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INDUSTRIA FARMACEUTICA

Medicamento Genérico, Lei n°® 9.787, de 1999. Uma empresa Fresenius Kabi

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: sulfato de amicacina

APRESENTACOES
Solugao injetavel

sulfato de amicacina 100mg/2mLCaixa 50 ampolas de vidro transparente com 2mL.
sulfato de amicacina 500mg/2mLCaixa 50 ampolas de vidro transparente com 2mL.

VIA DE ADMINISTRAGAO: INTRAMUSCULAR / INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

sulfato de amicacina 100mg/2mL

Cada ampola com 2mL contém 100mg de sulfato deaainia.

Cada mL da solucéo contém 66,75mg de sulfato deagina equivalente a 50mg de amicacina base.

sulfato de amicacina 500mg/2mL
Cada ampola com 2mL contém 500mg de sulfato deaainia.
Cada mL da solucéo contém 333,74mg de sulfato deaaima equivalente a 250mg de amicacina base.

Excipientes: Citrato de sédio di-hidratado, metsiiliito de sodio e agua para injetaveis.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Sulfato de amicacina € indicado no tratamento ®oq@nazo de infec¢des graves causadas por cepsisessrde bactérias
gram-negativas, incluindBseudomonas sp., Escherichia coli, Proteus sp. (indol-positivo e indol-negativoRrovidencia
., Klebsiella sp., Enterobacter sp., Serratia sp. e Acinetobacter sp. (anteriormenteMima-Herellea). Estudos clinicos
revelaram a eficacia clinica de sulfato de amiaacia bacteremia e septicemia (incluirsdpsis neonatal), em infec¢des
graves do trato respiratdrio, 0ossos e articulacisgema nervoso central (incluindo meningite) epeltecidos moles,
infec¢Bes intra-abdominais (incluindo peritoniteln queimaduras e infec¢cdes pés-operatédria (in@uipds-cirurgia
vascular). Os estudos revelaram também eficacguldato de amicacina em infec¢8es recorrentes doatas e graves
do trato urinario causadas por estas bactériasnsoglicosideos, incluindo sulfato de amicacirég 8o indicados nos
episédios iniciais e nao complicados de infecc@esato urinario, a menos que 0s agentes causaisgjam sensiveis a
outros antibiéticos com menor potencial téxico.

Quando houver indicagdo do uso de amicacina nantexito de infecgBes ndo complicadas do trato imindevem ser
prescritas doses mais baixas.

Devem ser realizados exames bacteriolégicos paientificacdo do agente causal e sua sensibilidataicacina. Sulfato
de amicacina pode ser introduzido como terapidainem casos de suspeita de infec¢do por microrisges gram-
negativos mesmo antes de se obter o resultadotitdiograma. Foi demonstrada, através de estudoisad, a eficacia de
sulfato de amicacina contra cepas de micro-orgarisgram-negativos resistentes a gentamicina e/brartocina,
particularmenteProteus rettgeri, Providencia stuartii, Serratia marcescens e Pseudomonas aeruginosa. A decisdo de se
continuar ou ndo a terapéutica com o medicamerdgverd ser baseada nos resultados dos testes dbiliske,
gravidade da infeccéo, resposta do paciente e orsideracdes adicionais contidas no item “5. ADVERTIAS E
PRECAUCOES".

Sulfato de amicacina mostrou-se eficaz no tratamdatinfeccfes estafilocécicas e pode ser utilizamoo terapéutica
inicial, sob certas condicdes, no tratamento denghe suspeitas ou causadas sabidamente por estedifotais como:
casos graves de infec¢des causadas por gram-regatiestafilococos, infec¢des causadas por estadibs sensiveis em
pacientes alérgicos a outros antibidticos e n&xgifes mistas de estafilococos e gram-negativos.

No caso de infec¢des graves como a sepsis negpada,ser indicado o tratamento concomitante cano @ntibidtico do
tipo penicilina, devido a possibilidade de infecgbeausadas por micro-organismos gram-positivos t@mo
estreptococos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Gram-negativos: A amicacina é ativa, in vitra@ontraPseudomonas sp., Escherichia coli, Proteus sp. (indol-positivo e
indol-negativo),Providencia sp., Klebsiella-Enterobacter- Serratia sp., Acinetobacter sp. (anteriormentéviima-Herellea)
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e Citrobacter freundii. Muitas cepas destas bactérias resistentes asoatronoglicosideos, incluindo gentamicina,
tobramicina e canamicina, sdo sensiveis a amicatiito.

