FICHA TECNICA

AMIKACINA COMBINO PHARM solucién inyectable EFG
62,5 mg/ml, 125 mg/ml, 250 mg/ml

NOMBRE DEL MEDICAMENTO
AMIKACINA COMBINO PHARM 62,5 mg/ml solucién inyectable EFG
AMIKACINA COMBINO PHARM 125 mg/ml solucién inyectable EFG

AMIKACINA COMBINO PHARM 250 mg/ml solucién inyectable EFG
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Amikacina (DCI) (sulfato): 125 mg por vial, en 2 ml de agua parainyectable.
Amikacina (DCI) (sulfato): 250 mg por vial, en 2 ml de agua parainyectable.
Amikacina (DCI) (sulfato) 500 mg por vial, en 2 ml de agua para inyectable.
Amikacina (DCI) (sulfato): 1 g por vial, en 4 ml de agua para inyectable.

Para excipientes, ver en 6.1

FORMA FARMACEUTICA
Solucion inyectable transparente en viales de 2 ml.
Solucién inyectable transparente en viales de 4 ml.

DATOSCLINICOS
I ndicaciones terapéuticas
AMIKACINA COMBINO PHARM est4 indicado en el tratamiento de corta duracion de infecciones
graves, causadas por cepas sensibles de los microorganismos Gram negativos, incluyendo especiesde
Pseudomonas E. coli, especies deProteus (indol-positivo e indol- negativo), especiesde Providencia,
especies de Klebsiella-Enterobacter- Serratia y especies de Acinetobacter (Mima-Herellea).
AMIKACINA COMBINO PHARM esta indicado en:

Septicemia (incluyendo sepsis neonatal).

Infecciones graves del tracto respiratorio.

Infecciones del sistema nervioso central (incluyendo meningitis).

Infecciones intra-abdominales, incluyendo peritonitis.

Infecciones de la piel, huesos, tejidos blandos, articulaciones.

Infecciones en quemados.

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

Infecciones complicadas y recidivantes del aparato urinario.

Los aminoglicosidos, incluyendo amikacina, no estan indicados en episodiosiniciaes no complicados
de infecciones del tracto urinario, a menos que los microorganismos causantes no sean sensibles a
antibidticos de menor toxicidad potencial. Se recomienda la prescripcién de una dosis reducida de
amikacina cuando esté indicada parael tratamientode infecciones del tracto urinario no complicadas.
(Ver 4.2. Posologia y forma de administracién).



4.2

Deben redizarse estudios bacteriolégicos para identificar 1os microorganismos causantes y su
sensibilidad a amikacina. AMIKACINA COMBINO PHARM puede considerarse como terapiainicia
en caso de sospecha de infecciones por Gram-negativos pudiendo iniciarse e tratamiento antes de
obtener |os resultados de las pruebas de sensibilidad.

Los ensayos clinicos demuestran que amikacina es eficaz en infecciones producidas por cepas de
microorganismos Gram-negativos resistentes a gentamicina y/o tobramicina, en particular Proteus
rettgeri, Providencia stuartii, Serratia marcescens y Pseudomonas aeruginosa. La decision de
continuar € tratamiento debe establecerse sgyuin los resultados de las pruebas de sensibilidad, la
gravedad de lainfeccion, larespuesta del pacientey las consideraciones indicadas en el apartado 4.4.
Advertencias y precauciones especiaes de empleo.

AMIKACINA COMBINO PHARM también es eficaz en infecciones estafilocécicas y puede
considerarse, en ciertas condiciones, como tratamiento inicial en infecciones estafilocécicas
conocidas 0 sospechadas como es el caso de infecciones graves que pueden ser causadas por
bacterias Gram-negativas o por estafilococos, infecciones debidas a cepas sensibles de estafilococos
en pacientes al érgicos a otros antibi6ticos y en infecciones mixtas estafilocécicas’ Gram-negativos.

En determinadas infecciones graves como sepsis neonatal, puede estar indicado el tratamiento
concomitante con un antibiético del tipo penicilina debido a la posibilidad de infecciones debidas a
microorganismos Gram-positivos, como estreptococos.

Posologia y forma de administracion

Para el célculo de la dosis correcta debe determinarse €l peso del paciente antes del tratamiento.

AMIKACINA COMBINO PHARM puede administrarse por via intramuscular o intravenosa

Debe establecerse el estado delafuncion renal determinando la concentracién de creatininaséricao el

ritmo de aclaramiento de creatininaenddgena. La determinacion del nitrégeno de la urea sanguinea es
menos fiable en este caso. Debe realizarse un seguimiento de lafuncion renal durante el tratamiento.

