FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

COLIRCUSI GENTADEXA 5 mg/ml + 1 mg/ml + 0,5 mg/ml colirio/gotas 6ticas en solucion
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

1 ml de solucién contiene 5 mg de gentamicina sulfato (0,5%) (correspondiente a 3 mg/ml de gentamicina
(0,3%)), 1 mg de dexametasona fosfato sodico (0,1%) y 0,5 mg de tetrizolina hidrocloruro (0,05%).

Excipiente con efecto conocido: cloruro de benzalconio 0,04 mg por ml y tampon fosfato, 1,8 mg de
fosfato por ml (como hidrogenofosfato de disodio dodecahidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Colirio/gotas éticas en solucion.
Solucioén transparente, incolora o ligeramente amarilla.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Via oftdlmica: Tratamiento de infecciones del polo anterior del ojo con complicaciones inflamatorias que
responden a los corticosteroides, causadas por gérmenes sensibles a la gentamicina. Conjuntivitis y
blefaroconjuntivitis infecciosas y alérgicas. Queratitis (superficial, profunda, flictenular, esclerosante, del
acné rosacea). Escleritis y episcleritis (ver seccién 5.1).

Via ética: Tratamiento para infecciones 6ticas con inflamacion, como otitis externa alérgica y en todas
aquellas condiciones en las que se requiere tratamiento corticosteroide-antibidtico (ver seccion 5.1).

Deberan tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Uso en adultos

Via oftalmica: La dosis inicial es 1 0 2 gotas en el 0jo(s) afectado(s) cada 4 o 5 horas (en infecciones
graves, puede incrementarse la frecuencia de instilacion). La dosis se espaciara segun evolucion clinica. No
se recomienda un periodo de tratamiento superior a 14 dias salvo otro criterio del médico. El tratamiento no
se debe interrumpir prematuramente atn después de una aparente recuperacion. El tratamiento debe
reducirse gradualmente, disminuyendo la frecuencia de administracion.

Si los sintomas no mejoran en dos dias, debe revaluarse el estado clinico del paciente.

Via ética: La dosis recomendada es 3 0 4 gotas, en el oido(s) afectado(s), 3 veces al dia.

No se recomienda un periodo de tratamiento superior a 14 dias salvo otra indicacion del médico.

Poblacion pediatrica (menores de 18 afios)
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Colircusi Gentadexa en la poblacion pediétrica.
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Uso en insuficiencia hepética y renal
No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

Pacientes de edad avanzada
No se ha establecido la seguridad y eficacia de este medicamento en pacientes de edad avanzada.

Forma de administracion
Via oftalmica y/u Gtica.

Via oftalmica:

Después de la instilacion es recomendable ocluir el conducto nasolagrimal durante al menos 2 minutos. De
este modo puede reducirse la absorcion sistémica de los medicamentos administrados por via oftdlmica 'y
conseguirse una disminucion de las reacciones adversas sistémicas.

Si se emplea més de un medicamento por via oftdlmica, las aplicaciones de los medicamentos deben
espaciarse al menos 5 minutos. Las pomadas oftalmicas deben administrarse en altimo lugar.

Para evitar una posible contaminacién de la punta del cuentagotas y de la solucién, debe tenerse la
precaucion de no tocar los parpados, areas circundantes ni otras superficies con la punta del frasco. Indique
a los pacientes que deben mantener el frasco bien cerrado cuando no se utilice y que retiren el anillo de
plastico del precinto si esta suelto antes de utilizar, para evitar lesiones en los 0jos.

Via ética: Si se emplea mas de un medicamento por via 6tica, las aplicaciones de los medicamentos deben
espaciarse al menos 5 minutos.

Para evitar una posible contaminacién de la punta del cuentagotas y de la solucion, debe tenerse la
precaucion de no tocar la auricula, el conducto auditivo externo, areas anexas u otras superficies con la
punta del gotero. Indique a los pacientes que deben mantener el frasco bien cerrado cuando no se utilice.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o productos relacionados con tetrizolina, o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Via oftalmica:
e Glaucoma simple (excepto con prescripcion y supervision médica).
Pacientes con glaucoma de angulo estrecho o con angulos estrechos por anatomia.
Vaccinia, varicela u otras infecciones viricas de cérnea o conjuntiva.
Enfermedades de las estructuras oculares provocadas por hongos o infecciones oculares no tratadas
provocadas por parasitos.
Infecciones oculares por micobacterias.
o Después de la extraccion de un cuerpo extrafio de la cornea.