Estudos in vitrodemonstraram que sulfato de amicacina, associadn antibidtico betalactamico, age sinergicamente
contra varios organismos gram-negativos de sigmficclinico. Ocorre supresséo persistente do cnesitd bacteriano de
muitos organismos gram-negativos apds exposicéigrmao sulfato de amicacina (efeito pés-antibioticoaricacina é
resistente a degradacdo pela maioria das enzimtigadoras de aminoglicosideos que afetam a gecitsantobramicina

e canamicina.

Gram-positivos: A amicacina € ativa in vitrgontra estafilococos produtores ou ndo de perésiéin inclusive cepas
resistentes a meticilina. Todavia, os aminoglicessdde modo geral tem apresentado menor atividadigacoutras
bactérias gram-positivas, a salf@reptococcus pyogenes, enterococos &treptococcus pneumoniae.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Caracteristicas quimicas

Sulfato de amicacina € um antibiético aminoglicesicemissintético derivado da canamicina. Sulf&oadhicacina
apresenta-se como uma solugdo estéril, limpidacan

Formula molecular £H43N50;3, 2H,SO, € peso molecular 781,76.

Administracdo intramuscular

Sulfato de amicacina é rapidamente absorvido e bmerado localmente apdés administracdo intramusclEm
voluntarios adultos normais, os picos médios deeatnacdo no soro sao cerca de 12, 16 e 21ug/mLhonsaapds a
administracdo intramuscular de 250mg (3,7mg/kg)5n®y (5mg/kg) e 500mg (7,5mg/kg) em doses Unicas,
respectivamente. Na décima hora apos a administrasaniveis séricos sdo cerca de 0,3ug/mL; 1,2u@/rd,1ug/mL,
respectivamente.

Nao foram observadas evidéncias de acimulo do &rmam repetidas doses durante 10 dias, quandmatiada de
acordo com as doses recomendadas.

Em individuos com fung&o renal normal, cerca d®@%lde uma dose intramuscular € excretada inalteradaina nas
primeiras 8 horas e 98,2% em 24 horas. As conagigsaurinarias médias para 6 horas sdo de 563papds. uma dose
de 250mg, 697ug/mL apés uma dose de 375mg e 832Lapds uma dose de 500mg.

Estudos com recém-nascidos de pesos variados (nden@sbkg, de 1,5 a 2,0kg e mais de 2,0kg) recebeode de
7,5mg/kg por via intramuscular, revelaram que, cas@emais aminoglicosideos, os valores de memsédica tiveram
uma correlacéo inversa com a idade pés-natal éeasancs renais de amicacina. O volume de distribuicdo mdjae a
amicacina, como os demais aminoglicosideos, pemrafumdamentalmente no liquido extracelular dogmenascidos.
Nenhum dos grupos demonstrou acumulo apés 5 dmsloses repetidas a cada 12 horas.

Administracao intravenosa

Em adultos normais, doses Unicas de 500mg (7,5madgninistradas por infusdo intravenosa por umopleride 30
minutos, resultaram num pico médio de concentragiicoro de 38ug/mL ao final da infusdo e nivei2dpg/mL,
18pg/mL e 0,75pg/mL aos 30 minutos, 1 hora e 1@shapds a infusdo, respectivamente. Oitenta ecgpatrcento da
dose administrada foram excretadas na urina enng® [®094% em 24 horas.

N&o houve acumulo do farmaco em adultos normais agfisdes repetidas de 7,5mg/kg a cada 12 hoeaslosas
mesmas bem toleradas.

Administracdo de doses Unicas de 15mg/kg de am&gmir via intravenosa no periodo de 30 minutosveluntarios
adultos com funcao renal normal resultou em um ge&concentracdo médio no soro de 77ug/mL e nileeidrug/mL e
1pg/mL em 1 hora e 12 horas, respectivamente, apdasao.

Um pico de concentracdo médio de 55ug/mL apés miusdo de 30 minutos de 15mg/kg € observado enemtasi
idosos (clearancee creatinina médio de 64mL/min), com concentragéeisas de 5,4ug/mL em 12 horas e 1,3ug/mL em
24 horas apoés a infusdo. Em estudos de dose mltigb houve acumulo do farmaco em pacientes cagadurenal
normal recebendo doses Unicas diarias de 15 a Rgmg/

Geral

Estudos de farmacocinética realizados em adultosais revelaram que a meia-vida sérica média édigente superior
a 2 horas, com um volume de distribuicdo aparesttd tmédio de 24 litros, ou seja, aproximadame®¥ 2o peso
corporeo.