Siempre que sea posible, deben determinarse las concentraciones de amikacina en suero, @ra
asegurar niveles adecuados pero no excesivos. Se recomienda medir las concentraciones séricas
minimas y méximas intermitentemente durante el tratamiento. Deben evitarse concentraciones
maximas (30-90 minutos después de lainyeccion) superiores a 35 ng/ml y concentraciones minimas
(justo antes de la siguiente dosis) superiores a 10 ng/ml. La dosis se gjustara como se indica. Los
pacientes con funcion renal normal se les pueden administrar una dosis Unica diaria, siempre que €
maximo de concentracion no exceda de 35 ng/ml. (Ver, dosis Unica diaria y administracion en
pacientes con disfunciones renal es).

Administracion intramuscular e intravenosa en pacientes con funcién renal normal:
Ladosis intramuscular o intravenosa recomendada para adultos y nifios con funcién renal normal es
de 15 mg/kg/dia, divididaen 2 6 3 dosis igual es administradas a interval os equival entes, 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.

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.

Dosis Unica daria: Por otra parte, en pacientes con funcion renal norma reflejada por un
aclaramiento de creatinina 3 a 50 ml/min, se puede les puede administrar una dosis Unica diaria
intravenosa de 15 mg/K g/dia en adultos, 6 20 mg/K g/dia en nifios (de 4 semanas de edad 0 mayores)
para el tratamiento de bactericemia, septicemia, infecciones del tracto respiratorio, infecciones
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complicadas del tracto urinario, infeccionesintraabdominaesy en casos de neutropeniafebril. No se
dispone de informacion suficiente acercade la utilizacion de una dosis diaria Unica en pacientes con
afectacion de otros 6rganos o sistemas.

Cuando AMIKACINA COMBINO PHARM est4indicado parainfecciones no complicadas del tracto
urinario se puede administrar una dosis total diaria de 500 mg en dosis Unica o dividida en dos dosis
(250 mg BID).

Debe tenerse precaucion para calcular las dosis exactas y cuando sea necesario, la solucion
reconstituida de 50 mg/ml debe diluirse més para permitir la administracion neonatos prematuros.

Laduracion del tratamiento esde 7-10 dias. Ladosistotal diariano debe sobrepasar 15 mg/kg/dia. En
infecciones dificiles y complicadas que requieran un tratamiento superior a 10 dias, debe
reconsiderarse €l uso de amikacina. En el caso de continuar, se recomienda controlar las funciones
renal, auditivay 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 definitivaen 3-5 dias, se suspenderalaterapia
y serevisaralasensibilidad del microorganismo al antibidtico. El fallo del tratamiento puede debersea
unaresistenciadel microorganismo o alapresencia de un foco séptico que precise drengje quirdrgico.

Administracion en pacientes con funcion renal alterada:

En pacientes con insuficiencia renal, se deben monitorizar por procedimientos de andlisis apropiados
las concentraciones séricas de Amikacina. Siempre deben mantenerse | os nivel es de amikacina dentro
del rango tergpéutico apropiado, por o que si es necesario se aumentaran losintervalos entre dosis. Si
no es posible la monitorizacion, se controlara la funcion renal (teniendo en cuenta los valores de
creatining) y la situacion clinica del paciente, manteniendo intervalos amplios entre dosis cuando la
situacion lo requiera.

Administracion intravenosa: Preparacion de soluciones

La solucion intravenosa empleada se prepara afiadiendo a la dosis requerida 100 ml a 200 ml de un
diluyente estéril como una solucion salina o dextrosa a 5% en agua u otra solucién compatible. La
infusion debe administrarse en adultos en un periodo de 30-60 minutos. Ladosistotal diariano debe
exceder 1os 15-20 mg/kg/dia.

En pacientes pediétricos, e volumen de diluyente dependera de la cantidad toleradapor paciente. La
infusion debe administrarse normalmente en un periodo de 30-60 minutos. Enloslactantes, enlosque
la administracion se hara a lo largo de 1-2 h. Laamikacina no debe mezclarse fisicamente con otras
drogas, pero podra ser alministrada independientemente seguin la dosis y ruta recomendada.

