A pesar de que su uso no es recomendable en mujeres embarazadas, el beneficio terapéutico a
alcanzar puede ser eventualmente superior al riesgo potencial teratégeno, pudiendo estar justificado
su uso en tales casos, siempre bajo un riguroso control clinico. Si el medicamento se utiliza durante el
embarazo o la paciente queda embarazada durante el tratamiento, debe informarsele de los posibles
riesgos.

Lactancia:

No se tienen datos sobre la excrecion por la leche materna. Como regla general se recomienda que
las mujeres en tratamiento con amikacina suspendan la lactancia, debido a las posibles reacciones
adversas sobre el lactante.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de la AMIKACINA sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Todos los aminoglucdsidos tienen el potencial de inducir toxicidad auditiva, vestibular y renal y
blogueo neuromuscular. Estas toxicidades se producen mas frecuentemente en pacientes con
insuficiencia renal, en pacientes en tratamiento con medicamentos ototdxicos o nefrotdxicos y en
pacientes tratados durante largos periodos y/o con dosis superiores a las recomendadas.

Estas reacciones son dependientes de la dosis, del espaciado de las mismas y de la duracidn del tratamiento.
Los sintomas pueden aparecer durante el tratamiento o una vez finalizado el mismo.

A continuacién se presenta el listado de reacciones adversas en funcidn de los sistemas afectados y en orden
decreciente de frecuencia segun los criterios: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (>1/100, < 1/10), poco
frecuentes (>1/1000, <1/100), raras (>1/10000, < 1/1000) y muy raras (<1/10000).

Trastornos de la sangre y del sistema Raras: eosinofilia, anemia

linfatico
Muy frecuentes: neurotoxicidad-bloqueo

Trastornos del sistema nervioso: neuromuscular: paralisis muscular aguda y
apnea, entumecimiento, hormigueo,
espasmos musculares y convulsiones.
Poco frecuentes: cefalea, temblores,

Muy frecuentes: neurotoxicidad-
Trastornos del oido y del laberinto: ototoxicidad: toxicidad del VIII par craneal:

pérdida de la audicidn, vértigo, dafio

coclear incluyendo pérdida de la audicién

en frecuencias altgs 5004 03581727-APN-DERM#ANMAT
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Trastornos cardiacos: Raras: Hipotensién; hipomagnesemia
Trastornos gastrointestinales: Poco frecuentes: nauseas, vomitos
Trastornos de la piel y del tejido Poco frecuentes: erupcion cutanea

subcutaneo:
Poco frecuentes: parestesia, artralgia
Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo:
Muy frecuentes: nefrotoxicidad:
Trastornos renales y urinarios: elevaciones de la creatinina sérica,
albuminuria, presencia en la orina de
cilindros, leucocitos o eritrocitos, azotemia
y oliguria

Trastornos generales y alteraciones en el Muy frecuentes: fiebre medicamentosa
lugar de la administracion:

SOBREDOSIFICACION

Los sintomas mas caracteristicos de la sobredosis de aminoglucdsidos son la aparicion de sordera y/o
alteraciones del equilibrio, insuficiencia renal y paralisis respiratoria.

Tratamiento de sostén. No se recomienda el empleo de diuréticos, especialmente del tipo de la furosemida, ya
gue podria agravar el proceso de insuficiencia renal. En caso de bloqueo neuromuscular intenso, puede ser util
la administracidn intravenosa de sales de calcio, aunque puede ser precisa la ventilacién mecdnica. En caso de
sobredosis u otras reacciones toxicas, la dialisis peritoneal o la hemodidlisis ayudardn a eliminar el exceso de
amikacina de la sangre. También resulta Util la administracidén de carbenicilina o ticarcilina (12-20 g/dia, I.V.),
ya que estas penicilinas inactivan "in vivo" a los antibidticos aminoglucésidos. Ademas, pueden reducirse los
niveles de farmaco por medio de hemofiltracién arteriovenosa continua. En neonatos puede considerarse la
posibilidad de transfusidon exsanguinea.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion o exposicion accidental, concurrir al hospital mds cercano o
comunicarse 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 Ferndndez (Unidad Toxicoldgica): (011)4808-2655 Cerviiio 3356 (C.A.B.A.)

- Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

PRESENTACIONES

Envases con:

100 mg: 1, 25, 50 y 100 ampollas de 2 ml siendo los tres ultimos de USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

250 y 500 mg: 1, 2, 6, 25, 50 y 100 ampollas por 2 ml, siendo los tres ultimos de USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

1000 mg: 1, 2, 6, 25, 50 y 100 ampollas por 4 ml, siendo los tres ultimos de USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA. NO PUEDE REPETIRSE

SIN NUEVA RECETA”
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS ROE63681727-APN-DERM#ANMAT
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 45553
Elaborado en: LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.: Tabaré 1641 - C.A.B.A.
Directora Técnica: Paula Fernandez — Farmacéutica.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién 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 informacién adicional y reporte de evento adverso con el producto comunicarse al Departamento
Médico: 011-6090-3100.

Fecha de ultima revision:
Aprobado por disposicion:

/%

anMat

FERNANDEZ Paula Alejandra

CUIL 27239425394 IF-2024-03681727-APN-DERM#ANMAT
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