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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-3602-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 18 de Abril de 2024

Referencia: EX-2022-108067034-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-108067034-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma GOBBI NOVAG SA. solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospecto, rétulos e informacion para €l paciente para la Especiaidad Medicinal denominada AMIKANOVAG
IAMIKACINA; forma farmacéuticay concentracion: SOL UCION INYECTABLE 100 mg/ 2 ml; 500 mg / 2 ml;
aprobada por Certificado N° 42.993.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccién de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de
Su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo:

LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° — Autorizase a la firma GOBBI NOVAG SA. propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada AMIKANOVAG /AMIKACINA; forma farmacéutica'y concentracion: SOLUCION INYECTABLE
100 mg/ 2 ml; 500 mg / 2 ml; e nuevo prospecto obrante en el documento |1F-2024-34398770-APN-
DERM#ANMAT:; los nuevos rétulos obrantes en los documentos | F-2024-34396815-APN-DERM#ANMAT, |F-
2024-34397070-APN-DERM#ANMAT e informacion para e paciente obrante en e documento |F-2024-
34398113 -APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 42.993 cuando e mismo se
presente acompariado de la copia de la presente disposicion.

ARTICULO 3°. — Registrese, notifiquese a interesado de la presente Disposicion conjuntamente con el

prospecto, rétulos e informacion para el paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacidn Técnica a sus
efectos.

Cumplido, archivese.
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GOBBI NOVAG S.A.
PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

AMIKANOVAG
AMIKACINA (COMO SULFATO) 100 mg/2 ml
Solucion Inyectable
Via de administracion: Intravenosa o Intramuscular
Industria Argentina
Venta Bajo Receta Archivada
Certificado N° 42.993
GOBBI NOVAG S.A.

Conservar entre 10° y 25°C

Lote N°: Vencimiento:

IF-2024-34396815-APN-DERM#ANMAT
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GOBBI NOVAG S.A.
PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

AMIKANOVAG
AMIKACINA (COMO SULFATO) 500 mg/2 ml
Solucion Inyectable
Via de administracién: Intravenosa o Intramuscular
Industria Argentina
Venta Bajo Receta Archivada
Certificado N° 42.993
GOBBI NOVAG S.A.

Conservar entre 10° y 25°C

Lote N°: Vencimiento:

Ultima revisién: AGOSTO 2023
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DOMINGUEZ Martin Cesar
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Hoja Adicional de Firmas
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GOBBI NOVAG 5.A.
PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

AMIKANOVAG
AMIKACINA (COMO SULFATO) 100 mg/2 ml
Solucion Inyectable
Vias de administracidn: Intravenosa o Intramuscular
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada frasco ampolla contiene:

Amikacina (como sulfato) 100 mg
Citrato de sodio 5,00 mg
Bisulfito de sodio 1,30 mg
Metilparabeno 1,68 mg
Propilparabeno 0,42 mg
Agua destilada apirdgena estéril c.s.p. 2,00 ml

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.
USO: ampollas de uso Unico para administracién 1.V — .M.
CONSERVACION: conservar entre 10° y 25°C. Proteger de la luz.
CONTENIDO: ampollas de 2 ml (*)

No utilizar después de la fecha de vencimiento.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién (ANMAT)
Certificado N° 42.993

Fabricado por: GOBBI NOVAG S.A.

Fabidn Onsari 486/498 — Wilde — Provincia de Buenos Aires.

0800-333-1752, www.gobbinovag.com

Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N° 15020

Lote N°: Vencimiento:

(*) Nota: estuches conteniendo 25 (UHE) y 100 (UHE) ampollas contienen idéntica
informacion.
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GOBBI NOVAG 5.A.
PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

AMIKANOVAG
AMIKACINA (COMO SULFATO) 500 mg/2 ml
Solucion Inyectable
Vias de administracidn: Intravenosa o Intramuscular
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada frasco ampolla contiene:

Amikacina (como sulfato) 500 mg
Citrato de sodio 50,00 mg
Bisulfito de sodio 13,20 mg
Metilparabeno 1,68 mg
Propilparabeno 0,42 mg
Agua destilada apirdgena estéril c.s.p. 2,00 ml

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.
USO: ampollas de uso Unico para administracién 1.V — .M.
CONSERVACION: conservar entre 10° y 25°C. Proteger de la luz.
CONTENIDO: ampollas de 2 ml (*)

No utilizar después de la fecha de vencimiento.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién (ANMAT)
Certificado N° 42.993

Fabricado por: GOBBI NOVAG S.A.

Fabidn Onsari 486/498 — Wilde — Provincia de Buenos Aires.
0800-333-1752, www.gobbinovag.com

Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N° 15020

Lote N°: Vencimiento:

(*) Nota: estuches conteniendo 2, 4, 6, 25 y 100 ampollas contienen idéntica
informacion.
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GOBBI NOVAG S.A.

PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

AMIKANOVAG
AMIKACINA (COMO SULFATO) 100 mg / 2 ml

AMIKACINA (COMO SULFATO) 500 mg / 2 ml
Solucidén Inyectable
Via de administracidn Intravenosa o Intramuscular

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento
porque contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras
personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

Qué es AMIKANOVAG y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar AMIKANOVAG
Cémo usar AMIKANOVAG

Posibles efectos adversos

Conservacion de AMIKANOVAG

Contenido del envase e informacion adicional

ounewNE

1. Qué es AMIKANOVAG y para qué se utiliza
AMIKANOVAG es un antibiotico de la familia de los aminoglucésidos.
Se utiliza principalmente:
e Durante periodos cortos de tiempo en infecciones serias producidas por cepas
susceptibles de: Pseudomonas sp., Escherichia coli, Proteus sp. (indol positivos
e indol negativos), Providencia sp., Klebsiella-Enterobacter-Serratia sp. vy
Acinetobacter (Mima-Herellea) sp.
e Septicemia bacteriana, incluida sepsis neonatal.
e Infecciones serias del tracto respiratorio, huesos y articulaciones, sistema
nervioso central (incluyendo meningitis), piel y tejidos blandos.
e Infecciones intraabdominales (incluyendo peritonitis).

e (Quemaduras e infecciones postquirurgicas (incluyendo cirugia postvascular).

IF-2024-34398113-APN-DERM#ANMAT
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GOBBI NOVAG S.A.

PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE
e Infecciones serias del tracto urinario complicadas y recurrentes provocadas por

los microorganismos mencionados.

e Tratamiento inicial en infecciones a microorganismos Gram negativos.

e Infecciones provocadas por ciertas cepas de microorganismos Gram negativos
resistentes a gentamicina y/o tobramicina, principalmente Proteus rettgeri,
Providencia stuartii, Serratia marcescens y Pseudomonas aeruginosa.

e En combinacion con penicilina o vancomicina para el tratamiento de
endocarditis causada por Enterococcus paecalis 0 S. viridans.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar AMIKANOVAG
No use AMIKANOVAG si presenta hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes.
Antecedentes de hipersensibilidad o de reacciones toxicas serias a los aminoglucésidos
contraindican su uso.

Advertencias y precauciones
Consulte a su medico antes de usar AMIKANOVAG:
e Siesalergico a la amikacina o a otro antibiotico aminoglucdsido.
e Sisus riflones no funcionan bien, ya que puede aumentar el riesgo de toxicidad.
e Si aparecen sintomas de toxicidad para los oidos tales como mareo, vértigo,
tinnitus, zumbidos en los oidos y perdida de audicidn .
e Sitiene desordenes musculares, como miastenia gravis o parkinsonismo.

Los aminoglucdsidos no deben darse conjuntamente con diuréticos potentes y deben
usarse con precausion en nifios prematuros y neonatos debido a la inmadurez renal de
estos pacientes y a la resultante prolongacion de la vida media de estas drogas.

Si no esta seguro de si alguno de los efectos anteriores le afecta a usted, consulte a su
medico antes de que le administren AMIKANOVAG.

Uso de ADENOSINA GOBBI con otros medicamentos

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que

utilizar otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta.

Informe a su medico si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

e Uso oral de aminoglucésidos.

Anestésicos, blogueantes neuromusculares tales como tubocurarina,
succinilcolina y decametonio.

Transfusiones masivas de sangre con citrato como anticoagulante.

Bacitracina, cisplatino, anfotericina B, cefaloridina, paromomicina, viomicina,
polimixina B, colistin, vancomicina y otros aminoglucésidos.

Diuréticos (acido etacrinico o furosemida).

Antibidticos betalactamicos (penicilinas y cefalosporinas).

IF-2024-34398113-APN-DERM#ANMAT
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GOBBI NOVAG S.A.

PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE
Embarazo y lactancia
Consulte a su medico antes de utilizar este medicamento si:

e [Estd embarazada, podria quedarse embarazada, o cree que podria estar
embarazada. No se le debe administrar AMIKANOVAG a menos que sea
claramente necesario.

e Esta en periodo de lactancia. No le deben administrar AMIKANOVAG si esta en
periodo de lactancia.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a su medico antes de utilizar este
medicamento.

3. Como usar AMIKANOVAG

Como se le debe administrar AMIKANOVAG

AMIKANOVAG es un medicamento para uso en hospitales.

Le serd administrado por un medico o un enfermero mediante una inyeccion
intramuscular o endovenosa.

Que cantidad de AMIKANOVAG se le administrara
Si no estd seguro por que se le administra AMIKANOVAG o tiene preguntas acerca de
la cantidad que le estan administrando, pregunte a su médico o enfermero.

Administracién intramuscular en adultos
Amikacina se absorbe rapidamente después de la administracion intramuscular. En

voluntarios adultos normales el pico medio de concentracidn en suero 1 hora después
de la administracion de una dosis Unica de 250 mg (3,7 mg/kg); 375 mg (5 mg/kg); 500
mg (7,5 mg/kg) es de 12, 16 y 21 mcg/ml, respectivamente.

Administracién intravenosa en adultos

La administracion de dosis Unicas de 500 mg (7,5 mg/kg) a adultos normales como
infusion en un periodo de 30 minutos produce una concentracién media pico en suero
de 38 mcg/ml al final de la infusidn, y niveles de 24 mcg/ml; 18 mcg/ml y 0,75 mcg/ml
a los 30 minutos, 1 hora y 10 horas después de la infusidn, respectivamente.

Pediatria

En pacientes pediatricos la cantidad de liquido debe ser suficiente como para perfundir
la amikacina en un periodo de 30 a 60 minutos. En nifios pequefios la perfusion debe
durarde 1 a2 horas.

