FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sulfato de estreptomicina Reig Jofre 1 g polvo para solucién inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada vial contiene 1 g de estreptomicina (como sulfato).

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para solucién inyectable.

Polvo blanco o casi blanco.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Sulfato de estreptomicina Reig Jofre estd indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en
adultos y nifios mayores de 1 mes:

- Tratamiento de la tuberculosis multirresistente (asociado a otros farmacos antituberculosos).

- Brucelosis, en combinacién con otros antimicrobianos.

- Peste.

- Tularemia.

- Tratamiento alternativo de la endocarditis por enterococos (en asociacion con otros
antimicrobianos).

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos:

e Tuberculosis, tularemia, brucelosis y endocarditis: 15 mg/kg (maximo 1g) al dia, que se puede
repartir en 2 administraciones equivalentes cada 12 horas.
e Peste: 30 mg/kg (maximo 2g) al dia, repartido en 2 administraciones equivalentes cada 12 horas.
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Lactantes mayores de 1 mes, nifios y adolescentes:

e Tuberculosis, tularemia, brucelosis y endocarditis: 20-40 mg/kg (maximo 1g) al dia, repartido en 2-
4 administraciones equivalentes cada 6-12 horas.
e Peste: 30 mg/kg (maximo 1g) al dia, repartido en 2 administraciones equivalentes cada 12 horas.

Insuficiencia renal

En pacientes con disminucién de la funcién renal, se recomienda ajustar la dosis en funcién del
aclaramiento de creatinina, modificando el intervalo entre dosis:

- > 50 ml/minuto: no es necesario ajuste de dosis.
- 10-50 ml/minuto: administrar la dosis normal cada 1-2 dias.
- <10 ml/minuto: administrar la dosis normal cada 3-4 dias.

Forma de administracion

Via intramuscular.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver seccion
6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a aminoglucésidos en general, ya que existe evidencia de alergia
cruzada entre todos ellos.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

En el caso que el paciente experimente algun episodio intenso de sordera, hematuria, respiracion
dificultosa, aumento o descenso de la frecuencia de miccion o del volumen de orina, debilidad muscular y/o
aumento de la sed, el tratamiento debera ser suspendido inmediatamente.

Nefrotoxidad

La estreptomicina es nefrotoxica y puede observarse restriccion de la filtracion glomerular, que suele ser
reversible. Los factores de riesgo mas importantes son una dosis total elevada, duracion prolongada de
tratamiento y niveles séricos elevados (niveles minimos altos); ademas, otros factores de riesgo potenciales
son la edad, la hipovolemia y el shock. Los signos clinicos de dafio renal son: proteinuria, cilindruria,
hematuria, oliguria, aumento de las concentraciones séricas de creatinina y urea. En casos aislados, puede
producirse insuficiencia renal aguda. (Ver también seccion 4.8).

Ototoxicidad
La estreptomicina es neurotoxica y puede afectar al VIII par craneal (especialmente en su rama vestibular),
dando lugar a nauseas, vomitos, vértigo y sordera. La incidencia de estos efectos secundarios es

proporcional a la duracion del tratamiento y la dosis total administrada, siendo ain mayor en pacientes de
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edad avanzada o con insuficiencia renal. Por esta razdn, deberd monitorizarse la funcion auditiva y
vestibular en pacientes sometidos a tratamientos prolongados.

Neurotoxicidad

Debe administrarse con especial precaucion en pacientes con enfermedades neuromusculares preexistentes
(como miastenia gravis o enfermedad de Parkinson), debido a que la estreptomicina puede empeorar la
debilidad muscular como consecuencia de la competicidn con la acetilcolina en la placa neuroefectora.

Se ha informado de casos de bloqueo neuromuscular y parélisis respiratoria por la administracion de
aminoglucdsidos a pacientes que han recibido relajantes musculares de tipo curare durante la anestesia, por
lo que se debe observar cuidadosamente a estos pacientes (ver seccion 4.8).

Interferencia con pruebas analiticas

La estreptomicina puede producir incrementos en los siguientes valores fisioldgicos analiticos, como
consecuencia de su toxicidad intrinseca: nitrdgeno ureico, transaminasas, fosfatasa alcalina, bilirrubina,
creatinina y lactato deshidrogenasa. Puede causar también descensos en valores fisioldgicos analiticos
como sodio, potasio, magnesio y calcio.

Monitorizacion de niveles plasmaticos

Siempre que sea posible, es recomendable determinar las concentraciones de estreptomicina en suero (tanto
las concentraciones séricas minimas como las maximas), para asegurar niveles adecuados. Deben evitarse
concentraciones maximas (60 minutos después de la administracion intramuscular) superiores a 20-35
pg/ml y concentraciones minimas (justo antes de la siguiente dosis) superiores a 10 pg/ml.

