MODELO DE BULA COM INFORMACOES TECNICAS AOS
PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO

sulfato de amicacina
Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Solucio injetavel SOmg/mL

Embalagens contendo 1 e 50 ampolas com 2mL.
Solucio injetavel 125mg/mL

Embalagens contendo 1 e 50 ampolas com 2mL.
Solucio injetavel 250mg/mL

Embalagens contendo 1 e 50 ampolas com 2mL.

USO INTRAMUSCULAR OU INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da solucao injetavel S0mg/mL contém:

sulfato de amicacina (equivalente a 50mg de amicacina base)...........ceeceeevveerueeennennne. 66,75mg
A5 1611 LT IR o TSRS ImL
Cada mL da solugdo injetavel 125mg/mL contém:

sulfato de amicacina (equivalente a 125mg de amicacina base)...........ccceeeevveerneennns 166,87mg
VRICUIO LS.+t eteetieeiie ettt ettt ettt et e bt e st e et e e tteeabeesseesabeesateenbeesnneenneas ImL
Cada mL da solugdo injetdvel 250mg/mL contém:

sulfato de amicacina (equivalente a 250mg de amicacina base)..........cccceecveerevennnen. 333,74mg
A5 1611 LT IR o RSP SR ImL

Excipientes: acido sulfurico, d4gua para injegao, bissulfito de sodio e citrato de sodio.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O sulfato de amicacina estd indicado no tratamento a curto prazo de infeccdes graves
causadas por cepas sensiveis de bactérias Gram-negativas, incluindo Pseudomonas sp.,
Escherichia coli, Proteus sp. indol-positivo e indol-negativo, Providencia sp., Klebsiella
sp., Enterobacter sp., Serratia sp. e Acinetobacter sp. (anteriormente Mima-Herellea).
Estudos clinicos revelaram a eficacia clinica de sulfato de amicacina na bacteremia e
septicemia (incluindo sepsis neonatal); em infeccdes graves do trato respiratdrio, 0ssos e
articulacdes, sistema nervoso central (incluindo meningite), pele e tecidos moles; infec¢des
intra-abdominais (incluindo peritonite); em queimaduras e infecgcdes pds-operatorias
(incluindo pos-cirurgia vascular). Os estudos revelaram também eficacia de sulfato de
amicacina em infecgdes recorrentes complicadas e graves do trato urindrio causadas por
estas bactérias. Os aminoglicosideos, incluindo o sulfato de amicacina, ndo sdo indicados



nos episodios iniciais e ndo complicados de infecgdes do trato urindrio, a menos que os
agentes causais nao sejam sensiveis a outros antibidticos menos toxicos.

Quando houver indicag¢do do uso de amicacina no tratamento de infec¢des ndo complicadas
do trato urinario, devem ser prescritas doses mais baixas.

Devem ser realizados exames bacteriologicos para a identificagdo do agente causal e sua
sensibilidade a amicacina. O sulfato de amicacina pode ser introduzido como terapia inicial
em casos de suspeita de infecgdo por Gram-negativos mesmo antes de se obter o resultado
do antibiograma. Foi demonstrada, através de estudos clinicos, a eficacia de sulfato de
amicacina contra cepas de Gram-negativos resistentes a gentamicina e/ou tobramicina,
particularmente Proteus rettgeri, Providencia stuartii, Serratia marcescens € Pseudomonas
aeruginosa. A decisdo de se continuar ou ndo a terapéutica com a droga, devera ser baseada
nos resultados dos testes de sensibilidade, gravidade da infecgdo, resposta do paciente e nas
consideragdes adicionais contidas nas ADVERTENCIAS.

O sulfato de amicacina mostrou-se eficaz no tratamento de infecgdes estafilocdcicas e pode
ser utilizado como terapéutica inicial, sob certas condi¢des, no tratamento de doengas
suspeitas ou causadas sabidamente pelo estafilococo tais como, casos graves de infecgdes
causadas por Gram-negativos ou estafilococos, infec¢des causadas por estafilococos
sensiveis em pacientes alérgicos a outros antibidticos e nas infeccdes mistas por
estafilococos e Gram-negativos.

No caso de infecgdes graves como a sepsis neonatal, pode ser indicado o tratamento
concomitante com outro antibidtico do tipo penicilina, devido a possibilidade de infecc¢des
causadas por microrganismos Gram-positivos, tais como o estreptococos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Gram-negativos: A amicacina ¢ ativa in vitro contra Pseudomonas sp., Escherichia coli,
Proteus sp. (indol-positivo e indol-negativo), Providencia sp., Klebsiella-Enterobacter-
Serratia sp., Acinetobacter sp. (anteriormente Mima-Herellea) e Citrobacter freundii.
Muitas cepas destas bactérias resistentes a outros aminoglicosideos, incluindo gentamicina,
tobramicina e canamicina, sdo sensiveis a amicacina in vitro.