Administracién conjunta con otros farmacos neur otoxicos o nefr otoxicos

Debe evitarse € uso sistémico, oral o tépico concomitante y/o consecutivo de medicamentos
neurotdxicos o nefrotdxicos, como bacitracing, cisplatino, anfotericina B, cefaloridina, paromomicina,
viomicina, polimixina B, colistina u otros aminoglicésidos. En caso de necesitar la administracion
conjunta, debe realizarse una monitorizacion cuidadosa de los pacientes y un agjuge de dosis,
reduciendo la de amikacina.

Contraindicaciones

AMIKACINA COMBINO PHARM esté contraindicado en pacientes con alergiaconocidaaamikacina
0 aalgiin componente de laformulaci6n. Se puede contraindicar su uso en pacientes con historial de
hipersensibilidad o reacciones graves a aminoglucésidos a tenerse conocimiento de reacciones
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cruzadas de estos pacientes a esta clase de farmacos.

Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Advertencias

Debido a la potencia ototoxicidad y nefrotoxicidad asociada a la utilizacion de aminoglicésidos
parenterales, los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados.

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

La neurotoxicidad, se manifiesta como ototoxicidad auditiva bilateral y/o vestibular, en pacientes
tratados con aminoglucosidos. El riesgo de ototoxicidad inducida por aminoglucosidos es mayor en
pacientes con insuficienciarenal, y en aquellos que reciben altas dosis, 0 10s cual es estén sometidos a
unaterapia prolongada. En primer lugar suele producirse pérdida de audicién en las frecuencias altas,
detectable Unicamente por audiometria. Puede aparecer vértigo, pudiendo ser indicio de lesion

vestibular. Otras manifestaciones de neurctoxicidad pueden incluir: entumecimiento, hormigueo,
espasmos muscularesy convulsiones. El riesgo de ototoxicidad por aminoglicosidos estd en relacion
con € grado de exposicion tanto con |as concentraciones plasmética pico como valle. Los pacientes
gue desarrollan lesionescocl eares o vestibulares pueden no manifestar sintomas durante € tratamiento
gue adviertade latoxicidad del VIII par craneal, pudiendo producirse pérdida auditiva bilateral total o
parcia irreversible, una vez finalizado e mismo. La ototoxicidad debida a aminoglicésidos es,

generamente, irreversible,

Los aminoglicdsidos son potencialmente nefrotoxicos. El riesgo de nefrotoxicidad es mayor en
pacientes con insuficiencia renal, y en pacientes que reciben dosis elevadas o en tratamientos
prolongados.

Debe monitorizarse cuidadosamente la funcion del VIII par craneal, asi como la funcion renal,
especialmente en pacientes con insuficiencia renal conocida o sospechada, asi como en aquellos
pacientes con funcion rena inicialmente normal pero que desarrollen signos de insuficiencia renal
durante el tratamiento. Las concentraciones séricas deben controlarse siempre que sea posible para
asegurar niveles adecuados y evitar 10s niveles potencia mente téxicos. Deben redlizarse andlisis de
orina para detectar incrementos en la excrecion de proteinas, la presenciade células o cilindrosy la
disminucion de su densidad. Periddicamente deben determinarse €l nitrégeno ureico (BUN) y la
creatinina sérica o e aclaramiento de creatinina. Siempre que sea posible, deben obtenerse
audiometrias en serie, en pacientes con edad suficiente para poder colaborar en las pruebas,
particularmente en los de alto riesgo. La aparicion de evidencias de ototoxicidad (mareo, vértigo,
tinnitus, zumbidos en los oidos y pérdida de audicion) o de nefrotoxicidad requiere un gjuste de la
dosis 0 la suspension del tratamiento, segun los casos.

Debe evitarse € uso sistémico, oral o tépico concomitante y/o consecutivo de medicamentos
neurotoxicos o nefrotoxicos, como bacitracina, cisplatino, anfotericina B, cefdoridina,
paromomicina, viomicina, polimixinaB, colistinau otros aminoglicosidos. Otros factores que pueden
aumentar el riesgo de toxicidad son la edad avanzada y la deshidratacion.

Asi mismo debe evitarse €l uso simultdneo de diuréticos potentes, (el acido etacrinico o la
furosemida), ya que pueden producir ototoxicidad por si mismos. Cuando se administran
intravenosamente, los diuréticos pueden incrementar latoxicidad delosaminoglicosidosal alterar sus
concentraciones tanto séricas como tisulares.