Via otica:
e Infecciones Gticas fungicas o virales e infecciones 6ticas no tratadas provocadas por parasitos.
e Conocimiento o sospecha de perforacion del timpano

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo
Administrar Unicamente por via oftalmica u 6tica.
Debido al riesgo de posibles efectos sistémicos, se debe utilizar con precaucion en pacientes de edad

avanzada, pacientes con enfermedades cardiovasculares graves, como hipertension, arterioesclerosis,
enfermedades coronarias, aneurismas u otras enfermedades cardiovasculares y en pacientes propensos (p.ej.
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diabetes), pacientes con hipotension ortostatica y con feocromocitoma. También se debe utilizar con
precaucion en pacientes con hipertiroidismo (podrian producirse efectos cardiovasculares). Se recomienda
extrema precaucion si se utiliza este medicamento en nifios.

Debido a la presencia de tetrizolina en la formula, puede aparecer dilatacion de la pupila, aumento en la
presion ocular y efectos adversos sistémicos como resultado de la absorcion. Se ha notificado toxicidad
sistémica con la aplicacion tdpica de farmacos simpaticomiméticos: cefalea, elevacion de la presién

sanguinea, extrasistoles, taquicardia, desvanecimiento, y accidentes cerebrovasculares (ver seccién 4.8).

El medicamento debe utilizarse con precaucion en caso de anestesia con agentes que sensibilizan el
miocardio a los simpaticomiméticos (ej. halotano).

Se requiere precaucion en pacientes que estan siendo tratados con inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO) o durante las dos semanas después de cesar dicho tratamiento (ver seccién 4.5) u otros elevadores
potenciales de la presion sanguinea.

En pacientes tratados con aminoglucdsidos sistémicos o cuando éstos se aplican topicamente en heridas
abiertas o en la piel dafiada, se han observado reacciones adversas graves como neurotoxicidad,
ototoxicidad y nefrotoxicidad. Aunque estas reacciones no se han descrito tras la administracion oftalmica
de gentamicina, se recomienda precaucion cuando se utiliza concomitantemente con un tratamiento con
aminoglucdsidos sistémicos.

La administracion tépica de aminoglucésidos puede dar lugar a reacciones de sensibilidad en algunos
pacientes. La gravedad de las mismas puede variar desde efectos locales hasta reacciones generalizadas;
por ejemplo eritema, picor, urticaria, erupcion cutanea, anafilaxia, reacciones anafilactoides o reacciones
bullosas. Si aparecen reacciones de hipersensibilidad durante el uso de este medicamento, se debe
suspender el tratamiento.

Puede aparecer hipersensibilidad cruzada con otros aminoglucésidos. Es decir, los pacientes hipersensibles
a la gentamicina oftalmica, pueden serlo también a otros aminoglucésidos topicos o sistémicos.

Los corticosteroides pueden aumentar la sensibilidad a infecciones, bacterianas, viricas, fungicas o
parasitarias favoreciendo su establecimiento y enmascarando los signos clinicos de infeccion.

Debido a su componente antibiético, el uso prolongado de este medicamento puede producir un
sobrecrecimiento de microorganismos no sensibles. En caso de sobreinfeccidn, se debe instaurar el
tratamiento apropiado.

Via oftalmica:

Este medicamento puede incrementar la presion intraocular, especialmente en pacientes con antecedentes
familiares de glaucoma, por lo que Unicamente debe emplearse bajo control facultativo. EI uso prolongado
de corticosteroides oftalmicos puede ocasionar hipertension ocular y/o glaucoma, que puede causar
deterioro del nervio Optico, disminuyendo la agudeza visual y causando defectos en el campo visual.
También puede producir catarata subcapsular posterior. El riesgo de presion intraocular elevada y/o
formacidn de cataratas inducido por corticosteroides es mayor en pacientes propensos (p.ej. diabetes y
miopia).

En pacientes tratados con corticosteroides oftdlmicos de forma prolongada, debe controlarse la presion
intraocular de forma rutinaria y frecuente. Esto es especialmente importante en pacientes pediatricos ya que
el riesgo de hipertension ocular inducido por corticosteroides, puede ser mayor en nifios y puede ocurrir
antes que en adultos.

No se recomienda utilizar este medicamento en pacientes con neuritis Optica.

Se puede producir sindrome de Cushing y/o supresion adrenal asociado a la absorcion sistémica de
dexametasona administrada por via oftalmica y 6tica, después de un tratamiento intensivo o continuado a
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largo plazo en pacientes predispuestos, incluidos nifios y pacientes tratados con inhibidores del CYP3A4
(incluyendo ritonavir y cobicistat). En estos casos, el tratamiento se debe interrumpir de forma progresiva.

Con el uso prolongado de tratamientos con corticosteroides por via oftalmica podrian producirse
infecciones fangicas persistentes de la cornea, las cuales deberian sospecharse en pacientes con ulceracion
corneal persistente. Si aparece una infeccion fungica deberia interrumpirse el tratamiento.