Personas de edad avanzada

Por su toxicidad, los aminoglucésidos deben ser usados con precaucién en ancianos y
solo después que se consideraron alternativas menos toxicas y/o estas resultaron
inefectivas. Puede requerirse una disminucién de las dosis en funcién de la edad, la
disminucion de la funcion renal y posiblemente, la disminucién de peso

Si usa mas AMIKANOVAG del que debe

IF-2024-34398113-APN-DERM#ANMAT
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GOBBI NOVAG S.A.

PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE
Como este medicamento es administrado por un médico o enfermero es poco
probable que reciba mas cantidad de la debida. Su médico calculara cuidadosamente
cuanta ADENOSINA GOBBI se le debe administrar.
En el caso de sobredosificacion o reaccidn toxica, la hemodialisis o dialisis peritoneal
pueden ayudar en la remocion de amikacina de la sangre. En el recién nacido debe
considerarse también una exsanguineo transfusion
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
enfermero.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel. (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: Tel. (011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Dr. Garrahan: Tel. (011) 4943-1455

U optativamente en otros centros de intoxicacidn, indicando el medicamento vy la
cantidad utilizada

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.
e Raras: aumento de una variedad de globulos blancos en la sangre, anemia.
Disminucién de la tensién arterial, disminucién de magnesio en sangre.
e Poco frecuentes: dolor de cabeza, temblores, nauseas, vomitos, erupcion
cutdnea, sensacion de adormecimiento, hormigueo, dolor en las articulaciones.
e Muy frecuentes: toxicidad neuroldgica y muscular, pardlisis muscular, dificultad
para respirar, perdida de la audicion, perdida del equilibrio, toxicidad en los
rifones, presencia de células y compuestos andmalos en la orina, fiebre por el
uso de medicamentos

Si observa cualquier otro efecto adverso no descripto anteriormente, comuniqueselo a
su medico

Comunicacion de efectos adversos:

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Si el paciente
experimenta alguna otra reaccion adversa o presenta cualquier otra sintomatologia
gue no se encuentre incluida en este prospecto, puede notificarla a través del

“SISTEMA DE FARMACOVIGILANCIA DE ANMAT”
ingresando a través del sitio web:

https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos

IF-2024-34398113-APN-DERM#ANMAT
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GOBBI NOVAG S.A.

PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE
o comunicarse con “ANMAT RESPONDE” al teléfono gratuito: 0800-333-1234

0, alternativamente a GOBBI NOVAG S.A.

LINEA GRATUITA: 0800-333-1752
CORREO ELECTRONICO: farmacovigilancia@gobbinovag.com

5. Conservacion de AMIKANOVAG

Su médico mantendra este medicamento en un lugar seguro donde los nifios no
puedan verlo ni alcanzarlo. Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance
de los nifios. No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que
aparece en el envase. No refrigerar. El medicamento es para un solo uso y se debe
utilizar de inmediato después de la apertura. Cualquier resto del medicamento no
utilizado debe desecharse. AMIKANOVAG no debe utilizarse si antes de administrarle
el medicamento, su medico o enfermero observan particulas en la solucién o cualquier
cambio de color de la misma. Se debe desechar el envase si el aspecto del
medicamento ha cambiado. Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a
la basura. Su medico o enfermero se desharan de los envases y los medicamentos que
no necesita. De esta forma, ayudaran a proteger el medio ambiente.

Conservar a temperatura entre 10°C a 25°C en lugar seco y al abrigo de la luz.

La solucién puede presentar con el tiempo un ligero color amarillento que no afecta
sus propiedades

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicién de AMIKANOVAG: El principio activo es amikacina (como sulfato). Cada
ampolla de 2 mL contiene 100 mg o 500 mg de amikacina. Los demas componentes
son: citrato de sodio, bisulfito de sodio, metilparabeno, propilparabeno y agua para
inyectables.

Presentaciones:

AMIKANOVAG 100 mg: envases conteniendo 25 (UHE) y 100 (UHE) ampollas de 2 ml.
AMIKANOVAG 500 mg: envases conteniendo 2, 4, 6, 25 y 100 ampollas de 2 ml.
Puede que no se comercialicen todas las presentaciones.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 42.993
GOBBI NOVAG S.A.
Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N° 15020
Fabian Onsari 486/498 — Wilde — Provincia de Buenos Aires.
www.gobbinovag.com
Industria Argentina

DOMINGUEZ Martin Cesar
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GOBBI NOVAG S.A.

PROYECTO DE PROSPECTO

AMIKANOVAG
AMIKACINA (COMO SULFATO) 100 mg/2 ml

Solucion Inyectable
Vias de administracion Intravenosa o Intramuscular

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Formula cualicuantitativa:

Cada ampolla de AMIKANOVAG 100 mg contiene:

Amikacina (como sulfato) 100 mg
Citrato de sodio 5,00 mg
Bisulfito de sodio 1,30 mg
Metilparabeno 1,68 mg
Propilparabeno 0,42 mg
Agua destilada apirogena estéril c.s.p. 2,00 ml

Cada ampolla de AMIKANOVAG 500 mg contiene:

Amikacina (como sulfato) 500 mg
Citrato de sodio 50,00 mg
Bisulfito de sodio 13,20 mg
Metilparabeno 1,68 mg
Propilparabeno 0,42 mg
Agua destilada apirégena estéril c.s.p. 2 ml
ACCION TERAPEUTICA:

Antibacteriano sistémico

INDICACIONES:
e Durante periodos cortos de tiempo en infecciones serias producidas por cepas
susceptibles de : Pseudomonas sp., Escherichia coli, Proteus sp. (indol positivos
e indol negativos), Providencia sp., Klebsiella-Enterobacter-Serratia sp. vy
Acinetobacter (Mima-Herellea) sp.
e Septicemia bacteriana, incluida sepsis neonatal.
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e Infecciones serias del tracto respiratorio, huesos y articulaciones, sistema
nervioso central (incluyendo meningitis), piel y tejidos blandos.

e Infecciones intraabdominales (incluyendo peritonitis).

e Quemaduras e infecciones postquirurgicas (incluyendo cirugia postvascular).

e Infecciones serias del tracto urinario complicadas y recurrentes provocadas por
los microorganismos mencionados.

e Tratamiento inicial en infecciones a microorganismos Gram negativos.

e Infecciones provocadas por ciertas cepas de microorganismos Gram negativos
resistentes a gentamicina y/o tobramicina, principalmente Proteus rettgeri,
Providencia stuartii, Serratia marcescens y Pseudomonas aeruginosa.

e En combinacion con penicilina o vancomicina para el tratamiento de
endocarditis causada por Enterococcus paecalis 0 S. viridans.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES:

Accion Farmacolodgica

La Amikacina es un antibidtico de la familia de los aminoglucdsidos. Es transportado
activamente a través de la membrana celular bacteriana y se une irreversiblemente a
una o mas proteinas receptoras especificas de la subunidad 30 S. El DNA es mal leido,
produciendo proteinas no funcionales y los polirribosomas se dividen, lo que los
inhabilita para sintetizar proteinas. Todo esto se traduce en un transporte acelerado
del antibidtico produciendo la ruptura de las membranas citoplasmaticas bacterianas
gue provocan la muerte celular. Los aminoglucdsidos son bactericidas, mientras que
otros antibidticos que interfieren con la sintesis proteica son bacteriostaticos.

El espectro de accidn antibacteriana de la amikacina es amplio:

e Microorganismos Gram negativos: es activa “in vitro” contra Pseudomonas sp.,
Escherichia coli, Proteus sp. (indol positivos e indol negativos), providencia sp.,
Klebsiella-Enterobacter-Serratia sp., Acinetobacter (antes Mima-Herellea) sp. y
Citrobacter freundii. Cuando estas cepas de microorganismos son resistentes a
otros aminoglucdsidos, incluyendo gentamicina, tobramicina y kanamicina,
generalmente son susceptibles a la amikacina “in vitro”.

e Microorganismos Gram positivos: es activa “in vitro” contra Staphylococcus sp.
productores y no productores de penicilinasa, incluyendo cepas resistentes a la
meticilina. Los aminoglucdsidos en general tienen baja actividad contra otros
microorganismos Gram positivos: Streptococcus pyrogenes, enterococos vy
Streptococcus pneumoniae (antes Diplococcus pneumoniae).

La amikacina resiste la degradacién producida por la mayoria de las enzimas
inactivantes de aminoglucdsidos, que afectan a gentamicina, tobramicina y
kanamicina.

Farmacocinética:
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Administracion intramuscular:

Amikacina se absorbe rapidamente después de la administracién intramuscular. En
voluntarios adultos normales el pico medio de concentracidn en suero 1 hora después
de la administracién de una dosis Unica de 250 mg (3,7 mg/kg); 375 mg (5 mg/kg); 500
mg (7,5 mg/kg) es de 12, 16 y 21 mcg/ml, respectivamente.

Estudios de tolerancia en voluntarios normales demuestran que amikacina es bien
tolerada localmente después de inyecciones intramusculares repetidas, y no se ha
informado ototoxicidad ni nefrotoxicidad aun a las dosis maximas recomendadas.

No existe evidencia de acumulacion de la droga con dosis repetidas durante 10 dias a
los niveles recomendados.

Si la funcidn renal es normal, alrededor del 91,9 % de la dosis se elimina por orina sin
modificaciones en las primeras 8 horas, y 98,2% durante 24 horas.

Las concentraciones medias en orina por 6 horas son de 563 mcg/ml después de una
dosis de 250 mg; 697 mcg/ml después de una dosis de 375 mg y 832 mcg/ml después
de una dosis de 500 mg.

Los estudios preliminares realizados en recién nacidos de diferente peso (menos de 1,5
kg; entre 1,5, kg y 2,0 kg; y mas de 2,0 kg) con dosis de 7,5 mg/kg mostraron que,
como otros aminoglucdsidos, las vidas medias en suero estan inversamente
relacionadas con la edad post natal y el clearence renal de la droga. El volumen de
distribucién indica que amikacina, como otros aminoglucdsidos, permanece
primariamente en el fluido extracelular de los neonatos. La administracion de dosis
repetidas cada 12 horas en los grupos mencionados no demostré acumulacién
después de cinco dias.

Administracién intravenosa:

La administracion de dosis Unicas de 500 mg (7,5 mg/kg) a adultos normales como
infusion en un periodo de 30 minutos produce una concentracién media pico en suero
de 38 mcg/ml al final de la infusidn, y niveles de 24 mcg/ml; 18 mcg/mly 0,75 mcg/ml
a los 30 minutos, 1 hora y 10 horas después de la infusidn, respectivamente.

Alrededor del 84% de la dosis administrada se elimino por orina en 9 horas, y
alrededor de 94% dentro de las 24 horas.