Se ha observado blogqueo neuromuscular y pardlisis respiratoria tras inyeccién parenteral, instilacion
topica (irrigacion ortopédicay abdominal o tratamiento local de empiema) y administracion oral de
aminoglucdsidos. La posibilidad de pardisis respiratoria debe tenerse en cuenta si se administran
aminoglucosidos por cualquier via, especialmente en pacientes que reciben anestésicos, agentes de
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bloqueo neuromuscular como tubocurarina, succinilcolina, decametonio o en pacientes que reciban
transfusiones masivas de sangre anticoagulada con citrato. Si se produce el bloqueo neuromuscular,
las sdles de calcio pueden invertir la parada respiratoria, pero puede ser necesaria ventilacion
mecanica.

AMIKACINA COMBINO PHARM contiene bisulfito sddico, un tipo de sulfito que puede producir
reacciones alérgicas, incluyendo manifestaciones anafilacticas de amenaza para la vida o cuadros
asmaéticos menos graves en individuos sensibles. Se desconoce lasensibilidad a sulfito enlapoblacion
general, aungue es probablemente baja. Lahipersensibilidad a sulfito se observamas frecuentemente
€en sujetos asmaticos que No asmaticos.

Precauciones

L os aminoglucdsidos se absorben répidamente y casi en su totalidad, cuando se administran por via
topica, excepto en la vejigaurinaria, durante procedi mientos quirdrgicos. Se han comunicado casos de
sorderairreversible, insuficienciarena y muerte por bloqueo neuromuscular trasirrigacion tanto de
campos quirdrgicos extensos como pequefios con preparaciones de aminoglucdsidos.

Debe evitarse la administracion sistémica o topica, simultanea o en serie, con otros agentes ototoxicos
0 neurotdxicos, por los posibles efectos aditivos. Se ha observado incremento de nefrotoxicidad
después de la administracion parenteral concomitante de antibidticos aminoglucésidos y
cefalosporinas. El empleo concomitante con cefal osporinas podria aumentar falsamentelos nivelesde
creatinina sérica en las determinaciones.

Ototoxicidad
Ver advertencias.

Nefrotoxicidad

Los pacientes deben ser bien hidratados durante el tratamiento y la funcidn renal debe controlarse
antes de comenzar €l tratamiento y diariamente durante el mismo.

Si aparecen signos de irritacion renal (cilindros, células blancas o rojas o ablimina), debe
incrementarse la hidratacion. Debe reducirse la dosificacion (ver posologiay forma de administracion)
s hay evidencia de insuficienciarena como presencia en la orina de cilindros, leucocitos eritrocitos,
albumina, disminucion del aclaramiento de creatinina, disminucién de la densidad especifica de la
orina, aumento de nitrégeno de laureasanguinea, creatininaséricau oliguria. Si aumentalaazotemiao
s se produce una disminucion progresiva del gasto urinario, debe interrumpirse el tratamiento.
Lafuncién rena puede reducirse en pacientes ancianos |o cual puede no manifestarse en las pruebas
analiticas como el aumento del nitrégeno o la creatinina sérica. Lamonitorizacion delafuncién renal
en pacientes ancianos durante €l tratamiento con aminoglucosidos es particularmente importante.

Neurotoxicidad

La posibilidad de bloqueo neuromuscular y pardisis respiratoria debe tenerse en cuenta cuando la
amikacina se administrada de forma concomitante con medicamentos anestésicos 0 bloqueantes
neuromusculares. Si se produce un blogqueo, |as sales de calcio pueden invertir e efecto.

L os aminoglucdsidos deberian utilizarse con precaucion en paci entes con trastornos muscul ares, tales
como miastenia gravis o parkinson, ya que la amikacina puede agravar ladebilidad muscular a causa
de su potencial efecto de tipo curare sobre la unién neuromuscular.

Otros
Al igual que con otros antibidticos, la utilizacion de amikacina puede dar lugar a un sobrecrecimiento
de microorganismos no sensibles. Si esto ocurre debe instaurarse la terapia adecuada
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4.6

Uso pediatrico
Los aminoglucdsidos deben de empleados con precaucion en prematuros y neonatos debido a la
inmadurez renal de estos pacientes y que puede prolongar la semivida plasmética de estos farmacos.

I nteraccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Lamezcla in vitro de aminoglucdsidos con antibiéticos b-lactdmicos (penicilina o cefalosporina)
puede originar una inactivacion mutua significativa. Puede ocurrir una reduccién de la vida media
sérica cuando un aminoglucésido o madicamentos del tipo penicilina se administran por vias
separadas. Lainactivacion de los aminoglucosidos es clinicamente significativa sdlo en pacientes con
insuficiencia renal grave. La inactivacion puede continuar en muestras de liquidos corporales
recogidas para analizar, obteniéndose lecturas inexactas de aminoglucdsidos. Estas muestras deben
manejarse adecuadamente (val oradas rapidamente, congeladas o tratadas con b-lactamasas).
Anestésicos generales (éter, cloroformo): hay estudios con otros aminoglucdsidos (estreptomicina,
kanamicina) en los que se ha registrado potenciacion de los efectos miorrel gjantes, con casos de
pardisisrespiratoria, por su efecto aditivo a competir el aminoglucdsido con laacetilcolinaen laplaca
neuroefectora.

Anfotericina B: hay algin estudio con gentamicina en € que se ha registrado potenciacion de la
nefrotoxicidad.

Antibiticos polipeptidicos (colisting, polimixina): hay algin estudio con kanamicina en € que se ha
registrado potenciacion de la toxicidad, con presencia de apnea, por adicién de sus efectos
bloqueantes sobre la placa neuromuscular.

Blogueantes neuromusculares (pancuronio, tubocuraring): hay estudios en los que se ha registrado
potenciacion de la accidn del bloqueante neuromuscular, con casos de pardlisis respiratoria, por su
efecto aditivo al competir e aminoglucosido con la acetilcolina en la placa neuroefectora.
Carboxipenicilinas (piperacilina): hay estudios en los que se ha registrado inhibicion del efecto
antibidtico de ambos compuestos, al administrarlos a pacientes con insuficienciarena, por formacion
de compuestos biol 6gicamente inactivos.

Cefaosporinas (cefaloting): hay estudios en los que se ha registrado posible potenciacion de la
toxicidad, con riesgo de nefrotoxicidad. No se conoce el mecanismo.

Cisplatino: hay estudios en los que se ha registrado incrementos de | os nivel es plasméticos (70- 100%)
del antibidtico, con posible potenciacion de su toxicidad.

Clindamicina: hay algin estudio con gentamicinaen el que se haregistrado casos de insuficienciarena
aguda, por adicién de sus efectos nefrotdxicos.

Clodrénico, &cido: hay un estudio en el que se ha registrado potenciacion de la toxicidad, con
aparicion de hipocal cemia e hipomagnesemia.

Diuréticos del asa (écido etacrinico, furosemida): hay estudios con otros aminoglucosidos
(estreptomicina, gentamicina, kanamicina) en los que se haregistrado potenciacién de la ototoxicidad,
con episodios de sordera, especialmente en pacientes con insuficiencia renal.

Indometacina: hay estudios en los que £ haregistrado una posible reduccién en la eliminacién del
antibidtico con riesgo de toxicidad, por una posible reduccion de su aclaramiento renal.
Interacciones con pruebas de |aboratorio:

Este f&rmaco puede producir incrementos en | os siguientes val ores fisiol dgicos analiticos, debido asu
toxicidad intrinseca: nitrogeno uréico, transaminasas, fosfatasaacaina, bilirrubina, creatininay lactato
deshidrogenasa.

Este farmaco puede producir descensos en |os siguientes val ores fisiol dgicos analiticos, debido a su
toxicidad intrinseca: sodio, potasio, magnesio y calcio.

Embarazo y lactancia

Embarazo: Los aminoglucésidos pueden producir dafio fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas. Atraviesan la barrera placentaria y se tienen datos de sordera congénita bilateral
irreversible, en nifios cuyas madres han sido tratadas con estreptomicinadurante el embarazo. Aunque
no se han comunicado datos secundarios graves en fetos o recién nacidos de madres tratadas con
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otros aminoglucosidos, existe el potencel de riesgo. Se han realizado estudios de reproduccién de
amikacinaen ratasy monos; | os resultadosindican que no hay evidenciade alteracion delafertilidad o
dafo fetal debido aamikacina. No se han realizado estudios bien controlados en mujeres embarazadas,
pero laexperienciano incluye evidencia alguna positiva de efectos secundarios en €l feto. A pesar de
gue su uso ho es recomendabl e en mujeres embarazadas, €l beneficio terapéutico a alcanzar puede ser
eventual mente superior al riesgo potencial t eratégeno, pudiendo estar justificado su uso en tales casos,
siempre bajo un riguroso control clinico. Si e medicamento se utiliza durante el embarazo, o s la
paciente se queda embarazada durante €l tratamiento, se le debe informar de los posibles riesges.