Estudos in vitro demonstraram que sulfato de amicacina, associado a um antibidtico
betalactamico, age sinergicamente contra varios organismos Gram-negativos de significado
clinico. Ocorre supressao persistente do crescimento bacteriano de muitos organismos
Gram-negativos apds exposi¢do in vitro ao sulfato de amicacina (efeito pos-antibidtico). A
amicacina ¢ resistente a degradacdo pela maioria das enzimas inativadoras de
aminoglicosideos que afetam a gentamicina, tobramicina e canamicina.

Gram-positivos: A amicacina € ativa in vitro contra estafilococos produtores ou nao de
penicilinase, inclusive cepas resistentes a meticilina. Todavia, os aminoglicosideos de modo
geral tem apresentado menor atividade contra outras bactérias Gram-positivas, a saber:
Streptococcus pyogenes, enterococos € Streptococcus pneumoniae.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Caracteristicas farmacolégicas:

Ag¢do do medicamento: O sulfato de amicacina ¢ um antibiético aminoglicosideo
semissintético derivado da canamicina.

Administracdo Intramuscular: O sulfato de amicacina ¢ rapidamente absorvido e bem
tolerado localmente apds a administragao intramuscular. Em voluntarios adultos normais, os
picos médios de concentracdo no soro sdo cerca de 12, 16 e 21pug/mL uma hora apods



administracdo intramuscular de 250mg (3,7mg/kg), 375mg (5mg/kg) e 500mg (7,5mg/kg)
em doses Unicas, respectivamente. Na décima hora apos a administragdo, os niveis séricos
sdo cerca de 0,3ug/mL, 1,2pug/mL e 2,1pug/mL, respectivamente.

Nao foram observadas evidéncias de acimulo da droga com repetidas doses durante 10 dias,
quando administrada de acordo com as doses recomendadas.

Em individuos com func¢do renal normal, cerca de 91,9% de uma dose intramuscular é
excretada inalterada na urina nas primeiras 8 horas e 98,2% em 24 horas. As concentragdes
urinarias médias para 6 horas sdo de 563ug/mL ap6s uma dose de 250mg, 697ug/mL apds
uma dose de 375mg e 832ug/mL apds uma dose de 500mg.

Estudos com recém-nascidos de pesos variados (menos de 1,5kg, de 1,5 a 2,0kg e mais de
2,0kg) recebendo dose de 7,5mg/kg por via Intramuscular, revelaram que, como os demais
aminoglicosideos, os valores de meia-vida sérica tiveram uma correlagdo inversa com a
idade pos-natal e os clearances renais de amicacina. O volume de distribui¢do indica que a
amicacina, como os demais aminoglicosideos, permanece fundamentalmente no liquido
extracelular dos recém-nascidos. Nenhum dos grupos demonstrou acumulo apos 5 dias com
doses repetidas a cada 12 horas.

Administracdo Intravenosa: Em adultos normais, doses unicas de 500mg (7,5mg/kg)
administradas por infusao endovenosa por um periodo de 30 minutos, resultaram num pico
médio de concentragdo no soro de 38ug/mL ao final da infusdo e niveis de 24pg/mL,
18ug/mL e 0,75ug/mL aos 30 minutos, 1 hora e 10 horas ap6s a infusdo, respectivamente.
Oitenta e quatro por cento da dose administrada foi excretada na urina em 9 horas e 94%
em 24 horas.

Nao houve acimulo da droga em adultos normais apds infusdes repetidas de 7,5mg/kg a
cada 12 horas, sendo as mesmas bem toleradas.

A administracdo de doses unicas de 15mg/kg de amicacina por via intravenosa no periodo
de 30 minutos em voluntarios adultos com fun¢ao renal normal resultou em um pico de
concentragdo médio no soro de 77pg/mL e niveis de 47ug/mL e 1ug/mL em 1 hora e 12
horas, respectivamente, apos a infusao.

Um pico de concentragdo médio de 55ug/mL apds uma infusdao de 30 minutos de 15mg/kg ¢
observado em pacientes idosos (clearance de creatinina médio de 64mL/min), com
concentracgdes séricas de 5,4ug/mL em 12 horas e 1,3ug/mL em 24 horas ap0s a infusdo. Em
estudos de dose multipla, ndo houve acimulo em pacientes com fun¢do renal normal
recebendo doses unicas diarias de 15 a 20mg/kg.

Geral: Estudos de farmacocinética realizados em adultos normais, revelaram que a meia-
vida sérica média ¢ ligeiramente superior a 2 horas, com um volume de distribui¢ao aparente
total médio de 24 litros, ou seja, aproximadamente 28% do peso corpdreo. A taxa de ligacdo
proteica sérica varia de 0 a 11%. A taxa média do clearance sérico é cerca de 100mL/min e
o clearance renal € de 94mL/min em individuos com fung¢ao renal normal.