La heparina inhibe a los aminoglucésidos, por lo que no deben utilizarse tubos heparinizados para la
recogida de muestras para la determinacién de los niveles séricos de aminoglucésidos. Este fenémeno no
tiene importancia in vivo si el paciente se encuentra en tratamiento con heparina.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Debe evitarse el empleo simultaneo o secuencial con medicamentos que potencien los efectos neuro o
nefrotoxicos de la estreptomicina, tales como cisplatino, ciclosporina, neomicina, kanamicina, gentamicina,
tobramicina, amikacina, netilmicina, paromomicina, capreomicina, anfotericina B, polimixina B, colistina o
vancomicina. Los aminoglucosidos pueden aumentar el efecto dafiino para los rifiones de anestésicos
inhalados como el metoxiflurano. Cuando se usan estos farmacos al mismo tiempo, es posible que se
produzcan nefropatias extremadamente graves.

Los efectos ototoxicos de los aminoglucdsidos, incluyendo la estreptomicina, son potenciados por la
administracion concomitante de furosemida, manitol y, posiblemente, otros diuréticos. Existe el riesgo de
enmascaramiento de signos de toxicidad vestibular con la administracion concomitante de antivertiginosos.

Existen estudios que reflejan una potenciacién de los efectos miorrelajantes, por su efecto aditivo al
competir el aminoglucésido con la acetilcolina en la placa neuroefectora. De este modo, la actividad de
blogueo neuromuscular de los aminoglucosidos se ve reforzada por el éter y los relajantes musculares, por
lo que se debe informar al anestesista sobre el uso de aminoglucésidos antes de un procedimiento
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quirdrgico. Si se administra estreptomicina durante o inmediatamente después de la cirugia, el bloqueo
neuromuscular puede intensificarse y prolongarse si se utilizan relajantes musculares no despolarizantes.
Estas interacciones pueden causar bloqueo neuromuscular y pardlisis respiratoria. Debido al aumento del
riesgo, estos pacientes deben ser controlados con especial cuidado. La inyeccion con cloruro de calcio
puede revertir el bloqueo neuromuscular debido a los aminoglucésidos.

La interaccion con farmacos que potencialmente puedan alterar el tono muscular (anestésicos, bloqueantes
neuromusculares, analgésicos opiaceos) pueden provocar apnea, siendo mas susceptibles los pacientes con

miastenia, hipocalcemia o hipomagnesemia. Estas dos Ultimas condiciones pueden ser acentuadas por el
uso de diuréticos, por lo que también podrian desencadenar estos efectos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

La estreptomicina atraviesa la barrera placentaria. Su administracién puede causar dafios en el feto, entre
los que destaca la ototoxicidad.

No se recomienda el uso de estreptomicina durante el embarazo. A pesar de ello, podria estar justificado, en
ausencia de otras alternativas, en infecciones muy graves y bajo un riguroso control clinico.

Lactancia
La estreptomicina se excreta en la leche materna.

No se recomienda el uso de este medicamento durante el periodo de lactancia, ya que no se puede excluir
un riesgo para el nifio lactante.

Fertilidad

No se han realizado estudios para investigar el efecto de la estreptomicina sobre la fertilidad humana.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No hay datos sobre la influencia de la estreptomicina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Sin embargo, pueden producirse efectos adversos pueden afectar la capacidad de conducir y utilizar
maquinas, tales como reacciones alérgicas, vision borrosa, sordera o vértigo.

4.8 Reacciones adversas

Clasificacion de reacciones adversas

En la tabla siguiente se enumeran las reacciones adversas comunicadas tras la comercializacion segun la
clasificacion de érganos del Sistema MedDRA. La frecuencia se define como:

Muy frecuentes (> 1/10)

Frecuentes (> 1/100 a < 1/10)

Poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100)
Raras (> 1/10.000 a < 1/1000)
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Muy raras (< 1/10.000)
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de Clasificacion de Organos (MedDRA)

Frecuencia
Muy Poco
Frecuentes Raras Muy raras no
frecuentes frecuentes .
conocida

Trastornos de la sangre y sistema linfatico

Eosinofilia, leucopenia,
granulocitopenia,
trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico

Reaccion
anafilactica

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Apetito
disminuido

Trastornos del sistema nervioso

Mareo, ataxia,

Trastorno cefalea, letargia, Bloqueo

neuromuscular,

del parestesia, . Féri
equilibrio | neuritis 6ptica neuropatia periterica,
- ' | encefalopatia
nistagmo