L actancia:

No setienen datos sobre la excrecion por laleche materna. Como reglageneral serecomiendaque 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 maquinaria
No se disponen de datos acerca del efecto de AMIKACINA COMBINO PHARM sobre la capacidad
paraconducir o utilizar maquinaria.

Reacciones adver sas

Todos los aminoglucdsidos tienen € potencial de inducir toxicidad auditiva, vestibular y rena y
bloqueo neuromuscular (ver Advertencias y Precauciones). Estas toxicidades se producen més
frecuentemente en pacientes con insuficienciarenal, en pacientes en tratamiento con medicamentos
ototoxicos o nefrotoxicos 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 duracién del
tratamiento. Los sintomas pueden aparecer durante el tratamiento o unavez finalizado € mismo.

A continuacién se presenta el listado de reacciones adversas en funcién delos sistemas afectadosy en
orden decreciente de frecuencia segln los criterios: muy comunes (> 1/10), comunes (>1/100, <
1/10), infrecuentes (>1/1000, <1/100), raros (>1/10000, < 1/1000) y muy raros (<1/10000).



Sistema neurol 6gico

muy comunes Neur otoxicidad-ototoxicidad: los efectos toxicos del VIII par craneal
pueden producir pérdida de la audicién, vértigo o ambos efectos a la vez.
La amikacina afecta fundamentalmente a la funcion auditiva. El dafio
coclear incluye pérdidade laaudicién en frecuencias altas y generalmente
ocurre antes de que la pérdida de audicion clinica pueda detectarse
mediante pruebas audiométricas.
Neur otoxicidad-bloqueo neuromuscular: despuésde tratamiento con
aminoglucosidos pueden aparecer pardlisis muscular aguda y apnea.

infrecuentes cefalea, temblores
Sistema renal
muy comun Nefrotoxicidad: pueden presentarse elevaciones de la creatinina sérica,

albuminuria, presencia en la orina de cilindros, leucocitos o eritrocitos,
azotemia y oliguria. Los cambios en la funcién renal son generamente
reversibles tras la interrupcion del tratamiento.

Generdes

muy comunes Fiebre medicamentosa

Sistema digestivo

infrec uentes Nauseas, vomitos

Sistema Dermatol 6gico

infrecuente Erupcion cuténea

Sistema muscul oesquel ético

infrecuentes Parestesi, artralgia

Sistema cardiovascular

raras Hipotensi6n; hipomagnesemia

Sistema sanguineo

raras Eosinofilia, anemia

Sistema ocular
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infrecuentemente infarto macular permanente con pérdida de vision a administrarse
amikacina por via intravitrea (inyeccion dentro del 0jo).

Como se esperaria de los aminiglucésidos, los informes de nefropatia téxica e insuficiencia rend
aguda han sido comunicados durante |0s estudios de farmacovigilancia

Sobredosificacién

Los sintomas més caracteristicos de la sobredosificacion de aminoglucosidos es la aparicion de

sordera y/o alteraciones del equilibrio, insuficiencia renal y pardisis respiratoria. Tratamiento:

Tratamiento de sostén. No se recomienda el empleo de diuréticos, especialmente del tipo de la
furosemida, ya que podria agravar el proceso de insuficiencia renal. En caso de blogueo
neuromuscular intenso, puede ser Util laadministracion iv de sales de calcio, aunque puede ser precisa
laventilacién mecénica. Aunque lahemodidisis puede ayudar aeliminar €l exceso de antibidtico dela
sangre, resultaa menostan Gtil laadministracion de carbenicilinao ticarcilina (12-20 g/dia, iv), yaque
estas penicilinas inactivan "in vivo" alos antibi6ticos aminoglucosidos. También pueden reducirse los
niveles de farmaco por medio de hemofiltracion arteriovenosa continua. En neonatos puede
considerarse la posibilidad de transfusi6n exsanguinea.
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas
Amikacina es un antibitico del grupo de los aminoglucdsidos, semisintético, derivado de la
kanamicina, de accion bactericida. Se une a la subunidad 30S de los ribosomas bacterianos
produciendo un complejo de iniciacion 70S de caracter no funcional, de forma que se interfiere la
sintesis proteica
Laamikacina se manifiesta activa in vitro frente a los siguientes microorganismos:
Gram-negativos: especies de Pseudomonas Escherichia coli, especies de Proteus
(indol-positivos e indol-negativos), especies de Providencia, especies de
Klebsiella- Enterobacter-Serratia, 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.
No obstante, la amikacina es poco activa frente a otros microorganismos Gram-positivos.
Sreptococcus pyogenes enterococos 'y Sreptococcus pneumoniae (Diplococcus
pneumoniae).
Amikacina resiste la degradacion causada por la mayoria de las enzimas inactivantes de
aminoglucosidos que se sabe afectan a gentamicina, tobramicina, kanamicina.
Estudios in vitro indican que Amikacina combinado con antibiéticos b-lactamicos actlan
sinérgicamente frente a microorganismos Gram-positivos clinicamente significativos.
Prueba de sensibilidad de disco:
Los métodos cuantitativos que requieren la medicion de los didmetros de zona proporcionan la
estimacion més precisa de la sensibilidad de un antibiético. Se recomienda el procedimiento de
determinacion en disco paraevauar lasensibilidad aamikacina. Lainterpretacion de los resultados se
basa en la correlacion de los didmetros obtenidos en e disco con los valores de CMI para la
amikacina. Cuando el microorganismo se valora por el método de sensibilidad de disco, un disco de
amikacina de 30 ny debe dar lugar a una zona 3 17 mm para indicar sensibilidad. La presencia de
zonas de tamarfio £ 14 mm indican resistencia. Zonas de 15 a 16 mm indican sensibilidad intermedia
(en este caso €l tratamiento Unicamente seraeficaz si lainfeccidn se hallarestringidaatejidos o fluidos
donde se acancen niveles de antibidtico elevados).

Propiedades far macocinéticas

Amikacina se absorbe réapidamente tras la administracion intramuscular. En voluntarios adultos
normal es se obtienen concentraci ones séricas maximas de 12, 16 y 21ng/ml, unahoradespuésdela
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 arededor de 0,3ng/ml, 1,2 ng/ml y 2,1ng/ml,
respectivamente.

Con funcién renal normal, se excretainalterada en la orina aproximadamente un 91,9% de una dosis
i.m. enlasprimeras8 hy el 98,2% alas 24 h. Las cancentraciones medias en orinaalas 6 h son de
563 ng/ml tras una dosis de 250 mg, 697 ng/ml tras una dosis de 375 mg y 832 ng/ml tras una dosis
de 500 mg.

Las dosis usuales producen concentraciones terapéuticas en diversos liquidos del organismo que

fundamentan su utilizacién en las indicaciones que se sefialan.

Dosis Unicas de 500 mg (7,5 mg/kg) administradas a adultos normales en perfusion durante un

periodo de 30 minutos, lograron concentraciones séricas maximas de 38ng/ml d findizar la perfusion
y niveles de 24 ng/ml, 18 mg/ml y 0,75 ng/ml alos 30 minutos, 1 h'y 10 h después de la misma,
respectivamente. El 84% de la dosis administrada se excret6 en orinaalas 9 h y aproximadamente el

94% dentro de las 24 h.

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

acumulacion.
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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 técnicade ultrafiltracion, launion aproteinas séricas esde 0 a 11 %, El aclaramiento sérico medio
estaalrededor de 100 ml/minuto y el aclaramiento renal es 94 ml/minuto, en sujetos con funcion renal
normal.

Amikacina se excreta principamente por filtracion glomerular. Pacientes con alteraciones de la
funcion rena o presion de filtracion glomerular disminuida excretan la droga mucho mas lentamente
(prolongacién de la vida media sérica). Por tanto, se debe vigilar cuidadosamente la funcién renal y
gjustar la dosis de acuerdo con ésta (ver posologiay forma de administracion).

Traslaadministracién ala dosis recomendada, se encuentran nivel es terapéuticos en hueso, corazon,
vesicula biliar y tgido pulmonar, ademas de concentraciones significativas en orina, bilis, esputo,
secreciones bronquiales y fluidos intersticial, pleural y sinovial.

Losniveles enliquido cefalorraquideo en nifios normal es son aproximadamente del 10% al 20% delas
concentraciones séricasy pueden alcanzar el 50% en caso de meningesinflamadas. Se hademostrado
gue amikacina atraviesala barrera placentariay que alcanza concentraciones significativas en liquido
amniético. La concentracion sérica maxima fetal es aproximadamente un 16% de la concentracion
sérica maxima maternal. Las vidas medias séricas maternal y fetal son aproximadamente 2y 3,7 h,
respectivamente.

Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios alargo plazo en animales paraevaluar €l potencial carcinogénicoy no se
ha estudiado la mutagenicidad.