A taxa de ligag&o proteica sérica varia de 0 a 1A% xa média do clearansérico € cerca de 100mL/min e o clearance
renal é de 94mL/min em individuos com funcédo reaimal.

A amicacina é excretada fundamentalmente atravditidedo glomerular. Pacientes com alteracdouhgdo renal ou
com pressao de filtracdo glomerular diminuida eaeneo farmaco muito mais lentamente (efetivamendédopgando a
meia-vida sérica).

Assim sendo, os pacientes devem ser avaliadosdnsdmente quanto a sua funcéo renal e a posolegéasér ajustada
de acordo com esta.

Ap6s a administracdo de dose recomendada do meglitansdo encontrados niveis terapéuticos nos ,0esms;a0,
bexiga, parénquima pulmonar, além de concentragigesicativas na urina, bile, escarro, secrecd@mfuica e liquidos
intersticial, pleural e sinovial.

Sulfato de amicacina atravessa a barreira pladéantimgindo concentragdes significativas no lHguamniético. O pico
de concentragdo sérica fetal € de aproximadaméftedb pico de concentragdo sérica materna e osegalia meia-vida
sérica materna e fetal séo cerca de 2 a 3,7 hresg®ctivamente.
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4. CONTRAINDICACOES

Sulfato de amicacina é contraindicado em paciertes historia de hipersensibilidade a amicacina oualquer outro
componente da formulacéo; sulfato de amicacina pedeontraindicado em pacientes com historia dedes toxicas
graves ou hipersensibilidade a outros aminogli@msddievido a conhecida sensibilidade cruzada dosemias a farmacos
desta classe.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes sob tratamento parenteral com antibgtooinoglicosideos devem ser examinados com freguéevido ao
risco de ototoxicidade e nefrotoxicidade. Nao fetabelecida a seguranca para tratamento superibt dias. A
neurotoxicidade, manifestada por ototoxicidadeibelstr e auditiva bilateral permanente, pode ocare pacientes com
lesdes renais pré-existentes e em pacientes cagduenal normal, que receberam altas doses daameento e/ou por
tempo maior do que o recomendado. O risco de atitiaxie induzida por aminoglicosideos € maior egigraes com
disfuncéo renal. A surdez para frequéncias agudasiaimente ocorre primeiro e pode ser detectadeestnpelos
exames audiométricos. Pode ocorrer vertigem comaifestacdo do dano vestibular. Outras manifestagies
neurotoxicidade podem incluir torpor, formigamerontrac6es musculares e convuls@es. O risco dexatmade devido
aos aminoglicosideos aumenta com o grau de expotagdio a altos picos persistentes de concentra€éoca como
também as altas concentracdes séricas do periatiecdanento da curva de concentracdo sérica/tempo.

Muitas vezes, os pacientes desenvolvendo lesddsaces ou vestibulares ndo apresentam sintomapagsam alertar
para a toxicidade do 8° par durante o tratamerntalova apresentar surdez bilateral parcial ou fotaversivel apds a
interrupcdo do medicamento. A ototoxicidade prodacaelo uso de aminoglicosideos é geralmente nsbad. Os
aminoglicosideos sé@o potencialmente nefrotoxicersds que o risco € maior em pacientes com disfuregdal e naqueles
gue recebem doses altas ou em tratamento prolongado

Foram descritos bloqueio neuromuscular e paraksipiratoria apés administracdo parenteral, igstdaopica (irrigacées
abdominais e ortopédicas, e no tratamento locelndpiema) e apds o uso oral de aminoglicosideose-Bever em mente
a possibilidade de ocorréncia destes fendmenogjurraque seja a via de administragao do farmagmeaalmente nos
pacientes em uso de anestésicos, agentes blogesadromusculares como a tubocurarina, succimiégalecametdnio
e nos pacientes recebendo grande volume de satigaiadn-anticoagulado. Os sais de calcio poderartervo bloqueio
caso este ocorra, mas podem ser também necesséadatas de ventilagcdo mecanica.

Devem ser avaliadas com frequéncia as funcbessrerdo 8° par, especialmente nos pacientes comitusp evidéncia
de disfuncao renal antes do tratamento e nos pgasieom fungéo renal inicialmente normal e que madeeram sinais
de disfuncdo durante o tratamento. Quando possivahitorar os niveis séricos de amicacina, propasido niveis
adequados e evitando os niveis téxicos. Devenestizados exames de urina procurando niveis diohdsudla densidade
da urina, aumento da excregao de proteina e angaese cilindros ou células.