A amicacina ¢ excretada fundamentalmente através da filtragdo glomerular. Pacientes com
alteracdo da fungdo renal ou com pressdo de filtragdo glomerular diminuida excretam a
droga muito mais lentamente (efetivamente prolongando a meia-vida sérica).

Assim sendo, os pacientes devem ser avaliados cuidadosamente quanto a sua funcao renal e
a posologia deve ser ajustada de acordo com esta.

Apo6s a administracdo de dose recomendada da droga, sdo encontrados niveis terapéuticos
nos 0ssos, coragdo, bexiga, parénquima pulmonar, além de concentracdes significativas na
urina, bile, escarro, secre¢ao bronquica e liquidos intersticial, pleural e sinovial.



O sulfato de amicacina atravessa a barreira placentaria, atingindo concentragdes
significativas no liquido amnidtico. O pico de concentracdo sérica fetal ¢ de
aproximadamente 16% do pico de concentragdo sérica materna e os valores da meia-vida
sérica materna e fetal sdo cerca de 2 e 3,7 horas, respectivamente.

4. CONTRAINDICACOES

O SULFATO DE AMICACINA E CONTRAINDICADO EM PACIENTES COM
HISTORIA DE HIPERSENSIBILIDADE A AMICACINA OU A QUALQUER OUTRO
COMPONENTE DA FORMULACAO. O SULFATO DE AMICACINA PODE SER
CONTRAINDICADO EM PACIENTES COM HISTORIA DE REACOES TOXICAS
GRAVES OU HIPERSENSIBILIDADE A OUTROS AMINOGLICOSIDEOS DEVIDO A
CONHECIDA SENSIBILIDADE CRUZADA DOS PACIENTES A DROGAS DESTA
CLASSE.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

PACIENTES SOB TRATAMENTO PARENTERAL COM ANTIBIOTICOS
AMINOGLICOSIDEOS DEVEM SER EXAMINADOS COM FREQUENCIA DEVIDO
AO RISCO DE OTOTOXICIDADE E NEFROTOXICIDADE. NAO FOI
ESTABELECIDA A SEGURANCA PARA TRATAMENTOS SUPERIORES A 14 DIAS.
A NEUROTOXICIDADE, MANIFESTADA POR OTOTOXICIDADE VESTIBULAR E
AUDITIVA BILATERAL PERMANENTE, PODE OCORRER EM PACIENTES COM
LESOES RENAIS PREEXISTENTES E EM PACIENTES COM FUNCAO RENAL
NORMAL, QUE RECEBERAM ALTAS DOSES DA DROGA E/OU POR TEMPO
MAIOR DO QUE O RECOMENDADO. O RISCO DE OTOTOXICIDADE INDUZIDA
POR AMINOGLICOSIDEOS E MAIOR EM PACIENTES COM DISFUNCAO RENAL.
A SURDEZ PARA FREQUENCIAS AGUDAS NORMALMENTE OCORRE PRIMEIRO
E PODE SER DETECTADA SOMENTE PELOS EXAMES AUDIOMETRICOS. PODE
OCORRER VERTIGEM COMO MANIFESTACAO DO DANO VESTIBULAR.
OUTRAS MANIFESTACOES DE NEUROTOXICIDADE PODEM INCLUIR TORPOR,
FORMIGAMENTO, CONTRACOES MUSCULARES E CONVULSOES. O RISCO DE
OTOTOXICIDADE DEVIDO AOS AMINOGLICOSIDEOS AUMENTA COM O GRAU
DE EXPOSICAO TANTO A ALTOS PICOS PERSISTENTES DE CONCENTRACAO
SERICOS, COMO TAMBEM AS ALTAS CONCENTRACOES SERICAS DO PERIODO
DE DECAIMENTO DA CURVA DE CONCENTRACAO SERICA/TEMPO.

MUITAS VEZES, OS PACIENTES DESENVOLVENDO LESOES COCLEARES OU
VESTIBULARES NAO APRESENTAM SINTOMAS QUE OS POSSAM ALERTAR
PARA A TOXICIDADE DO 8 PAR DURANTE O TRATAMENTO, VINDO A
APRESENTAR SURDEZ BILATERAL PARCIAL OU TOTAL IRREVERSIVEL APOS
A INTERRUPCAO DA DROGA. A OTOTOXICIDADE PROVOCADA PELO USO DE
AMINOGLICOSIDEOS E GERALMENTE IRREVERSIVEL.

0S AMINOGLICOSIDEOS SAO POTENCIALMENTE NEFROTOXICOS, SENDO QUE
O RISCO E MAIOR EM PACIENTES COM DISFUNCAO RENAL E NAQUELES QUE
RECEBEM DOSES ALTAS OU EM TRATAMENTO PROLONGADO.