El uso oftdlmico de corticosteroides puede retrasar la cicatrizacién de heridas corneales. También se sabe
que los AINES oftalmicos enlentecen o retrasan la cicatrizacion (ver seccion 4.5). Se sabe que en pacientes
con enfermedades que causan adelgazamiento de la cérnea o esclerotica, el uso topico de corticosteroides
provoca perforacion corneal.

Con el uso prolongado de este medicamento algunos pacientes pueden padecer xerosis epitelial (sequedad
anormal) lo que puede exacerbar los sintomas asociados con la conjuntivitis alérgica.

Alteraciones visuales

Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y topico de corticosteroides. Si un paciente
presenta sintomas como visién borrosa u otras alteraciones visuales, se debe consultar con un oftalmélogo
para que evalUe las posibles causas, que pueden ser cataratas, glaucoma o enfermedades raras como
coriorretinopatia serosa central (CRSC), que se ha notificado tras el uso de corticosteroides sistémicos y
topicos.

Lentes de contacto
No se recomienda el uso de lentes de contacto durante el tratamiento de una inflamacién o infeccién ocular.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene 0,04 mg de cloruro de benzalconio en cada ml.

El cloruro de benzalconio puede producir irritacién ocular y alterar el color de las lentes de contacto
blandas. En caso de que sea necesario utilizar lentes de contacto durante el tratamiento, debe aconsejarse a
los pacientes que se retiren las lentes de contacto antes de la aplicacion y que esperen 15 minutos antes de
volver a colocarlas.

Se han notificado casos de queratopatia puntiforme y/o queratopatia ulcerativa tdxica producidos por el
cloruro de benzalconio. Puesto que este medicamento contiene cloruro de benzalconio, se aconseja un
seguimiento cuidadoso de aquellos pacientes que padezcan 0jo seco y que utilicen el producto con
frecuencia o durante periodos prolongados; o en aquellas condiciones en las que la cérnea esté
comprometida.

Se debe vigilar a los pacientes en caso de uso prolongado.

Este medicamento contiene fosfatos (ver seccion 4.8).
Via dtica:
Antes de prescribir el tratamiento debe revisarse el estado del timpano.

Advertencias sobre excipientes
El cloruro de benzalconio puede provocar irritacion en la piel. No aplicar sobre la mucosa.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Pacientes que estan siendo tratados con inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO) pueden sufrir una
reaccion hipertensiva grave si se administran con farmacos simpaticomiméticos como tetrizolina. Aunque
esta reaccion no ha sido especificamente notificada con tetrizolina, se debe considerar la posibilidad de tal
interaccion (ver seccion 4.4).

El uso concomitante de esteroides y AINES oftamicos puede aumentar el potencial de problemas de
cicatrizacion corneal.
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Los inhibidores del CYP3A4 (ritonavir y cobicistat) pueden disminuir el aclaramiento de dexametasona, lo
que resulta en un aumento de los efectos y sindrome de Cushing/supresion adrenal. Se debe evitar esta
asociacion, a no ser que el beneficio supere al riesgo aumentado de sufrir reacciones adversas sistémicas
por corticosteroides, en cuyo caso se debe controlar a los pacientes por las reacciones sistémicas por
corticosteroides.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Existes algunos datos relativos al uso de este medicamento en mujeres embarazadas. EI uso prolongado o
repetido de corticoides sistémicos durante el embarazo se ha asociado con un mayor riesgo de retraso en el
crecimiento intrauterino. Se debe hacer un especial seguimiento de los recién nacidos de madres que han
recibido dosis sustanciales de corticosteroides durante el embarazo debido a posibles signos de
insuficiencia suprarrenal. Los estudios realizados en animales con dexametasona han mostrado toxicidad
para la reproduccion tras la administracion sistémica y oftalmica a niveles de dosis terapéuticos.

Los estudios realizados en animales con gentamicina han mostrado toxicidad para la reproduccion tras
administracion parenteral.

No hay informacidn disponible en humanos ni animales sobre los efectos de tetrizolina después de la
administracion durante el embarazo. No se han realizado estudios de desarrollo embriofetal con tetrizolina.

No se recomienda utilizar Colircusi Gentadexa durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si los metabolitos de dexametasona/gentamicina/tetrizolina topicos se excretan en la leche
materna.

La gentamicina se excreta en la leche materna después de la absorcion sistémica. No hay datos disponibles
relativos al paso de dexametasona y tetrizolina a la leche materna. Sin embargo, no se puede excluir el
riesgo en recién nacidos/nifios.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Colircusi
Gentadexa tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la
madre.

Fertilidad

No se han realizado estudios para evaluar el efecto de la administracion oftalmica u 6tica de este
medicamento sobre la fertilidad.

Después de la administracion intramuscular de gentamicina en ratas, la fertilidad y el rendimiento
reproductivo no se vieron afectados. No se dispone de estudios estandar de fertilidad con dexametasona.
No existe informacidn disponible relativa a los efectos de tetrizolina sobre la fertilidad en animales.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Via oftdmica:

La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia 0
moderada.