Las infusiones repetidas de 7,5 mg/kg cada 12 horas en adultos normales fueron bien
toleradas y no causaron acumulacién de la droga.

General:

Los estudios de farmacocinética en adultos normales revelan que la vida media en
suero es ligeramente superior a 2 horas con un volumen total aparente de distribucion
de 24 litros (28% del peso corporal).

Los datos obtenidos en cuanto a la unién de proteinas mediante técnicas de
ultrafiltracion varian entre 0% a 11%.
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El clearance sérico medio es de alrededor de 100 ml/min vy el clearence renal es de 94

ml/min en sujetos con funcién renal normal.

Amikacina se excreta primariamente por filtracion glomerular. Pacientes con funcién
renal disminuida o disminuida presion de filtracion glomerular excretan la droga
mucho mas lentamente (prolongacion efectiva de la vida media).

La funcion renal debe ser monitoreada cuidadosamente y se debera ajustar la dosis
cuando la funcién renal no es normal.

Luego de la administracion a las dosis recomendadas, se encuentran niveles
terapéuticos en huesos, corazon, vesicula biliar y tejido pulmonar, ademas de
concentraciones significativas en orina, bilis, esputo, secreciones bronquiales, y fluidos
intersticial, pleural y sinovial.

Los niveles en el liquido espinal en los infantes normales son aproximadamente 10% a
20% de las concentraciones en suero, y pueden llegar a 50% cuando las meninges
estdn inflamadas. Se ha demostrado que la amikacina atraviesa la barrera placentaria 'y
alcanza concentraciones significativas en el liquido amnidtico. La concentracion pico en
suero es de alrededor del 16% de la concentracion en el suero de la madre, y la vida
media, en el suero materno y el fetal, es de 2 horas y 3,7 horas, respectivamente.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Para calcular correctamente la dosis se debe determinar el peso corporal del paciente
entes de iniciar el tratamiento. La inyeccién de amikacina se puede aplicar por via
intramuscular o endovenosa.

Se debe evaluar el estado de la funcion renal por determinacion de la concentracién de
creatinina sérica o por calculo del clearance de creatinina enddgena; para este
propdsito es mucho menos confiable la determinacién del nitrégeno ureico sanguineo.
Durante el tratamiento se debe evaluar periédicamente la funcion renal.

Cuando sea posible, se debe determinar la concentracion sérica de amikacina para
asegurar niveles adecuados, pero no excesivos. Deben evitarse las concentraciones
séricas pico (30 a 90 minutos luego de la inyeccion) de mas de 35 pg/ml y las
concentraciones séricas de 10 pug/ml antes de la proxima dosis.

La dosificacion recomendada debe ajustarse de acuerdo a lo indicado.

Administracidn intramuscular en pacientes con funcién renal normal:

La dosificacion recomendada para adultos, adolescentes y nifios, desde 15 mg/kg/dia
divididos en 2 o 3 dosis iguales suministradas en intervalos de tiempo iguales; por
ejemplo 7,5 mg/kg cada 12 horas o 5 mg/kg cada 8 horas. En pacientes con exceso de
peso la dosis no debe exceder de 1,5 g/dia.

Cuando se prescribe amikacina en recién nacidos se recomienda una dosis inicial de 10
mg/kg seguida por 7,5 mg/kg cada 12 horas.
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La duracion del tratamiento es de 7 a 10 dias. Cuando es posible, la duracién del

tratamiento debe limitarse todo lo posible. La dosis total diaria para cualquier via no
deberia exceder los 15 mg/kg/dia. En infecciones dificiles y complicadas donde el
tratamiento puede extenderse mas de 10 dias, debe reevaluarse el uso de amikacina.
Si se lo continua, deben monitorearse los niveles séricos de amikacina y las funciones
renal, auditiva y vestibular. En los niveles de dosificacion recomendados las infecciones
no complicadas provocadas por microorganismos sensibles deben responder en 24 a
48 horas.

Si no se presenta una respuesta clinica definida entre los 3 y 5 dias, hay que
interrumpir el tratamiento y se debe determinar nuevamente la susceptibilidad del
microorganismo involucrado al antibidtico. El fracaso en la respuesta puede deberse a
la resistencia del microorganismo o a la presencia de focos sépticos que requieran
drenaje quirurgico. Cuando se indica amikacina en infecciones no complicadas del
tracto urinario se debe usar una dosis de 250 mg 2 veces al dia.

Administracién intramuscular en pacientes con funcién renal deteriorada:

Cuando sea posible debe monitorearse la concentracidon sérica de amikacina. Las dosis
pueden ajustarse ya sea administrando dosis normales en intervalos de tiempo mas
prolongados o suministrando el antibidtico en dosis reducidas a intervalos fijos.

Ambos métodos se basan en los valores del clearance de creatinina o en los valores
séricos de la misma ya que en los pacientes con funcidn renal deteriorada estos datos
se correlacionan con la vida media de los aminoglucdsidos. Estos esquemas de
dosificacién deben relacionarse con observaciones clinicas cuidadosas y con los valores
de laboratorio del paciente y deben modificarse de acuerdo a los necesario.

Cuando el paciente esta en hemodialisis, no debe usarse ninguno de los métodos
delineados.