FORAM DESCRITOS BLOQUEIO NEUROMUSCULAR E  PARALISIA
RESPIRATORIA APOS ADMINISTRACAO PARENTERAL, INSTILACAO TOPICA
(IRRIGACOES ABDOMINAIS E ORTOPEDICAS, E NO TRATAMENTO LOCAL DO
EMPIEMA) E APOS O USO ORAL DE AMINOGLICOSIDEOS. DEVE-SE TER EM



MENTE A POSSIBILIDADE DE OCORRENCIA DESTES FENOMENOS, QUALQUER
QUE SEJA A VIA DE ADMINISTRACAO DA DROGA, ESPECIALMENTE NOS
PACIENTES EM USO DE ANESTESICOS, AGENTES BLOQUEADORES
NEUROMUSCULARES COMO A TUBOCURARINA, SUCCINILCOLINA,
DECAMETONIO E NOS PACIENTES RECEBENDO GRANDE VOLUME DE
SANGUE CITRATADO-ANTICOAGULADO. OS SAIS DE CALCIO PODEM
REVERTER O BLOQUEIO CASO ESTE OCORRA, MAS PODEM SER TAMBEM
NECESSARIAS MEDIDAS DE VENTILACAO MECANICA.

DEVEM SER AVALIADAS COM FREQUENCIA AS FUNCOES RENAL E DO 8° PAR,
ESPECIALMENTE NOS PACIENTES COM SUSPEITA OU EVIDENCIA DE
DISFUNCAO RENAL ANTES DO TRATAMENTO E NOS PACIENTES COM
FUNCAO RENAL INICIALMENTE NORMAL E QUE DESENVOLVERAM SINAIS
DE DISFUNCAO DURANTE O TRATAMENTO. QUANDOPOSSIVEL, MONITORAR
OS NIVEIS SERICOS DE AMICACINA, PROPORCIONANDO NIVEIS ADEQUADOS
E EVITANDO OS NIVEIS TOXICOS. DEVEM SER REALIZADOS EXAMES DE
URINA PROCURANDO NIVEIS DIMINUIDOS DA DENSIDADE DA URINA,
AUMENTO DA EXCRECAO DE PROTEINA E A PRESENCA DE CILINDROS OU
CELULAS.

AS DOSAGENS SERICAS DE UREIA E CREATININA OU O CLEARANCE DE
CREATININA DEVEM SER REALIZADOS PERIODICAMENTE. SE O PACIENTE
TIVER IDADE SUFICIENTE PARA SE SUBMETER AO TESTE, DEVEM SER
EFETUADAS AUDIOMETRIAS SERIADAS, PARTICULARMENTE NAQUELES COM
ALTO RISCO. A DROGA DEVERA SER SUSPENSA OU TER SUA POSOLOGIA
MODIFICADA, CASO OCORRAM SINAIS DE NEFROTOXICIDADE OU
OTOTOXICIDADE (TONTURA, VERTIGEM, ZUMBIDO, RUIDOS NOS OUVIDOS E
PERDA AUDITIVA).

DEVE SER EVITADO O USO ORAL, TOPICO OU SISTEMICO CONCOMITANTE
OU SUBSEQUENTE DE OUTRAS DROGAS NEUROTOXICAS OU NEFROTOXICAS,
PARTICULARMENTE A BACITRACINA, CISPLATINA, ANFOTERICINA B,
CEFALORIDINA, PAROMOMICINA, VIOMICINA, POLIMIXINA B, COLISTINA,
VANCOMICINA E OUTROS AMINOGLICOSIDEOS. IDADE AVANCADA E
DESIDRATACAO SAO TAMBEM FATORES QUE PODEM AUMENTAR O RISCO DE
TOXICIDADE.

DEVE SER EVITADO O USO CONCOMITANTE DE SULFATO DE AMICACINA E
DIURETICOS POTENTES (ACIDO ETACRINICO OU FUROSEMIDA), UMA VEZ
QUE ESTAS DROGAS TAMBEM PODEM CAUSAR OTOTOXICIDADE. A
ADMINISTRACAO ENDOVENOSA DE DIURETICOS AUMENTA AS
CONCENTRACOES DE ANTIBIOTICO NO SORO E NOS TECIDOS, AUMENTANDO
A TOXICIDADE DOS AMINOGLICOSIDEOS.

O SULFATO DE AMICACINA CONTEM BISSULFITO DE SODIO, UM SULFITO QUE
PODE CAUSAR REACOES DO TIPO ALERGICO, INCLUSIVE SINTOMAS
ANAFILATICOS EM PESSOAS SENSIVEIS, COM RISCO DE VIDA, E EPISODIOS
DE ASMA DE MENOR GRAVIDADE. A PREVALENCIA GLOBAL DA
SENSIBILIDADE AO SULFITO NA POPULACAO GERAL E POUCO COMUM E
PROVAVELMENTE BAIXA. A SENSIBILIDADE AO SULFITO E MAIS
FREQUENTEMENTE OBSERVADA NOS PACIENTES ASMATICOS DO QUE NOS
NAO ASMATICOS.