Después de la instilacion, puede aparecer midriasis transitoria, vision borrosa transitoria y otras
alteraciones visuales, que pueden afectar a la capacidad para conducir o utilizar maquinas. Si aparecen
estos efectos, el paciente debe esperar hasta que la vision sea nitida antes de conducir o utilizar maquinas.

Via dtica:

La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. No existen efectos conocidos con este medicamento sobre la capacidad de conducir o usar
maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Resumen tabulado de las reacciones adversas
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Se han observado las siguientes reacciones adversas durante la experiencia postcomercializacion después
de la administracion oftdlmica de este medicamento. La frecuencia no es conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Sistema de clasificacion por drganos Término MedDRA

Trastornos oculares dolor ocular, irritacion ocular, vision borrosa
(ver también seccién 4.4)

Trastornos del sistema inmunolégico hipersensibilidad (local)

Trastornos endocrinos Sindrome de Cushing, supresion adrenal (ver
seccion 4.4).

Con gentamicina en general, el efecto adverso informado mas frecuente es quemazén ocular tras la
instilacion.

Se han notificado, de forma muy rara, casos de calcificacion corneal asocidos al uso de colirios que
contienen fosfatos en algunos pacientes con afectacion significativa de la cérnea.

Descripcién de los efectos adversos seleccionados

Via oftalmica:

El uso prolongado de corticosteroides oftdlmicos puede ocasionar hipertension ocular y/o glaucoma, que
puede causar deterioro del nervio 6ptico, disminuyendo la agudeza visual y causando defectos en el campo
visual; también puede producir catarata subcapsular posterior. También puede aparecer retraso en la
cicatrizacion de la cornea (ver seccion 4.4)

La dexametasona puede producir mareo, cefalea, queratitis, conjuntivitis, ojo seco, presencia de tincion en
la cdrnea, fotofobia, vision borrosa, prurito en el 0jo, sensacién de cuerpo extrafio, lagrimeo aumentado,
costra al margen del parpado, hiperemia ocular, erosion corneal, midriasis (ver seccién 4.4).

Se sabe que en pacientes con enfermedades que causan adelgazamiento de la cornea o escleroética, el uso
topico de corticosteroides provoca perforacion corneal, mas probable en tratamientos prolongados (ver
seccion 4.4).

Se han desarrollado infecciones secundarias después del uso combinado de farmacos corticosteroides y
antimicrobianos (ver seccién 4.4).

Debido a la presencia de tetrizolina en la formula, puede aparecer blefaritis, dilatacion de la pupila,
aumento en la presion ocular, cambios en la visién y efectos adversos sistémicos como resultado de la
absorcidn, que parecen mas prevalentes en nifios y personas de edad avanzada. Se ha notificado toxicidad
sistémica con la aplicacion topica de farmacos simpaticomiméticos: cefalea, elevacion de la presion
sanguinea, sudoracion, extrasistoles, taquicardia, desvanecimiento, y accidentes cerebrovasculares (ver
seccion 4.4).

Otras recciones adversas informadas por via oftdlmica son conjuntivitis no especifica, defectos epiteliales
en la conjuntiva e hiperemia conjuntival. Conjuntivitis pseudomembranosa se ha informado tras el uso de
gentamicina topica al 0,3% .

Via dtica:
Aungue es infrecuente, los pacientes que requiren el uso prolongado de aminoglucésidos tépicos para el
tratamiento de otitis media cronica han experimentado pérdida auditiva neurosensorial.

Otros efectos adversos en via 6tica son: acné en administracion prolongada, eritema, retraso en la
cicatrizacion e irritacion en la piel.

Poblacidn pediatrica
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El uso excesivo de tetrizolina en nifios puede causar depresion del sistema nervioso central y reduccion
significante en la temperatura corporal (ver seccion 4.9).

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 relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaRAM.es .

4.9. Sobredosis
Una sobredosis oftdlmica de este medicamento puede ser eliminada de los ojos con agua templada.

En caso de sobredosis o ingestion accidental, la tetrizolina puede causar lo siguiente, especialmente en
nifios pequefios: depresion del sistema nervioso central con bajada de la temperatura corporal y sintomas de
bradicardia, sudoracion excesiva, adormecimiento y coma e hipertension seguida de hipotension. Los
sintomas afectan a los sistemas cardiovascular y neurol6gico; otros sintomas son: palpitaciones, arritmias,
dolor de cabeza, mareo, nduseas, vomitos, midriasis, dificultad respiratoria.

El tratamiento es complementario y sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Preparados oftalmoldgicos y otoldgicos. Corticosteroides y antiinfecciosos en
combinacion. Dexametasona y antiinfecciosos.
Cddigo ATC: S03CAO0L.