As dosagens séricas de ureia e creatinina ou cadleede creatinina devem ser realizadas periodicam&et®. paciente
tiver idade suficiente para se submeter ao testeerd ser efetuadas audiometrias seriadas, partizetde naqueles com
alto risco. O medicamento devera ser suspensa suadeposologia modificada, caso ocorram sinaisefi@toxicidade ou
ototoxicidade (tontura, vertigem, zumbido, ruidos nuvidos e perda auditiva).

Deve ser evitado o uso oral, topico ou sistémiaacomitante ou subsequente de outros medicamentwstogicos ou
nefrotdxicos, particularmente a bacitracina, cigpéga anfotericina B, cefaloridina, paromomicinagmaicina, polimixina
B, colistina, vancomicina e outros aminoglicosideloade avancada e desidratacdo sdo também fajoeepodem
aumentar o risco de toxicidade.

Deve ser evitado 0 uso concomitante de sulfatontleazina e diuréticos potentes (acido etacrinicduoosemida), uma
vez que estes farmacos também podem causar ofdaméc A administracdo intravenosa de diuréticomeada as
concentracdes de antibiético no soro e nos tecaloagntando a toxicidade dos aminoglicosideos.

Sulfato de amicacina contém metabissulfito de sodio sulfito que pode causar reacdes do tipo a@rgnclusive
sintomas anafilaticos em pessoas sensiveis, cam dis vida e episédios de asma de menor gravidageevaléncia
global da sensibilidade ao sulfito na populagd@lgémpouco comum e provavelmente baixa. A send#alk ao sulfito é
mais frequentemente observada nos pacientes asmdticjue nos ndo asmaticos.

Aminoglicosideos séo quase que total e rapidanargervidos quando aplicados topicamente, excetohgaliga quando
em associacdo com procedimentos cirdrgicos. Foedatados casos de surdez irreversivel, insuficidénemal e morte
devido a bloqueio neuromuscular, apés a irrigagdccaimpos cirdrgicos grandes ou pequenos Com UNTErAEO
contendo antibiéticos aminoglicosideos.

Nefrotoxicidade: Os pacientes devem estar bem hidratados durardéamento e a funcéo renal devera ser avaliadda pe
métodos usuais antes de se iniciar a terapiaamiente, durante o curso do tratamento.

Se ocorrerem sinais de irritacao renal (cilindrdeacocitdria, hematiria ou albuminuria) e outreisléncias de disfuncdo
renal, como a diminuicdo do clearare creatinina, reducdo da densidade especificaida, wumento da ureia, da
creatinina ou oliguria, pode ser necessaria a glde dose.

O tratamento deve ser interrompido caso haja aunganazotemia ou diminuicdo progressiva da diurese.

Pacientes idosos podem apresentar diminui¢cdo dé@durenal ndo evidenciada por exames de rotina eodusagem de
ureia e creatinina séricas.
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Nestes casos pode ser mais Util a determinacddedoancede creatinina. E particularmente importante quéagam
avaliagdes periddicas da fungéo renal durantetaniento com antibiéticos aminoglicosideos nestegptes.
Neurotoxicidade Foi demonstrada a ocorréncia de blogqueio neuroutars e paralisia muscular em animais de
laboratério recebendo altas doses de amicacinae Bavconsiderada a possibilidade de bloqueio maiscular e parada
respiratéria quando se administra amicacina cortemteimente com farmacos anestésicos ou bloqueadores
neuromusculares. Se ocorrer blogueio, este podesettido por sais de calcio.

Aminoglicosideos devem ser usados com cuidado emmias com distdrbios musculares, tais como miastgravisou
parkinsonismo, ja que estes medicamentos podemagaadebilidade muscular devido a seu efeito pidésimilar ao
curare sobre as juncfes neuromusculares.

Outras: Como acontece com outros antibiéticos, o uso meacina pode resultar em super crescimento deomicr
organismos nao sensiveis. Se isto ocorrer, deviagt#uida terapéutica adequada.

Associacao in vitrale antibidticos aminoglicosideos e betalactamipami€ilinas ou cefalosporinas) pode resultar em
uma inativagdo mutua significativa. Pode ocorrdugéo da atividade no soro quando se administrarnmoglicosideo e
uma penicilina por diferentes vias. A inativagcdcad@noglicosideos € clinicamente significativa ageem pacientes com
graves alteracdes da fungdo renal. Esta inativagde-se continuar em espécimes de fluidos corpdaelbglos para a
realizacdo de exames, resultando em leituras ingaepara aminoglicosideos.