Dosificacidon normal a intervalos prolongados:

Si no se dispone del dato de clearance de creatinina y la condicion del paciente es
estable, se puede calcular la dosificacion multiplicando la concentracion sérica de
creatinina del paciente por 9. Por ejemplo: si la concentracion de creatinina sérica es 2
mg/100 ml, la dosis recomendada (7,5 mg/kg) debe administrarse cada 18 horas.
Dosificacion reducida a intervalos fijos de tiempo:

Cuando la funcién renal esta deteriorada y se desea aplicar amikacina a intervalos fijos
de tiempo, debe reducirse la dosificacion. En estos pacientes debe determinarse la
concentracién sérica de amikacina para evitar concentraciones superiores a 35 pg/ml.
En caso de no poder determinar la concentracion sérica de amikacina y si la condicién
del paciente es estable, los valores de creatinina sérica y del clearance de creatinina
son los indicadores mas adecuados del grado de deterioro renal, para ser usados como
guia para la dosificacion. Primero se debe iniciar el tratamiento administrando una
dosis normal de 7,5 mg/kg, como dosis de ataque. Para determinar la dosis a
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administrar cada 12 horas, se reduce la dosis de ataque proporcionalmente a la

reduccion del clearance de creatinina:
DM/12 h = CC del paciente en ml/min x DA calculada en mg

CC normal en ml/min

DM: dosis de mantenimiento

CC: clearance de creatinina

DA: dosis de ataque

Una forma aproximada de determinar la dosis reducida en intervalos de 12 horas en
pacientes con estado estable conocido de creatinina en sueros es dividir la dosis
recomendada por la creatinina en suero del paciente.

Estos esquemas son solo guias de dosificacion cuando no se dispone de los valores
séricos de amikacina.

Administracién endovenosa:

La dosis individual, la dosis diaria total y la dosis total acumulativa son idénticas a las
recomendadas para inyeccion intramuscular. La solucién para uso intravenoso se
prepara agregando el contenido de un frasco ampolla de 500 mg a 100 — 200 ml de
diluyente estéril, (solucién fisioldgica o solucién glucosada al 5% o cualquier otra
solucién compatible).

En adultos, la solucion se administra durante 30 a 60 minutos. La dosis total diaria para
un adulto no debe excederse los 15 mg/kg y puede ser dividida en 2 o 3 dosis iguales
administradas a intervalos iguales.

Pediatria:

En pacientes pediatricos la cantidad de liquido debe ser suficiente como para perfundir
la amikacina en un periodo de 30 a 60 minutos. En nifios pequefios la perfusion debe
durar de 1 a 2 horas.

Estabilidad en soluciones endovenosas:

La amikacina es estable 24 horas a temperatura ambiente en concentraciones de 0,25
y 5 mg/ml en las soluciones siguientes:

Solucién glucosada al 5%

Solucidén glucosada al 5% y de cloruro de sodio al 0,2%

Solucidén glucosada al 5% y de cloruro de sodio al 0,45%

Solucién de cloruro de sodio 0,9%

La solucién puede variar de color, desde el incoloro a un amarillo palido; esta variacién
no afecta la potencia del antibiético. Descartar soluciones de color oscuro.

Los aminoglucdsidos administrados por cualquiera de las vias no deben premezclarse
fisicamente con otras drogas y deben ser administrados separadamente.
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Debido a la toxicidad potencial de los aminoglucésidos no se aconsejan “dosis fijas”

gue no estén basadas en el peso corporal. En esencial calcular la dosificacién para
cumplir con las necesidades de cada paciente.

Los productos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para detectar la
presencia de particulas y modificaciones el color antes de ser administrados.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes.

Antecedentes de hipersensibilidad o de reacciones toxicas serias a los aminoglucdsidos
contraindican el uso de cualquiera de los otros aminoglucdsidos, debido a la conocida
sensibilidad cruzada en los pacientes a drogas en este tipo.

ADVERTENCIAS:

Los pacientes tratados con aminoglucésidos por via parenteral deben estar bajo
estricto control debido a la ototoxicidad y nefrotoxicidad asociadas con su uso.

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

La neurotoxicidad se manifiesta como ototoxicidad auditiva vestibular y bilateral
permanente. El riesgo de ototoxicidad inducida por aminoglucdsidos es mayor en
pacientes con dafio renal. En principio de presenta sordera a sonidos de alta
frecuencia, que puede detectarse solamente por audiometria. Se puede presentar
vértigo como evidencia de injuria vestibular.

Otras manifestaciones de neurotoxicidad pueden incluir letargo, hormigueo de la piel,
contracciones musculares y convulsiones. El riesgo de pérdida de la audicién debida a
aminoglucdsidos aumenta con el grado de exposicidn a altas concentraciones séricas.
Los pacientes que desarrollan dafio coclear pueden no presentar sintomas de dafio al
octavo par craneal durante el tratamiento y luego de finalizado el mismo puede
presentarse sordera bilateral irreversible total o parcial. La ototoxicidad inducida por
aminoglucdsidos es comunmente irreversible.

Los aminoglucésidos son potencialmente nefrotéxicos. El riesgo de nefrotoxicidad es
mayor en pacientes con funcién renal deteriorada y en los que reciben dosis altas o
tratamientos prolongados.

Las funciones renales y del octavo para craneal deben ser estrechamente controladas
especialmente en pacientes con evidencias de deterioro renal al inicio del tratamiento
y también en aquellos cuya funcion renal es inicialmente normal pero que desarrollan
sintomas de disfuncién durante el tratamiento.