OS AMINOGLICOSIDEOS SAO QUASE QUE TOTAL E RAPIDAMENTE
ABSORVIDOS QUANDO APLICADOS TOPICAMENTE, EXCETO PELA BEXIGA
QUANDO EM ASSOCIACAO COM PROCEDIMENTOS CIRURGICOS. FORAM
RELATADOS CASOS DE SURDEZ IRREVERSIVEL, INSUFICIENCIA RENAL E
MORTE DEVIDO A BLOQUEIO NEUROMUSCULAR, APOS A IRRIGACAO DE
CAMPOS CIRURGICOS GRANDES OU PEQUENOS COM UMA PREPARACAO
CONTENDO ANTIBIOTICOS AMINOGLICOSIDEOS.

NEFROTOXICIDADE: OS PACIENTES DEVEM ESTAR BEM HIDRATADOS
DURANTE O TRATAMENTO E A FUNCAO RENAL DEVERA SER AVALIADA
PELOS METODOS USUAIS ANTES DE SE INICIAR A TERAPIA E DIARIAMENTE
DURANTE O CURSO DO TRATAMENTO.

SE OCORREREM SINAIS DE IRRITACAO RENAL (CILINDRURIA,
LEUCOCITURIA, HEMATURIA OU ALBUMINURIA) E OUTRAS EVIDENCIAS DE
DISFUNCAO RENAL, COMO A DIMINUICAO DO CLEARANCE DE CREATININA,
REDUCAO DA DENSIDADE ESPECIFICA DA URINA, AUMENTO DA UREIA, DA
CREATININA OU OLIGURIA, PODE SER NECESSARIA A REDUCAO DA DOSE. O
TRATAMENTO DEVE SER INTERROMPIDO CASO HAJA AUMENTO DA
AZOTEMIA OU DIMINUICAO PROGRESSIVA DA DIURESE.

PACIENTES IDOSOS PODEM APRESENTAR DIMINUICAO DA FUNCAO RENAL
NAO EVIDENCIADA POR EXAMES DE ROTINA COMO A DOSAGEM DE UREIA E
CREATININA SERICAS.

NESTES CASOS PODE SER MAIS UTIL A DETERMINACAO DO CLEARANCE DE
CREATININA. E PARTICULARMENTE  IMPORTANTE QUE SE FACAM
AVALIACOES PERIODICAS DA FUNCAO RENAL DURANTE O TRATAMENTO
COM ANTIBIOTICOS AMINOGLICOSIDEOS NESTES PACIENTES.
NEUROTOXICIDADE: FOI DEMONSTRADA A OCORRENCIA DE BLOQUEIO
NEUROMUSCULAR E PARALISIA MUSCULAR EM ANIMAIS DE LABORATORIO
RECEBENDO ALTAS DOSES DE AMICACINA. DEVE SER CONSIDERADA A
POSSIBILIDADE DE BLOQUEIO NEUROMUSCULAR E PARADA RESPIRATORIA
QUANDO SE ADMINISTRA A AMICACINA EM CONCOMITANCIA COM DROGAS
ANESTESICAS OU BLOQUEADORAS NEUROMUSCULARES. SE OCORRER
BLOQUEIO ESTE PODE SER REVERTIDO PELOS SAIS DE CALCIO.

0OS AMINOGLICOSIDEOS DEVEM SER USADOS COM CUIDADO EM PACIENTES
COM DISTURBIOS MUSCULARES, TAIS COMO MIASTENIA GRAVIS OU
PARKINSONISMO, JA QUE ESTAS DROGAS PODEM AGRAVAR A DEBILIDADE
MUSCULAR DEVIDO A SEU EFEITO POTENCIAL SIMILAR AO CURARE SOBRE
AS JUNCOES NEUROMUSCULARES.

OUTRAS: COMO ACONTECE COM OUTROS ANTIBIOTICOS, O USO DA
AMICACINA PODE RESULTAR EM SUPER CRESCIMENTO DE
MICRORGANISMOS NAO SENSIVEIS. SE ISTO OCORRER, DEVE SER
INSTITUIDA TERAPEUTICA ADEQUADA.

A ASSOCIACAO [N VITRO DE ANTIBIOTICOS AMINOGLICOSIDEOS E
BETALACTAMICOS (PENICILINAS OU CEFALOSPORINAS) PODE RESULTAR
NUMA INATIVACAO MUTUA SIGNIFICATIVA. PODE OCORRER REDUCAO DA
ATIVIDADE NO SORO QUANDO SE ADMINISTRA UM AMINOGLICOSIDEO E
UMA DROGA DO TIPO PENICILINA POR DIFERENTES VIAS. INATIVACAO DE
AMINOGLICOSIDEOS E CLINICAMENTE SIGNIFICATIVA APENAS EM



PACIENTES COM GRAVES ALTERACOES DA FUNCAO RENAL. ESTA
INATIVACAO PODE CONTINUAR EM ESPECIMES DE FLUIDOS CORPOREOS
COLHIDOS PARA A REALIZACAO DE EXAMES, RESULTANDO EM LEITURAS
IMPRECISAS PARA AMINOGLICOSIDEOS.