Mecanismo de accion

La gentamicina es un antibiético aminoglucdsido bactericida rapido. Ejerce su efecto principal sobre
células bacterianas, aunque su mecanismo exacto de accién no esta totalmente dilucidado parece que inhibe
la sintesis de proteinas en los patdgenos susceptibles mediante enlace irreversible con la subunidad 30S del
ribosoma.

Espectro de actividad: en general la gentamicina es activa frente a muchas bacterias aerébicas gran-
negativas y algunas aerébicas gram-positivas. Es inactiva frente a hongos, virus y la mayoria de las
bacterias anaerobias.

La gentamicina se usa tépicamente en el tratamiento de infecciones superficiales de los ojos causadas por
bacterias susceptibles.

La dexametasona es un glucocorticosteroide moderadamente potente tdpico fluorado préacticamente sin
ningun efecto sobre la retencion de sodio. La eficacia de los corticosteroides para tratamiento de afecciones
inflamatorias del ojo esta establecida. La dexametasona tiene una duracién de accién larga. Los
corticosteroides tienen multiples acciones que producen efectos antiinflamatorios e inmunosupresores.
Disminuyen la inflamacion por estabilizacion de los lisosomas en los neutréfilos. Investigaciones
adicionales demostraron que los corticosteroides también inducen la proteina antiinflamatoria lipocortina,
la cual inhibe a la enzima fosfolipasa A2 que inhibe la sintesis de prostaglandinas y productos de la
lipooxigenasa. Los corticosteroides también se unen a receptores de glucocorticoides (GRs) localizados en
el citoplasma. Tras la unién, el GR activado va hasta el nicleo donde se produce una regulacion al alza de
genes antiinflamatorios (ej., lipocortina, endopeptidasa neutra, inhibidores del activador del plasmindgeno).

La tetrizolina es un farmaco simpaticomimético con efectos similares a nafazolina. Causa vasoconstriccion
y descongestion conjuntival debido a su actividad a-adrenérgica. Asi reduce el enrojecimiento de los 0jos y
la congestion vascular. Quimicamente, la tetrizolina o tetrahidrozolina esté clasificada como un imidazol.
Los imidazoles tienen poco efecto en los vasos subyacentes de la epiesclerética y la esclerética.

Mecanismo de resistencia
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El mecanismo mas frecuente por el que las bacterias adquieren resistencia a los aminoglucésidos, es por
inactivacion a través de enzimas modificantes cuya sintesis es realizada fundamentalmente por genes
plasmidicos y en muchos casos por trasposones.

La resistencia bacteriana a gentamicina es generalmente lenta en desarrollarse. La resistencia tiene lugar
por varios mecanismos distintos: (1) alteraciones de la subunidad ribosomal en el interior de la célula
bacteriana, (2) reduccidon de la permeabilidad de la pared celular de la bacteria (interferencia con el
transporte de gentamicina hacia el interior de la célula), y (3) presencia de un factor de resistencia mediado
por plasmidos que es adquirido por conjugacion, es decir inactivacion de gentamicina por una serie de
enzimas capaces de fosforilar, adenilar y acetilar. La informacion genética para los enzimas inactivantes
puede encontrarse en el cromosoma bacteriano o en plasmidos. Puede darse resistencia cruzada con otros
aminoglucdsidos debido a inactivacion, dependiendo del enzima especifico inactivante.

La resistencia cruzada entre aminoglucésidos como gentamicina y tobramicina es debida a la sensibilidad a
las mismas clases de enzimas modificantes adeniltransferasa (ANT) y acetiltransferasa (AAC). No
obstante, entre los aminiglucosidos también existe una sensibilidad variable para otras clases de enzimas
modificantes.

El fenotipo de resistencia a beta-lactdmicos (como meticilina o penicilina) esta relacionado con el fenotipo
de resistencia a aminoglucésidos pero ninguno de los dos esta relacionado con la virulencia y fenotipos
patogenos. Se ha detectado que muchos estafilococos resistentes a meticilina son también resistentes a
algunos aminoglucésidos.

Puntos de corte

Generalmente, la actividad de la gentamicina se describe in vitro por la concentracion minima inhibitoria
(CMI) de un antibidtico, que es una medida de la potencia de un antibi6tico frente a cada especie
bacteriana. Se han definido los puntos de corte CMIs que clasifican un aislado bacteriano como sensible o
resistente a un antibidtico concreto. Se determinaron el punto de corte real CMI para gentamicina,
seleccionado para una especie concreta teniendo en cuenta la sensibilidad intrinseca de la especie asi como
los valores farmacodinamicos Cmax y el AUC medidos en suero, tras administracion oral. Estas
designaciones de puntos de corte que clasifican los aislados bacterianos como sensibles o resistentes han
sido de utilidad para predecir la eficacia clinica con antibiéticos sistémicos. Tal como se menciona
seguidamente, el punto de corte y el espectro in vitro se basan en la administracion sistémica. Podrian no
ser aplicables para la administracion oftalmica u 6tica del medicamento puesto que se obtienen
concentraciones locales superiores y las caracteristicas fisico-quimicas locales pueden influir en la
actividad del medicamento en el lugar de administracién. Se proponen, los siguientes puntos de corte CMI,
gue separan los microorganismos sensibles (S) de los resistentes (R):