Estes espécimes devem ser corretamente manuseadamirfados prontamente, congelados ou tratados com
betalactamase).

Uso pediatrico: O uso de aminoglicosideos em prematuros e neodat@sser feito com cautela, devido a imaturidade
renal destes pacientes resultando em um aumembeidavida sérica destes medicamentos.

Uso durante a gravidez:Aminoglicosideos podem causar danos ao feto quandanistrados a mulheres gravidas.
Aminoglicosideos atravessam a placenta e tem hasddos relatos de surdez bilateral congénita tetateversivel em
criangas cujas maes receberam estreptomicina éuaagravidez.

Embora ndo tenham sido relatados efeitos colatgrages em fetos ou recém-nascidos no tratamentodbeeres
gravidas com outros aminoglicosideos, o potencied pal existe. Estudos de reproducdo em ratomar@ongos usando

a amicacina, ndo revelaram qualquer evidénciatdeagbio da fertilidade ou perigo ao feto devidaism da amicacina.
N&o foram realizados estudos bem controlados erheres gravidas, mas as investigages experimerdaisncluem
qualquer evidéncia positiva de efeitos colateraisfeto. Se a paciente engravidar durante o trateomen se este
medicamento for prescrito durante a gravidez, develertar a paciente quanto aos riscos potersthig o feto.

Uso durante a lactacdoN&o se sabe se o farmaco é excretado no leitermeatComo regra geral, a amamentacdo nao
deverd ser feita enquanto a paciente estiver fazasd da medicacdo, uma vez que muitos farmacosex&detados no
leite materno.

Categoria de risco na gravidez D.

“Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhes gravidas sem orientacdo médica. Informe imediataente
seu médico em caso de suspeita de gravidez.”

Uso em idososN&ao ha recomendacgdes especiais para pacientes.idoso

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidadestudos a longo prazo em animais para avaliar@ammgenicidade da
amicacina ndo foram desenvolvidos. A administraigisulfato de amicacina em ratos em doses atézH3 wedose diaria
humana néo afetaram a fertilidade de ambos os .sexos

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Devera ser evitado o uso concomitante e/ou sueeskvantibidticos neurotdxicos ou nefrotoxicos, piar topica ou
sistémica, principalmente: canamicina, gentamicimetjlmicina, tobramicina, neomicina, sisomicinatreptomicina,
cefaloridina, paromomicina, viomicina, polimixina, Bolistina, vancomicina, bem como o uso de algdiuséticos
potentes, como furosemida, acido etacrinico, mixisue manitol. Alguns diuréticos causam otoxicElgubr si s6, e os
administrados por via intravenosa aumentam a wede dos aminoglicosideos, alterando a concentragasoro e
tecidos.

Quando a amicacina € administrada concomitantemeoite medicamentos analgésicos ou que causam bioquei
neuromuscular, deverd ser levada em consideracf@ossibilidade de ocorrer bloqueio neuromuscularaealisia
respiratéria. Caso ocorra blogueio os sais decgloiem inverter esse fenémeno.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Sulfato de amicacina deve ser armazenado em sualage original, protegido da luz e umidade, dewvendr
conservado em temperatura ambiente (entre 15°C°@€).30 prazo de validade é de 24 meses a partidada de
fabricacao.

“Numero de lote e datas de fabricacdo e validadeide embalagem.”

“N&o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem original.”

“Ap6s diluicao, a solugédo é estavel em temperatu@mbiente (entre 15°C e 30°C) por 24 horas.”

Sulfato de amicacina, sob a forma de solucdo wgétalestina-se a administracdo em dose Unica.oRg@s nao
utilizadas deveréo ser descartadas.

Atencédo: Medicamentos parenterais devem ser bem inspecenddualmente antes da administracdo, para setaete
alteracdes de coloragdo ou presenca de parti@rigze que o recipiente e a solugio assim o peemitir
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Sulfato de amicacina apresenta-se como uma soles@oil, limpida e incolor. Apds dilui¢cdo, a solag@presenta-se
limpida e incolor.