Cuando es posible deben controlarse los niveles séricos de amikacina para asegurar
niveles adecuados y evitar riesgos toxicos y concentraciones pico prolongadas
superiores a los 35 pg/ml.
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Debe examinarse la orina para detectar una posible disminucién en la densidad, un

aumento en la excrecidn de proteinas y la presencia de celular y cilindros.
Periddicamente deben ser controlados el nitrégeno ureico y la creatinina o el
clearance de creatinina. En pacientes con edad como para ser controladas se deben
realizar audiometrias seriadas, principalmente cuando presentan alto riesgo. Las
evidencias de ototoxicidad (vértigo, aturdimiento, tinnitus, ruidos en los oidos y
perdida de la audicién) o de nefrotoxicidad, exigen la interrupcion del tratamiento o un
ajuste de la dosificacion.

Este producto contiene bisulfito de sodio, que puede provocar reacciones de tipo
alérgico incluyendo sintomas anafilacticos y episodios asmaticos muy serios en ciertos
pacientes susceptibles. La sensibilidad a los sulfitos es mas frecuente en los asmaticos
gue en los no asmaticos.

PRECAUCIONES:

Generales:

Los aminoglucdsidos son rapida y casi totalmente absorbidos cuando se aplican en
forma tépica, excepto en vejiga, asociados con procedimientos quirurgicos.

Se han informado casos de sordera irreversible, insuficiencia renal y muerte debida a
blogueo neuromuscular, subsecuentes a la irrigacién de campos quirargicos grandes y
pequefios con una preparacion de aminoglucdsidos.

La inyeccion de amikacina es potencialmente nefrotdxica, ototdxica y neurotoxica.
Debe evitarse el uso conjunto o seriado de otros agentes nefrotoxicos u ototdxicos ya
sea en forma sistémica o tdpica, debido al riesgo potencial de efectos auditivos. Se ha
informado aumento de la nefrotoxicidad luego de la administracion parenteral
conjunta de aminoglucésidos y cefalosporinas. Las cefalosporinas aumentan en forma
espuria las determinaciones de creatinina.

Debido a que la amikacina se encuentra en altas concentraciones en el sistema
excretorio renal, los pacientes deben estar bien hidratados para minimizar la irritacion
quimica de los tubulos renales. La funcién renal debe controlarse por los métodos
habituales, antes de comenzar el tratamiento y diariamente durante el mismo.

Si se detectan signos de irritacidon renal (cilindros, albumina, glébulos rojos o blancos)
se debe aumentar la hidratacidn. Puede ser necesaria una disminucién en la
dosificacién si se presentan otros signos de disfuncidn renal como disminucidn del
clearance de creatinina, de la densidad de la orina, aumento del nitrégeno ureico
sanguineo, de la creatininemia u oliguria. Debe interrumpirse el tratamiento si
aumenta la azotemia o hay una progresiva disminucion en la eliminacién de orina.
Cuando los pacientes estan bien hidratados y la funcién renal es normal, el riesgo de
reacciones nefrotdxicas con amikacina es bajo siempre que no se superen las
dosificaciones recomendadas.
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Los ancianos pueden tener disminuida la funcién renal y esto puede no ser detectado

por las determinaciones de rutina como el nitrégeno ureico sanguineo o la creatinina
sérica. Es mas util la determinacién del clearance de creatinina. Durante el tratamiento
con aminoglucdsidos es particularmente importante el monitoreo de la funcion renal.
Los aminoglucdsidos deben usarse con precaucidn en pacientes con desordenes
musculares, como miastenia gravis o parkinsonismo ya que estas drogas pueden
agravar la debilidad muscular debido a su efecto curarizante en el empalme
neuromuscular.

Como con otros antibioticos, el uso de amikacina puede resultar en un
sobrecrecimiento de microorganismos no susceptibles. Si ocurre esto, debe instituirse
un tratamiento adecuado. Los aminoglucdsidos no deben darse conjuntamente con
diuréticos potentes y deben usarse con precaucion en nifios prematuros y neonatos
debido a la inmadurez renal de estos pacientes y a la resultante prolongacién de la
vida media de estas drogas.

Interacciones medicamentosas:

Se han informado casos de blogqueo neuromuscular y paralisis respiratoria luego de la
inyeccion parenteral o instilacién tépica (como en irrigacion ortopédica y abdominal o
en el tratamiento local del empiema) y subsecuentes al uso oral de aminoglucdsidos.
Debe considerarse la posibilidad de estos inconvenientes si se administran
aminoglucésidos por cualquier via, especialmente en pacientes que reciben
anestésicos, blogueantes neuromusculares tales como tubocurarina, succinilcolina y
decametonio o en pacientes que reciben transfusiones masivas de sangre con citrato
como anticoagulante. El bloqueo se puede revertir con sales de calcio, pero puede ser
necesaria asistencia respiratoria mecanica.

Debe evitarse el uso conjunto y/o secuencial por via sistémica, oral o topica de otros
productos neurotdxicos, ototdoxicos o nefrotoxicos, particularmente bacitracina,
cisplatino, anfotericina B, cefaloridina, paromomicina, viomicina, polimixina B, colistin,
vancomicina y otros aminoglucésidos.

Otros factores que pueden aumentar el riesgo de toxicidad son la edad avanzada y la
deshidratacién.