ESTES ESPECIMES DEVEM SER CORRETAMENTE MANUSEADOS
(EXAMINADOS PRONTAMENTE, CONGELADOS OU TRATADOS COM
BETALACTAMASE).

Uso durante a Gravidez e Amamentac¢ao: Os aminoglicosideos podem causar danos ao
feto quando administrados a mulheres gravidas. Os aminoglicosideos atravessam a placenta
e tem havido varios relatos de surdez bilateral congénita total e irreversivel em criangas
cujas maes receberam estreptomicina durante a gravidez.

Embora nao tenham sido relatados efeitos colaterais graves em fetos ou recém-nascidos no
tratamento de mulheres gravidas com outros aminoglicosideos, o potencial para tal existe.
Estudos de reproducdo em ratos e camundongos usando a amicacina, ndo revelaram
qualquer evidéncia de alteracdo da fertilidade ou perigo ao feto devido ao uso da amicacina.
Nao foram realizados estudos bem controlados em mulheres gravidas, mas as investigagdes
experimentais ndo incluem qualquer evidéncia positiva de efeitos colaterais no feto. Se a
paciente engravidar durante o tratamento ou se esta droga for dada durante a gravidez, deve-
se alertar a paciente quanto aos riscos potenciais sobre o feto.

Nao se sabe se a droga ¢ excretada no leite materno. Como regra geral, a amamentagao nao
devera ser feita enquanto a paciente estiver fazendo uso da medicag¢do, uma vez que muitas
drogas sdo excretadas no leite materno.

Categoria de risco na gravidez: Categoria D.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢ao
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Idosos: Nao ha recomendagdes especiais para pacientes 1dosos.

Criancas: O uso de aminoglicosideos em prematuros e neonatos deve ser feito com cautela,
devido a imaturidade renal destes pacientes, resultando num aumento da meia-vida sérica
destas drogas.

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidade: Estudos a longo prazo em animais para
avaliar a carcinogenicidade da amicacina ndo foram desenvolvidos. A administracdo de
sulfato de amicacina em ratos em doses até 10 vezes a dose diaria humana nao afetaram a
fertilidade de ambos os sexos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Devera ser evitado o uso concomitante e/ou sucessivo de antibioticos neurotoxicos ou
nefrotdxicos, por via topica ou sistémica, principalmente canamicina, gentamicina,
netilmicina, tobramicina, neomicina, sisomicina, estreptomicina, cefaloridina,
paromomicina, viomicina, polimixina B, colistina ¢ vancomicina, bem como o uso de alguns
diuréticos potentes, como furosemida, acido etacrinico, mercuriais € manitol. Alguns
diuréticos causam ototoxicidade por si s6, € os administrados por via intravenosa
aumentam a toxicidade dos aminoglicosideos, alterando a concentragao no soro e tecidos.
Quando a amicacina ¢ administrada concomitantemente com drogas anestésicas ou que
causam bloqueio neuromuscular, deverd ser levada em consideragdo a possibilidade de
ocorrer bloqueio neuromuscular e paralisia respiratoria. Caso ocorra bloqueio os sais de
calcio podem inverter esse fendmeno.



7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NO CARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacao.
Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Este medicamento apresenta-se na forma de uma solu¢do limpida incolor a levemente
amarelada.

Os medicamentos para uso parenteral devem ser examinados previamente a sua
administrag¢do, para se detectar alteragdes de coloragcdo ou presenca de particulas sempre
que o frasco e a solugdo permitirem.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Administracio Intravenosa: Preparo das solugdes: A solugdo para uso intravenoso ¢
preparada adicionando-se a dose desejada em 100 ou 200mL de solugdo estéril, como soro
fisioldgico, soro glicosado a 5% ou outra solu¢do compativel.

Nos adultos a administragdo ¢ feita durante um periodo de 30 a 60 minutos. A dose total
diaria nao deve exceder 15mg/kg/dia.

Nos pacientes pediatricos, o volume de liquido infundido dependera da quantidade tolerada
pelo paciente. Devera ser um volume suficiente para infundir a amicacina por um periodo de
30 a 60 minutos.

Em lactentes a infusdo devera durar de 1 a 2 horas. A amicacina ndo deve ser pré-misturada
com outras drogas e deve ser administrada separadamente de acordo com a dose e a via de
administra¢ao recomendadas.