Puntos de corte MIC para Gentamicina:

e Enterobacteriaceae S <2 mg/l, R >4 mg/l
Pseudomonas S <4 mg/l, R >4 mg/I
Acinetobacter S <4 mg/l, R > 4 mg/1
Staphylococcus S < 1 mg/l, R > 1 mg/l
Especies no relacionadas S <2 mg/l, R >4 mg/l

Sensibilidad a gentamicina

En determinadas especies, la prevalencia de resistencia adquirida puede variar geograficamente y con el
tiempo, por lo que es importante disponer de informacion local de las resistencias, en especial en el caso de
tratamiento de infecciones graves. Cuando la prevalencia local de resistencia sea tal que se cuestione la
utilidad de gentamicina en algunos tipos de infecciones debe buscarse asesoramiento de expertos.

Via oftalmica:

La siguiente informacion solo constituye una guia aproximada de las probabilidades de que los
microorganismos sean sensibles a gentamicina en infecciones oculares. Se presentan especies bacterianas
gue se han obtenido de infecciones oculares externas.
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Bacterias de infecciones oculares externas
ESPECIES GENERALMENTE SENSIBLES

Microorganismos Gram-positivos aerobicos

Bacillus cereus

Bacillus megaterium

Bacillus pumilus

Bacillus thuringiensis

Corynebacterium accolens

Corynebacterium bovis

Corynebacterium macginleyi

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Kocuria kristinae

Kocuria rhizophila

Staphylococcus aureus (meticilina sensible-MSSA)
Staphylococcus epidermidis (meticilina sensible-MSSE)
Staphylococcus haemolyticus (meticilina sensible- MSSH)
Staphylococcus, otra spp. coagulasa-negativa (meticilina sensible-CONS)

Microorganismos Gram-negativos aerobicos
Acinetobacter baumanii
Acinetobacter junii
Acitenobacter ursingii
Citrobacter koseri
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Moraxella catarrhalis
Moraxella oslonensis
Moraxella morganii
Neisseria perflava
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa
Serratia liquifaciens
Serratia marcescens

ESPECIES CON LAS QUE PUEDE PRESENTARSE PROBLEMA DE RESISTENCIA
ADQUIRIDA

Haemophilus influenzae

Staphylococcus aureus (meticilina resistente-MRSA)

Staphylococcus epidermidis (meticilina resistente -MRSE)

Staphylococcus haemolyticus (meticilina resistente - MRSH)

Staphylococcus, otra spp. coagulasa-negativa (meticilina resistente -CONS)

MICROORGANISMOS CON RESISTENCIA INTRINSECA
Microorganismos Gram-positivos aerdbicos

Enterococci faecalis

Streptococcus mitis

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus sanguis

Microorganismos Gram-negativos aerobicos
Chryseobacterium indologenes
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Stenotrophomonas maltophilia

Bacteria anaerobia
Propionibacterium acnes

Via otica:

La siguiente informacion solo constituye una guia aproximada de las probabilidades de que los
microorganismos sean sensibles a la gentamicina en infecciones éticas. Se presentan especies bacterianas
obtenidas de infecciones Gticas externas tales como otitis externa aguda.

Bacterias de infecciones oOticas
ESPECIES GENERALMENTE SENSIBLES

Microorganismos Gram-positivos aerobicos
Corynebacterium auris

Staphylococcus aureus

Staphylococcus capitis

Staphylococcus caprae

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus warneri

Turicella otitidis

Microorganismos Gram-negativos aerobicos
Pseudomaonas aeruginosa

ESPECIES CON LAS QUE PUEDE PRESENTARSE PROBLEMA DE RESISTENCIA
ADQUIRIDA
Ninguna

MICROORGANISMOS CON RESISTENCIA INTRINSECA
Microorganismos Gram-positivos aerébicos
Enterococcus faecalis

Microorganismos Gram-negativos aerdbicos
Achromobacter zylosoxidans
Stenotrophomonas maltophilia

Efectos farmacodindmicos
La dexametasona es un corticosteroide moderadamente potente con una potencia anti-inflamatoria relativa
mayor que la de prednisona o hidrocortisona.

Eficacia clinica y sequridad
No se han realizado estudios clinicos recientes para gentamicina, dexametasona y tetrizolina.