Trastornos oculares

Visién borrosa

Trastornos del oido y del laberinto

Sordera,
actfenos

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Depresion respiratoria

Trastornos gastrointestinales

Nauseas,
vOmitos,
estomatitis

Trastornos de la piel y tejido subcuténeo
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Erupcion,
urticaria

Trastornos renales y urinarios

Insuficiencia
renal,
proteinuria,
hematuria,
Necrosis
tubular renal

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Dolor en la zona

. L Fiebre
de inyeccion
Exploraciones complementarias
Urea en
sangre Transaminasa elevada
elevada

En el caso que el paciente experimente algin episodio intenso de sordera, hematuria, respiracion
dificultosa, aumento o descenso de la frecuencia de miccién o del volumen de orina, debilidad muscular y/o
aumento de la sed, el tratamiento deberéa ser suspendido inmediatamente.

Notificacién 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 través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis

La estreptomicina tiene una ventana terapéutica estrecha. En caso de acumulacion (como, por ejemplo, en
casos de insuficiencia renal), pueden producirse dafios renales y/o dafios en el nervio vestibulococlear. Los
sintomas mas caracteristicos de la sobredosificacion de aminoglucdésidos es la aparicion de sordera y/o
alteraciones del equilibrio, insuficiencia renal y paralisis respiratoria.

En caso de presentarse una reaccion toxica por sobredosificacion o acumulacion, la dialisis peritoneal o
hemodialisis pueden favorecer la eliminacion del antibidtico. No se recomienda el empleo de diuréticos,
especialmente del tipo de la furosemida, ya que podrian agravar el proceso de insuficiencia renal.

En caso de que se produjese una reaccion de hipersensibilidad, se suspendera el tratamiento y se
administrard al paciente el tratamiento especifico adecuado a la naturaleza e intensidad de la misma
(antihistaminicos, corticosteroides, adrenalina...).

En caso de bloqueo neuromuscular (ver seccién 4.5), se recomienda la administracion de cloruro de calcio
y respiracion artificial, si resulta necesario.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Aminoglucdsidos antibacterianos
Cddigo ATC: JO1GAO01

Mecanismo de accion

La estreptomicina es un antibidtico bactericida. Al igual que el resto de los aminoglucésidos, es
transportada de forma activa a través de la membrana bacteriana, en cuyo interior se une irreversiblemente
a una o mas proteinas receptoras especificas de la subunidad 30S de los ribosomas bacterianos,
produciendo un complejo de iniciacién de caracter no funcional e interfiriendo asi con el complejo de
iniciacion entre el ARN mensajero y la subunidad 30S. Esto da lugar a la produccién de proteinas no
funcionales, la separacién de los polirribosomas y su incapacidad de sintetizar proteinas. Esto da lugar a un
transporte acelerado de aminoglucdésidos, con lo que aumenta la ruptura de la membrana citoplasmatica y
con ello se produce la muerte celular.

La estreptomicina se utiliza principalmente para tratar infecciones por bacterias aerobias Gram

negativas, aunque puede ser eficaz también frente a determinadas bacterias Gram positivas y micobacterias.
Debido a su mecanismo de entrada dependiente de oxigeno, la estreptomicina no es activa frente a anaerobios.

Mecanismos de resistencia

La resistencia a aminoglucésidos puede deberse a distintos mecanismos:

- Modificacion de la estructura del antibidtico por accién de enzimas bacterianas (acetiltransferasas,
adeniltransferasas y fosfotransferasas), evitando su union al ribosoma.

- Disminucion de la concentracion intracelular del aminoglucdésido por reduccion de la permeabilidad o
por accion de bombas de expulsion activa.

- Modificacién de las proteinas del ribosoma bacteriano, disminuyendo su afinidad por el antibi6tico.
Este mecanismo es especialmente trascendente en la resistencia a estreptomicina en micobacterias.

- Metilacién del ARNr 16S por efecto de una metilasa codificada por un gen plasmidico, disminuyendo
su afinidad por el antibiético.

- Alteracion de la cadena de transporte electrnico como consecuencia de mutaciones cromosémicas,
originando un bajo potencial transmembrana.

La aparicion de resistencia durante el tratamiento es infrecuente.
Puntos de corte

Los criterios interpretativos de la CMI (concentracién minima inhibitoria) para las pruebas de sensibilidad
para estreptomicina han sido establecidos por el European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) y se enumeran en el siguiente enlace:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xIsx

Relacion farmacocinética/farmacodindmica

Los aminoglucdsidos muestran un efecto antibacteriano dependiente de la concentracion.