Os medicamentos para uso parenteral devem ser examinados previamente a sua
administracdo, para se detectar alteragdes de coloragdo ou presenga de particulas sempre
que o frasco e a solugdo permitirem.

Os antibidticos aminoglicosideos ndo devem ser pré-misturados com outras drogas, qualquer
que seja a via de administragdo, mas sim administrados separadamente.

Devido aos riscos de toxicidade dos aminoglicosideos, ndo se recomendam doses fixas para
tratamento, mas doses baseadas no peso corpéreo. E fundamental que o célculo da
posologia se ajuste as necessidades de cada paciente.

A solugdo pode eventualmente tornar-se amarelo-palida, o que nao indica diminui¢ao de
sua poténcia.

Posologia: Deve-se obter o peso do paciente antes do tratamento para se fazer o célculo da
dose correta. A funcdo renal deve ser avaliada pela medida da creatinina sérica ou pelo
calculo do clearance de creatinina enddgena. A determinacdo da ureia sérica ndo ¢ tao
confiavel. Estes exames devem ser repetidos periodicamente durante o tratamento.

Sempre que possivel devem ser feitas medidas das concentragdes séricas de amicacina, na
tentativa de assegurar niveis adequados, porém ndo excessivos da droga. Se possivel devem



ser feitas determinagdes das concentracdes minimas e dos picos séricos intermitentemente
durante o tratamento, evitando-se concentragdes de pico (30 a 90 minutos apos a injegao)
superiores a 35ug/mL e concentragdes minimas (um pouco antes da préxima dose) acima de
10ug/mL. A posologia deve ser ajustada conforme indicado. Em pacientes com fungao renal
normal, pode ser usada dose Unica didria; nestes casos as concentracdes maximas podem
exceder 35ug/mL.

Administracio Intramuscular e Intravenosa para Pacientes com Func¢do Renal
Normal: A dose intramuscular ou intravenosa recomendada para adultos e criangas com
fungdo renal normal ¢ de 15mg/kg/dia dividida em 2 ou 3 tomadas em intervalos regulares,
ou seja, 7,5mg/kg a cada 12 horas ou Smg/kg a cada 8 horas. A dose para pacientes com
excesso de peso ndo deve exceder 1,5g/dia.

Nos prematuros, a dose recomendada ¢ de 7,5mg/kg a cada 12 horas. Recém-nascidos
devem receber uma dose de ataque de 10mg/kg seguida de 7,5mg/kg a cada 12 horas.
Criangas e lactentes com mais de 2 semanas devem receber 7,5mg/kg a cada 12 horas ou
Smg/kg a cada 8 horas.

Dose Unica Didria: Alternativamente, em pacientes com funcdo renal refletida por um
clearance de creatinina > 50mL/min, uma dose Unica intravenosa diaria de 15mg/kg em
adultos ou 20mg/kg em criancas (com mais de 1 més de vida) pode ser administrada em
casos de bacteremia, septicemia, infecgdes do trato respiratério, infeccdes complicadas do
trato urinario, infec¢des intra-abdominais e, empiricamente, em neutropenia febril. Dados
sobre o uso da dosagem tnica didria em pacientes com envolvimento de outros 6rgdos sio
limitados.

Deve-se ter cuidado no calculo das doses. O frasco contendo a solugdo de 50mg/mL podera
ser ainda mais diluida para proporcionar doses precisas em prematuros de baixo peso. A
duracdo habitual do tratamento ¢ de 7 a 10 dias, sendo que a dose total didria da droga ndo
deve exceder 15 a 20mg/kg/dia, qualquer que seja a via de administragdo. No caso de
infecgdes resistentes ou complicadas onde o tratamento pode ultrapassar 10 dias, deve-se
reavaliar o uso de sulfato de amicacina e, no caso deste ser continuado, monitorar os niveis
séricos de amicacina, bem como as fungdes renal, vestibular e auditiva.

Com a dosagem recomendada, casos de infeccdo ndo complicada causadas por
microrganismos sensiveis a amicacina geralmente respondem ap6s 24 a 48 horas. Se ndo
ocorrer melhora clinica em 3 a 5 dias, o tratamento deve ser interrompido e refeitos os testes
de sensibilidade aos antibidticos. O fracasso do tratamento pode ser devido a resisténcia do
microrganismo ou a presenca de foco séptico, neste caso requerendo drenagem cirurgica.
Nos casos de infec¢des ndo complicadas do trato urinario onde estiver indicado o uso de
sulfato de amicacina, a dose total diaria pode ser de 500mg divididas em 2 tomadas (250mg
duas vezes ao dia) ou em 1 s6 tomada, durante 7 a 10 dias.

Administracdo para Pacientes com Disfuncdo Renal: Em pacientes com deficiéncia
renal representada por clearance de creatinina < 50mL/min, a administragdo da dose diaria
total de amicacina em doses unicas diaria ndo ¢ aconselhavel, ja que estes pacientes estarao
expostos a maiores concentragdes minimas por periodo prolongado. Ver abaixo ajuste de
dose para paciente com disfungao renal.