Poblacidn pediétrica

La seguridad y eficacia de gentamicina, dexametasona y tetrizolina no han sido estudiados en nifios. Para
obtener informacion relativa a la posologia, precauciones y advertencias para pacientes pediatricos ver las
secciones 4.2 y 4.4, respectivamente
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5.2. Propiedades farmacocinéticas

No hay datos disponibles sobre la farmacocinética de los componentes individuales (gentamicina,
dexametasona y tetrizolina) tras la administacion topica (oftalmica u 6tica) de la formulacién combinada de
dosis fijas de gentamicina/dexametasona/tetrizolina.

Gentamicina

Absorcion
Tras la administracion oftalmica de dosis multiples de 0,3% de gentamicina (3 mg/ml) en congjos, la
gentamicina se absorbi¢ alcanzando concentraciones desde 0,03 g/ml a 5 mg/ml en el humor acuoso.

No se dispone de datos de farmacocinética en humanos después de la administracion Gtica de dosis de 0,3%
de gentamicina (3 mg/ml). Tras la administracién 6tica continuada de 40 mg/ml de gentamicina durante 30
minutos directamente en la membrana de la ventana redonda de orejas de cobayas, la gentamicina alcanzo
una concentracion maxima de 4,000 g/ml en la coclea a las 3 horas. La absorcion de gentamicina es mayor
cuando la cornea esta erosionada.

La gentamicina se absorbi6 en 96 ojos de humanos sometidos a extraccion de cataratas, transplante de
cdrnea o enucleacion, alcanzando niveles en humor acuoso desde 0,03 g/ml a 4,0 mg/ml.

No se ha evaluado la concentracion plasmatica de gentamicina tras la administracion oftamica y otica.

La absorcién a través de la piel denudada puede alcanzar el 5%, aungue toxicidad sistémica a través de esta
via no se ha informado.

Distribucion

Tras dos horas de infusion intravenosa de una dosis de 1 mg/ml en un grupo de adultos, se alcanzaron picos
de gentamicina promedios de 4.5 pg/mL (intervalo: 0.5 ug/mL a 8 pg/mL) al final de la infusion.

El volumen de distribucién observado fue entre 0,27 y 0,37 I/kg. En humanos, alrededor del 25 al 30% de
la dosis administrada de gentamicina se une a proteinas plasmaticas.

Metabolismo
La gentamicina no sufre biotransformacion ya que mas del 90% del farmaco se excreta inalterado en orina
a través de la filtracion glomerular.

Eliminacion
La gentamicina se excreta principalmente inalterada en la orina por filtracion glomerular con una semivida
plasmética de eliminacion que varia de 2 a 4 horas.

Linealidad
No se ha establecido la linealidad entre la concentracién plasmatica de gentamicina y la dosis administrada.

Dexametasona

Absorcion

Después de la administracion oftdmica de una Unica dosis de dexametasona fosfato disédico de 0,1% (1
mg/ml) en conejos, se observaron concentraciones de dexametasona en el humor acuoso hasta las 6 horas
con una exposicion media (Cmax y AUCO0-6 h) de 0,93 g/ml y 121,67 pgeh/ml, respectivamente.

No hay datos disponibles de la farmacocinética de la dexametasona después de la administracién ética de
una dosis de 0,1% (1 mg/ml) en el oido externo. Tras la administracién continuada de 5 mg/ml de
dexametasona durante 30 minutos directamente en la membrana de la ventana redonda de orejas de
cobajas, la dexametasona alcanzé una concentracion maxima de 13 mg/ml en la perilinfa en 1 hora.
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Tras la administracion oftdlmica en humanos, la dexametasona es detectable después de 30 minutos en el
humor acuoso con picos de los 90 a los 120 minutos y con una concentracion media de 31 ng/mL. A las 12
horas se observan concentraciones bajas pero detectables en el humor acuoso. Ademas, tras la
administracion oftalmica de dosis de 0,1% de dexametasona fosfato disddico (1 mg/ml) en 20 pacientes
faquicos cada 1,5 horas hasta el momento de la vitrectomia, la concentracion en humor acuoso vari6 de 10
ng/ml a 60 ng/ml. Tras la administracion oftalmica/6tica de dosis de dexametasona en 20 pacientes
faquicos, la concentracion plasmatica fue de menos de 1,5 ng/ml.

Distribucién La biodisponibilidad oral de dexametasona vari6 de 70 a 80% en individuos sanos y pacientes.
Después de la administracion intravenosa, el volumen de distribucién en estado estacionario fue de 0.58
I/kg y aproximadamente el 77% de la dosis administrada se unio a las proteinas plasmaticas.

Metabolismo
Después de la administracion oral, la dexametasona sufre una 6f-hidroxilacion. EI 60% de la dosis es
recuperada como 6B-hidroxidexametasona y del 5 al 10% como 6B-hidroxi-20- dihidrodexametasona.