Se han realizado estudios de reproducci6n con amikacina en ratas y monos; cuyos resultados no han
demostrado evidencias de dafio fetal ni ateraciones de la fertilidad.

Cuando amikacina se administré subcutdneamente aratas, a doss hasta 10 veces la dosis diaria en
humanos, no produjo alteracion de lafertilidad en machosy hembras.

DATOS FARMACEUTICOS

Relacion de excipientes
Acido sulfdrico 2N, metabisulfito sddico (E222), citrato sodico, agua calidad inyectable.

I ncompatibilidades
Los aminoglicésidos deben ser administrados de forma separada, cualquiera que sea su via de
administracion, no debiendo ser fisicamente premezclados con otros farmacos.

Periodo de validez
3 afos

Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.

Naturaleza y contenido del recipiente

AMIKACINA COMBINO PHARM 62,5 mg/ml EFG

- Envase venta normal: 1 via de vidrio boca insulina blanco de tipo | con solucién de amikacina
equivalente a 125 mg de amikacina base.

- B envase clinico consta de 50 viales.
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AMIKACINA COMBINO PHARM 125 mg/ml EFG

- Envase venta normal: 1 vial de vidrio boca insulina blanco de tipo | con solucién de amikacina
equivalente a 250 mg de amikacina base.

- El envase clinico consta de 50 viales.

AMIKACINA COMBINO PHARM 250 mg/ml EFG. Existen dos presentaciones:

500 mg en 2 ml

- Envase venta normal: 1 vial de vidrio boca insulina blanco de tipo | con solucién de amikacina
equivalente a 500 mg de amikacina base

- H envase clinico consta de 50 viales.

lgen4ml

- Envase venta normal: 1 via de vidrio boca penicilina blanco de tipo | con solucién de amikacina
equivalente a 1g de amikacina base.

Viaes de vidrio con tapon de goma de color grisy capsula precinto de aluminio.

I nstrucciones de uso/manipulacién

Adultos:

Para la administracion intravenosa en adultos puede diluirse € contenido de un via de 500 mg en
100-200 ml de un diluyente compatible.

La infusion debe administrarse normamente en un periodo de 30-60 minutos.

La dosis diaria total no debe exceder los 15-20 mg/kg/dia.

Nifos:

En pacientes pediétricos, € volumen de diluyente dependera de la cantidad tolerada por cada paciente
de forma individual.

La infusion en nifios debe administrarse en un periodo de 1 ha2 h.

AMIKACINA es estable durante 24 horas a temperatura ambiente, a una concentracién de 0,25y 5
mg/ml, en las siguientes soluciones:

Dextrosa al 5% inyeccion

Dextrosa a 5% y CINaa 0,2% inyeccién.
Dextrosa a 5% y CINa al 0,45% inyeccion.
CINad 0,9% inyeccion.

Solucién de lactato de Ringer

Normosof M en dextrosa al 5% inyeccion (o Plasma-Lyte 56 inyeccion en dextrosa al 5%
en agua).

NormosoF R en dextrosa al 5% inyeccion (o PlasmaLyte 148 inyeccion en dextrosaa 5%
en agua).

Las soluciones asi preparadas, pueden conservarse durante 60 dias a4 1C, y unavez atemperatura
ambiente, pueden utilizarse durante 24 h.

A estas mismas concentraciones, las soluciones pueden mantenerse congeladas durante 30 dias a
-151C, y unavez descongeladas y amacenadas a 251C, pueden utilizarse durante 24 h.

L os farmacos paraadministracién parenteral deben inspeccionarse visualmente paradetectar laposible
presencia de particulas y decoloracion antes de su administraciéon, siempre que la solucion y €
recipiente o permitan.

L os aminoglucdsidos administrados por cualquiera de las vias mencionadas no deben mezclarse con
ningun otro medicamento, sino administrarse por separado.
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10.

Debido alatoxicidad potencia delos aminoglucdsidos, no se aconsejalas recomendaciones de"dosis
fijas" que no estén basadas en el peso corporal. Sin embargo, es esencial calcular ladosificacion para
fijar las necesidades de cada paciente.

NOMBRE O RAZON SOCIAL Y DOMICILIO PERMANENTE O SEDE SOCIAL
DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION

COMBINO PHARM S.L. Fructués Gelabert, 68 08970 Sant Joan Despi,

BARCELONA

NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

FECHA DE REVISION DEL TEXTO
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