La estreptomicina y otros aminoglucésidos muestran un claro efecto postantibiotico in vitro e in vivo en la
mayoria de los modelos experimentales de infeccion. Por lo tanto, siempre que se administren dosis
suficientemente altas, estos farmacos son eficaces contra las infecciones por muchos microorganismos
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sensibles, incluso si la concentracion en el plasma y los tejidos permanece por debajo de la CIM durante
parte del intervalo de dosificacion. El efecto post-antibidtico permite prolongar el intervalo de dosificacion
sin perder la eficacia contra la mayoria de los bacilos Gram negativos.

Eficacia clinica frente a patdgenos especificos

La prevalencia de la resistencia puede variar geograficamente y con el tiempo para especies seleccionadas,
y es deseable informacion local sobre resistencia, sobre todo en el tratamiento de infecciones graves. Si es
necesario, se debe buscar consejo experto cuando la prevalencia local de la resistencia es tal que la utilidad
del agente, al menos en algunos tipos de infecciones, es cuestionable.

Especies generalmente sensibles

Gram negativos aerobios

Brucella sp.
Francisella sp.
Yersinia sp.

Otros microorganismos

Mycobacterium africanum
Mycobacterium bovis
Mycobacterium tuberculosis

Especies donde la resistencia adquirida puede plantear un problema de uso

Gram-negativos aerobios

Pasteurella sp.

Especies naturalmente resistentes

Gram-positivos aerobios

Enterococcus sp.*
Streptococcus sp.*

Anaerobios

Todas las especies anaerobias son intrinsecamente resistentes.

Otros microorganismos

Micobacterias atipicas.

*Resistencia intrinseca de bajo nivel. En algunas indicaciones, la estreptomicina puede utilizarse en
combinacion con otros antibioticos, en particular con betalactdmicos (sepsis, endocarditis). Sin embargo, la
sinergia se suprime cuando las especies implicadas muestran un alto nivel de resistencia adquirida a la
estreptomicina

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La estreptomicina tiene una buena biodisponibilidad por via intramuscular, alcanzando las concentraciones
plasméticas maximas en 1 h.

Distribucidn
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Se distribuye rapidamente en la mayoria de tejidos y fluidos corporales, incluyendo el liquido pleural,
cavidades tuberculosas y tejidos caseosos. En bajas concentraciones, se distribuye en el sudor y la saliva.
No penetra el tejido ocular.

Se distribuye en concentraciones muy bajas en el liquido cefalorraquideo, incluso en pacientes con
meningitis.

Atraviesa la barrera placentaria y se distribuye en la leche.
Eliminacién
La via principal de eliminacion es la via renal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No existen datos preclinicos de relevancia para el prescriptor adicionales a los ya incluidos en otras
secciones de la Ficha Técnica.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Ninguno.

6.2 Incompatibilidades

La solucion de estreptomicina debe ser administrada de forma separada, cualquiera que sea su via de administracion,
no debiendo ser fisicamente premezclada con otros farmacos por riesgo de precipitacion. Administrar en caso
necesario en soluciones separadas.

6.3 Periodo de validez

48 meses.
Después de la reconstitucion debe usarse inmediatamente.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envase conteniendo 1 vial de 10 ml (vidrio de tipo 1) con tapon (bromobutilo) y precinto de seguridad flip-
off.

Envase conteniendo 100 viales de 10 ml (vidrio de tipo I) con tapon (bromobutilo) y precinto de seguridad
flip-off.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

Instrucciones para la correcta administracion

Debe ser reconstituido antes de su uso.

Para inyeccion intramuscular, disolver 1 g de estreptomicina en 3 ml de agua para preparaciones
inyectables.

La solucion reconstituida es amarillenta. Se puede producir un aumento de la intensidad del color sin
afectar a la potencia del farmaco. Debe examinarse la solucion antes de inyectarla por si presentase
particulas o turbidez. Si se observan particulas extrafias se desecharé la solucion.

No administrar mas de 1 gramo en el mismo lugar. En el caso de que se necesite administrar mas de 1g la
dosis debe repetirse en dos masas musculares diferentes.

La dosis y pauta de administracién utilizada es en funcién de la edad y peso del paciente, asi como la
gravedad de la infeccion. La solucidn no debe mezclarse con soluciones que contengan otros antibiéticos

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo a la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorio Reig Jofre, S.A.

Gran Capitan 10

08970 Sant Joan Despi (Barcelona)
Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

16.129

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

Fecha de la primera autorizacién: 01/09/1951
Fecha de renovacion de la autorizacién: 01/10/2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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