Eliminacion

Después de la administracion intravenosa en bolo, se recuperé el 2,6% de la dosis inalterada en la orina. El
promedio de vida media en machos y hembras fue de 4,2 horas y 5,6 horas respectivamente. La diferencia
observada no se atribuy6 a cambios en el aclaramiento sistémico, sino a diferencias en el volumen de
distribucién y el peso corporal. El aclaramiento sistémico en humanos fue de 0.125 I/h/kg.

Linealidad
Tras la administracion oral, la exposicion sistémica de la dexametsona (Cmax y AUC) fue menos
proporcional a la dosis administrada (0.5 mg a 1.5 mg p.o).

Tetrizolina

Absorcion

No hay datos disponibles sobre la absorcién de tetrizolina en los tejidos oculares tras la administracion
oftalmica de una dosis de 0,05%. La accion vasoconstrictora y descongestiva de la tetrizolina comienza
unos minutos después de la aplicacion local.

No existen datos de la absorcion de tetrizolina tras la administracion otica. Tras la administracién oftdlmica
de una dosis de 0.05% de tetrizolina en humanos, se observé absorcion sistémica con concentraciones
plasmaticas inferiores a 0,4 ng/ml (intervalo: 0,068 ng / ml a 0,380 ng/ml).

Eliminacion
Después de la administracion oftdlmica de una dosis de 0,05% de tetrizolina en humanos, la semivida
plasmatica de eliminacidn de tetrizolina fue de aproximadamente 6 horas.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos no clinicos no muestran riesgos especiales en humanos derivados de la exposicion oftalmica a
gentamicina o dexametasona segun los estudios de toxicidad a dosis repetidas, de genotoxicidad y de
carcinogénesis. Los datos no clinicos tampoco han mostrado riesgos especiales en humanos derivados de la
exposicion oftalmica a tetrizolina segun los estudios de toxicidad a dosis repetidas o de genotoxicidad.

En un estudio especial de ototoxicidad en monos tratados con gentamicina (50 mg/kg/d) provocé pérdida
de células capilares y redujo el grosor del epitelio sensorial.

Toxicidad reproductiva en animales

Un estudio de toxicidad reproductiva de maltiples generaciones en ratas tratadas con gentamicina, no
mostré efectos adversos sobre los pardmetros reproductivos (fertilidad) en dosis de hasta 20 mg/kg/d
después de la administracion intramuscular.
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Los estudios de teratogenicidad en ratones, ratas, cobayas y conejos tratados con gentamicina no mostraron
ningun potencial de anomalias fetales. Después de administrar dosis parenterales de gentamicina, se
observ¢ fetotoxicidad, siendo evidente por la pérdida prenatal en ratones (10 mg/kg/d) y crias muertas (50
mg/kg/d), asi como reducciones en el peso al nacer, en el peso renal y en el nimero de nefrones en ratas
(75 mg/kg/d). También se ha mostrado que dosis altas de gentamicina (110 mg/kg/d s.c.) durante la
gestacion pueden producir un aumento considerable y persistente de la presion arterial, asi como
nefrotoxicidad en la descendencia. También se ha demostrado que las altas dosis de gentamicina (110 mg /
kg / dia s.c.C.C.) durante la gestacién producen aumentos significativos y persistentes de la presion arterial,
asi como nefrotoxicidad, en la rata expuesta un afio después del nacimiento. No se han establecido NOELSs.
No se han realizado estudios estandar de fertilidad con dexametasona. En un estudio no estandar, la
dexametasona mejoro la fertilidad en un modelo de rata inmadura cebada con gonadotropina.

En estudios de desarrollo fetal embrionario con dexametasona en ratones, ratas y conejos, después de la
administracion sistémica materna de dosis toxicas se observaron varias malformaciones. La dexametasona
también ha mostrado ser teratogénica en ratones y conejos después de la administracion oftalmica. El
NOEL general para la toxicidad del desarrollo se derivé de un estudio (oral) en ratas y se basé en la
embriotoxicidad (0,01 mg/kg/d). Segun el area de superficie corporal, la relacion entre el NOEL en rata con
la dosis recomendada en humanos de 20 pg/kg/d es de aproximadamente 0,08.

No hay datos disponibles en animales sobre los riesgos de toxicidad reproductiva y del desarrollo con
tetrizolina.

No se dispone de estudios de desarrollo peri y postnatal con gentamicina, dexametasona o tetrizolina.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Cloruro de benzalconio

Cloruro de sodio

Hidrogenofosfato de disodio dodecahidrato

Povidona

Agua purificada / Agua para preparaciones inyectables

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

2 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 30 °C.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Envase cuentagotas (frasco de polietileno con tapédn de rosca de polipropileno / polietileno).
Contenido: 10 ml de solucién.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizard de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

NTC s.r.l. via Luigi Razza 3, 20124 Milan, Italia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

51.174

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 01/Mayo/1973
Fecha de la ultima renovacion: 01/Mayo/2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Enero/2019

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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