No preparo e administragéo de solugBes parentel@i®m ser seguidas as recomendagfes da Comis€Zantiele de
Infeccdo em Servicos de Salde quanto a desinfedgdambiente e de superficies, higienizacdo das ,mius de
equipamentos de protegdo individual e desinfecgdardpolas, frascos, pontos de adicdo dos medicamentonexdes
das linhas de infuséo.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanadas criancas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O medicamento deve ser utilizado conforme preserip&dica. O volume disponivel em cada unidade rdite ser
inferior ao volume declarado. Para retirada doehy total do medicamento deve-se aspirar o volisnkarado no item
"Composicédo", podendo permanecer solugdo remartesoenampola devido a presenca de um excesso MvaMzo
permitir a retirada e administracéo do volume deda.

Sulfato de amicacina pode ser administrado pomnttiamuscular e intravenosa.

Preparacéo das solugBes para administragdo intravesa

A solugéo para uso intravenoso é preparada admilinge a dose desejada em 100 ou 200mL de solst@ri, ecomo
solucao de cloreto de sddio 0,9%, solucédo de @i&8s ou solucdo de Ringer Lactato.

Nos adultos a administracao é feita durante umogeride 30 a 60 minutos. A dose total diaria ndoedexceder
15mg/kg/dia.

Nos pacientes pediatricos, o volume de liquidoridido dependera da quantidade tolerada pelo paciBetvera ser um
volume suficiente para infundir a amicacina porperiodo de 30 a 60 minutos.

Em lactentes a infusdo devera durar de 1 a 2 hamigacina ndo deve ser pré-misturada com outnosa@os e deve ser
administrada separadamente de acordo com a dogia d@administragdo recomendadas.

Os medicamentos para uso parenteral devem ser ea@osi previamente a sua administracdo, para setatetdteracdes
de coloracgdo ou presenca de particulas sempre guogpiente e a solugdo permitirem.

Os antibidticos aminoglicosideos ndo devem sernpsédrados com outros farmacos (qualquer que seyéa ade
administracdo), mas sim administrados separadamente

Devido aos riscos de toxicidade dos aminoglicosidedo se recomendam doses fixas para o tratamea,doses
baseadas no peso corpéreo. E fundamental quewadk posologia se ajuste as necessidades dgaeidate.

Posologia

Deve-se obter o peso do paciente antes do tratarpana se fazer o calculo da dose correta. A funefal deve ser
avaliada pela medida da creatinina sérica ou péllulo do clearancde creatinina endégena. A determinacao da ureia
sérica ndo é tdo confiavel. Estes exames devemegetidos periodicamente durante o tratamento. 8eouye possivel
devem ser feitas medidas das concentra¢des séecasiicacina, na tentativa de assegurar niveisuadeg, porém ndo
excessivos do farmaco. Se possivel, devem sers fdigerminagbes das concentragbes minimas e dos géricos
intermitentemente durante o tratamento, evitandoeseentracdes de pico (30 a 90 minutos apds gdimjesuperiores a
35ug/mL e concentragdes minimas (um pouco antpsddima dose) acima de 10ug/mL.

A posologia deve ser ajustava conforme indicado.

Em pacientes com funcgdo renal normal, pode seraudase Unica diéria; nestes casos, as concentragdésas podem
exceder 35ug/mL.

Administracdo intramuscular e intravenosa para padéntes com funcao renal normal:A dose intramuscular ou
intravenosa recomendada para adultos e criancasww®o renal normal é de 15mg/kg/dia dividida ewu23 tomadas
em intervalos regulares, ou seja, 7,5mg/kg a c@daotas ou 5mg/kg a cada 8 horas. A dose parantesieom excesso
de peso nao deve exceder 1,5¢g/dia.

Nos prematuros, a dose recomendada é de 7,5mgékdeal? horas. Recém-nascidos devem receber uraald@taque
de 10mg/Kg seguida de 7,5mg/Kg a cada 12 horas.

Criancas e lactentes com mais de 2 semanas deeebere/,5mg/Kg a cada 12 horas ou 5mg/kg a cadas8.h

Dose Unica diaria: Alternativamente, em pacientes com funcédo rendetiéd por um clearancee creatinina>
50mL/min, uma dose Unica intravenosa diaria de Ikgngm adultos ou 20mg/kg em criangas (com mai$ de&s de
vida) pode ser administrada em casos de bactersepticemia, infecgbes do trato respiratorio, ipbes complicadas do
trato urinario, infecc@es intra-abdominais e, ernpmente, em neutropenia febril. Dados sobre odasdosagem Unica
diaria em pacientes com envolvimento de outrosa®gao limitados.