Debe evitarse el uso conjunto de amikacina con diuréticos potentes (acido etacrinico o
furosemida) ya que los diuréticos son ototoxicos por si mismos. Cuando los diuréticos
se administran por via endovenosa pueden incrementar la toxicidad de los
aminoglucdsidos por alteracion de la concentracidn del antibidtico en suero y tejidos.
En pacientes con insuficiencia renal los aminoglucdsidos pueden ser inactivados por
muchos antibidticos beta lactamicos (penicilinas y cefalosporinas).

Embarazo:

Los aminoglucdsidos pueden producir dafio fetal cuando se administran a mujeres
embarazadas. Atraviesan la placenta y hay varios informes de sordera congénita
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bilateral, irreversible total, en nifios cuyas madres recibieron estreptomicina durante el

embarazo. Si bien no se conocen efectos colaterales serios el feto o al recién nacido
debidos al tratamiento de sus madres con otros aminoglucdsidos, existe un riesgo
potencial de dafio pudiendo ser nefrotdxicos para el feto humano.

Los estudios de amikacina en reproduccion realizados en ratas y ratones no revelaron
evidencias de alteracidon de la fertilidad ni dafio fetal. No existen estudios bien
controlados en mujeres embarazadas y no hay evidencias positivas en efectos adversos
al feto, pero si esta droga se utiliza durante el embarazo o si la paciente se embaraza
durante el tratamiento debe ser informada sobre los riesgos potenciales.

Lactancia:

No se sabe si la amikacina se excreta en la leche materna. Debido a los riesgos
potenciales debe evaluarse la posibilidad de interrumpir la lactancia o el tratamiento a
la importancia del mismo para la madre.

Pediatria:

Los aminoglucdsidos deben usarse con precaucion en neonatos o prematuros debido a
su inmadurez renal y a la prolongacion de la vida media sérica resultante. Todos ,0s
aminoglucdsidos pueden producir bloqueo neuromuscular.

Geriatria:

Por su toxicidad, los aminoglucésidos deben ser usados con precaucién en ancianos y
solo después que se consideraron alternativas menos toxicas y/o estas resultaron
inefectivas.

Puede requerirse una disminucion de las dosis en funcién de la edad, la disminucién de
la funcion renal y posiblemente, la disminucidn de peso. Puede producirse disminucién
de la audicidn aun en pacientes con funcién renal normal.

REACCIONES ADVERSAS:
La amikacina potencialmente induce a riesgo de toxicidad en oidos y rifiones y bloqueo
neuromuscular. Estos efectos se producen mas frecuentemente en pacientes en
tratamiento previo con medicamentos que producen toxicidad en oidos y rifiones y en
pacientes tratados durante largos periodos y/o dosis superiores a las recomendadas.
Los efectos adversos son dependientes de las dosis, la frecuencia y de la duracion del
tratamiento. Los sintomas pueden aparecer durante el tratamiento o una vez
finalizado el mismo.
A continuacion, se presenta el listado de reacciones adversas en funcidon de los
sistemas afectados y en orden decreciente de la frecuencia segun los criterios: muy
frecuentes (>1/1000, <1/100), raras (>1/10000,<1/1000) y muy raras (<1/10000).

e Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Raras: aumento de una variedad de glébulos blancos en la sangre, anemia.

e Trastornos del sistema nervioso:
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Muy frecuentes; toxicidad neuroldgica y muscular, paralisis muscular, dificultad de

respiracion.
Poco frecuentes: dolor de cabeza, temblores.
e Trastornos del oido y del laberinto:
Muy frecuentes: perdida de la audicién, perdida del equilibrio.
e Trastornos cardiacos:
Raras: disminucidn de la tensién arterial, disminucién de magnesio en sangre.
e Trastornos gastrointestinales:
Poco frecuentes: nauseas, vomitos.
e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Poco frecuentes: erupcion cutanea.
e Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo:
Poco frecuentes: sensacion de adormecimiento, hormigueo, dolor en las
articulaciones.
e Trastornos renales y urinarios:
Muy frecuentes: toxicidad en los rifiones, presencia de celular y compuestos andmalos
en la orina.
e Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion:
Muy frecuentes: fiebre por el uso de medicamentos.

Si observa cualquier otro efecto adverso no descripto anteriormente, comuniqueselo a
su médico.

SOBREDOSIFICACION:

En el caso de sobredosificacion o reaccidén toxica, la hemodialisis o didlisis peritoneal
pueden ayudar en la remocidon de amikacina de la sangre. En el recién nacido debe
considerarse también una exsanguineo transfusion.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel. (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: Tel. (011) 4654-6648 / 4658-7777
Hospital de Pediatria Dr. Garrahan: Tel. (011) 4943-1455
U optativamente en otros centros de intoxicacion.

PRESENTACIONES:

AMIKANOVAG 100 mg: envases conteniendo 25 (UHE) y 100 (UHE) ampollas de 2 ml.
AMIKANOVAG 500 mg: envases conteniendo 2, 4, 6, 25 y 100 ampollas de 2 ml.
Puede que no se comercialicen todas las presentaciones.
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CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente (10°C a 25°C) en lugar seco y al abrigo de la luz.

La solucién puede presentar con el tiempo un ligero color amarillento, que no afecta
sus propiedades

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA.

“MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 42.993

GOBBI NOVAG S.A.

Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N° 15.020
Fabidn Onsari 486/498 — Wilde — Provincia de Buenos Aires.
www.gobbinovag.com

Industria Argentina

Ultima revision: SEPTIEMBRE 2022
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DOMINGUEZ Martin Cesar
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