Deve-se ter cuidado no célculo das doses. A angoritendo a solucdo de 50mg/mL podera ser aindadilaida para
proporcionar doses precisas em prematuros de pasw. A duracédo habitual do tratamento é de 7 digs) sendo que a
dose total diaria do medicamento ndo devera exddglar20mg/kg/dia, qualquer que seja a via de ddtragao. No caso
de infeccdes resistentes ou complicadas onde ameaito pode ultrapassar 10 dias, deve-se reawgaliao de sulfato de
amicacina e, no caso deste ser continuado, monitmaniveis séricos de amicacina, bem como as &mgénais,
vestibular e auditiva.

Com a dosagem recomendada, casos de infec¢do nfdicara causadas por micro-organismos sensivamiéacina
geralmente respondem apos 24 a 48 horas. Se nawmerooceelhora clinica em 3 a 5 dias, o tratamentee dser
interrompido e os testes de sensibilidade ao &iti, refeitos. O fracasso do tratamento podelseido a resisténcia do
micro-organismo ou presenca de foco séptico, maeste requerendo drenagem cirdrgica.
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Nos casos de infec¢des ndo complicadas do tratérigionde estiver indicado o uso de sulfato deacma, a dose total
diaria pode ser de 500mg divididas em 2 tomada@nig=duas vezes ao dia) ou em uma s6 tomada, ddrant® dias.
Administracdo para pacientes com disfungéo renalEm pacientes com deficiéncia renal representad@lparancele
creatinina <60mL/min, a administracdo da dose diéria total m&acina em doses Unicas diarias ndo é aconselhavel
gue estes pacientes estardo expostos a maioremnt@gdes minimas por periodo prolongado.

Para pacientes com insuficiéncia renal que seguposalogia usual (2 ou 3 vezes por dia), semprepqasivel, deve-se
monitorar as concentracdes séricas de amicacia@ésatrde métodos adequados. As doses podem sexdapistm
pacientes com disfuncdo renal quer pela admin@tragas doses normais a intervalos prolongados, pakx
administracdo de doses reduzidas a intervalos.fixos

Ambos os métodos baseiam-se nos valores de cleatarmeatinina ou creatinina sérica do paciente wemajue estes se
relacionam com as meias-vidas dos aminoglicosidanspacientes com funcéo renal diminuida. Esteseesgs
posoldgicos devem ser usados de acordo com os examieos e laboratoriais do paciente e devenmertificados se
necessario. Nenhum dos métodos deve ser usadomagatiente estiver em didlise.

Doses normais em intervalos prolongado€aso néo seja possivel obter-se o cleardaageatinina, mas com o paciente
estabilizado, o intervalo em horas para a admagéty de doses normais (por exemplo para pacieoteduncgéo renal
normal em um esquema posoldgico de duas vezesaad,8img/kg), sera obtido multiplicando-se o valarcreatinina
sérica por 9. Assim, um paciente com creatinineaé&le 2mg/100mL recebera a dose Unica recomertad@®bmg/kg a
cada 18 horas.

Doses reduzidas a intervalos fixos entre as dos€aando a funcao renal estiver alterada e seates@iinistrar sulfato
de amicacina em intervalos fixos, a dose deverdeshrzida. A concentracdo sérica de sulfato de awimia deve ser
medida nesses pacientes para se assegurar umaishdpdv precisa e evitar concentracdes excessivas a
estabilizacdo do paciente e ndo dispondo de detacdés séricas, utilizam-se os valores de creats@érica e clearance
de creatinina como parametros de avaliagdo da duregial mais facilmente disponiveis para uso coui@ ge dosagem.
Iniciar o tratamento com a dose de 7,5mg/kg congedie ataque, que € a mesma recomendada paratgmaem
funcdo renal normal calculada acima.

Para se determinar as doses de manutencdo adadasta cada 12 horas, deve-se reduzir a dose daeata
proporcionalmente a reducéo do clearateereatinina do paciente:

Dose de manutencado a cada 12 horas = (CGaradlee de creatinina)
CC normal em mL/min

(CC = clearancéde creatinina).

Uma outra alternativa mais grosseira de se detarn@ndose reduzida em intervalos de 12 horas (peci&ntes com
valores conhecidos de creatinina sérica no estaamudilibrio ou steady-state), é dividir a dosem@mente recomendada
pela creatinina sérica do paciente. Os esquemasantente descritos ndo sdo recomendacdes rigidesguias praticos
para ajustar a posologia, quando os niveis sédie@nicacina ndo puderem ser obtidos.

9. REACOES ADVERSAS

Todos os aminoglicosideos podem levar a ototoxdgdtoxicidade renal e vestibular e ao bloqueigorauscular.

Estes efeitos toxicos ocorrem com mais frequéntigpacientes com histdria atual ou pregressa dardigb renal, em
pacientes ja tratados com outros medicamentostbgitos ou ototoxicos e naqueles tratados por gesiale tempo e/ou
doses maiores do que os recomendados.

Neurotoxicidade/ototoxicidade O efeito no 8° par craniano pode resultar emdupsia, perda do equilibrio ou ambos. A
amicacina afeta principalmente a funcdo auditivadaDo coclear inclui surdez para altas frequéngias geralmente
ocorre antes que a perda auditiva possa ser dédgotdo exame audiométrico.

Neurotoxicidade/bloqueio neuromuscular O tratamento com aminoglicosideo pode levar aligga muscular aguda e
apneia.

Nefrotoxicidade: Pode ocorrer elevagédo da creatinina sérica, athiia, presenca de leucécitos, hemacias ou comdr
na urina, azotemia e oliguria. As alteracdes dafdamenal sdo geralmente reversiveis com a suspdons@iedicamento.
Como esperado com qualquer outro aminoglicosideoyén relatos de nefropatia toxica e insuficiénemat aguda no
periodo de pds-comercializagéo.

Outros: Raramente observou-se erup¢des cutdneas, febdeamentosa, cefaleia, parestesia, tremores, rsusea
vomitos, eosinofilia, artralgia, anemia, hipotens&tpomagnesemia. Tem sido relatado infarto madeNando, as vezes,
a perda permanente da visdo, ap0s administragaoiinéa de amicacina.

“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistend@ Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/mex.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.”

10. SUPERDOSE

No caso de superdose ou reacao toxica, a dialisempeal ou hemodialise sédo utilizadas como auxihoremocgédo da
amicacina do sangue. Os niveis de amicacina podediminuidos durante hemofiltragéo arteriovenas#ioua. No caso
de neonatos, deve ser considerada a possibilidattartsfusdo exsanguinea.

“Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 600E, gocé precisar de mais orientacdes.”
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Anexo B

Historico de Alteracéo para Bula

Dados da submissao eletrbnica Dados da peticdo/rfutacdo que altera bula Dados das alteracfes de hsl
Data do N° expediente AssuNto Data do N° Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentacfes
expediente expediente| expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
COMPOSICAO 50MG/ML SOL INJ CX
10452 - Genérico — CUIDADOS DE 50 AMP VD TRANS X
Notificacio de ARMAZENAMENTO DO 2ML
29/10/2015 - Alteracdo de Texto de NA NA NA NA MEDICAMENTO VPS
bula - RDC 60/12 POSOLOGIA E MODO DE 250MG/ML SOL INJ
' USAR CX 50 AMP VD
DIZERES LEGAIS TRANS X 2ML
50MG/ML SOL INJ CX
10452 - Genérico — ) >0 AMP \Z/I\EA)LTRANS X
Notificacdo de APRESENTACOES
06/04/2015, 0296751/15-1 Alteraco dge Texto de NA NA NA NA COMPOSIQ%O VPS ,
bula - RDC 60/12. SOMG/ML SOL INJ
CX 50 AMP VD
TRANS X 2ML
INDICACOES
RESULTADOS DE
EFICACIA 50MG/ML SOL INJ CX
CARACTERISTICAS 50 AMP VD TRANS X
FARMACOLOGICAS 2ML
10452 - Genérico — ADVERTENC!AS E 125MG/ML SOL INJ
Notificagcéo de PRECAUCOES CX 50 AMP VD
12112/2014 1117202/14-9 Alteracdo de Texto de NA NA NA NA CUIDADOS DE VPS TRANS X 2ML
bula - RDC 60/12. ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO 250MG/ML SOL INJ
POSOLOGIA E MODO DE CX 50 AMP VD
USAR TRANS X 2ML
REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
10459 - Genérico — Alteracdo do texto de bula 55%'\/"6\(;/';”&/8?;1\‘@ SC>)<<
4 Inclusao Inicial de em adequacdo a RDC
02/09/2013| 0731914/13-2 Texto de Bula — NA NA NA NA 47/2009 e ao medicamento VPS 2ML
RDC 60/12 de referéncia. 125MG/ML SOL INJ
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CX 50 AMP VD
TRANS X 2ML

250MG/ML SOL INJ
CX 50 AMP VD
TRANS X 2ML
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