Para pacientes com insuficiéncia renal que seguem a posologia usual (2 ou 3 vezes por dia),
sempre que possivel, deve-se monitorar as concentragdes séricas de amicacina através de
métodos adequados. As doses podem ser ajustadas em pacientes com disfungdo renal quer
pela administragao das doses normais a intervalos prolongados, quer pela administragao de
doses reduzidas a intervalos fixos.



Ambos os métodos baseiam-se nos valores do clearance de creatinina ou creatinina sérica
do paciente uma vez que estes se relacionam com as meias-vidas dos aminoglicosideos em
pacientes com fun¢do renal diminuida. Estes esquemas posoldgicos devem ser usados de
acordo com os exames clinicos e laboratoriais do paciente e devem ser modificados se
necessario. Nenhum dos métodos deve ser usado quando o paciente estiver em dialise.
Doses Normais em Intervalos Prolongados: Se ndo houver possibilidade de se obter o
clearance de creatinina mas o paciente estiver estabilizado, o intervalo em horas para
administragcao de doses normais (i.e.: para pacientes com fun¢dao renal normal em um
esquema posoldgico de duas vezes ao dia, 7,5mg/kg), serd obtido multiplicando-se o valor
da creatinina sérica por 9. Assim, um paciente com creatinina sérica de 2mg/100mL
recebera a dose unica recomendada de 7,5mg/kg a cada 18 horas.
Doses Reduzidas a Intervalos Fixos entre as doses: Quando a fun¢ao estiver alterada e se
desejar administrar sulfato de amicacina em intervalos fixos, a dose devera ser reduzida. A
concentracao sérica de sulfato de amicacina deve ser medida nestes pacientes para se
assegurar uma administracdo precisa e evitar concentracdes excessivas. Se o paciente
estiver estabilizado e ndo dispondo de determinagdes séricas, utilizam-se os valores de
creatinina sérica e clearance de creatinina como os parametros de avaliacdo da funcdo renal
mais facilmente disponiveis para uso como guia de dosagem.
Iniciar o tratamento com a dose de 7,5mg/kg como dose de ataque, que ¢ a mesma
recomendada para pacientes com fung¢ao renal normal calculada acima.
Para se determinar as doses de manutengao administradas a cada 12 horas, deve-se reduzir a
dose de ataque proporcionalmente a redugao do clearance de creatinina do paciente:
Dose de manutengao
a cada 12 horas: (CC = clearance de creatinina)

CC normal em mL/min
(CC = clearance de creatinina)
Uma outra alternativa mais grosseira de se determinar a dose reduzida em intervalos de 12
horas (para pacientes com valores conhecidos de creatinina sérica no estado de equilibrio ou
steady-state), ¢ dividir a dose normalmente recomendada pela creatinina sérica do paciente.
Os esquemas acima nao sao recomendagdes rigidas, mas guias praticos para ajustar a
posologia, quando os niveis sé€ricos de amicacina nao puderem ser obtidos.

9. REACOES ADVERSAS

TODOS OS AMINOGLICOSIDEOS PODEM LEVAR A OTOTOXICIDADE,
TOXICIDADE RENAL E VESTIBULAR E AO BLOQUEIO NEUROMUSCULAR.
ESTES EFEITOS TOXICOS OCORREM COM MAIS FREQUENCIA EM PACIENTES
COM HISTORIA ATUAL OU PREGRESSA DE DISFUNCAO RENAL, EM
PACIENTES JA TRATADOS COM OUTRAS DROGAS NEFROTOXICAS OU
OTOTOXICAS E NAQUELES TRATADOS POR PERIODOS DE TEMPO E/OU
DOSES MAIORES DO QUE OS RECOMENDADOS.
NEUROTOXICIDADE/OTOTOXICIDADE: O EFEITO TOXICO NO & PAR
CRANIANO PODE RESULTAR EM HIPOACUSIA, PERDA DO EQUILIBRIO OU
AMBOS. A AMICACINA AFETA PRINCIPALMENTE A FUNCAO AUDITIVA. O
DANO COCLEAR INCLUI SURDEZ PARA ALTAS FREQUENCIAS QUE
GERALMENTE OCORRE ANTES QUE A PERDA AUDITIVA POSSA SER
DETECTADA PELO EXAME AUDIOMETRICO.
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NEUROTOXICIDADE/BLOQUEIO NEUROMUSCULAR: O TRATAMENTO COM
AMINOGLICOSIDEOS PODE LEVAR A PARALISIA MUSCULAR AGUDA E
APNEIA.

NEFROTOXICIDADE: FORAM DESCRITOS: ELEVACAO DA CREATININA
SERICA, ALBUMINURIA, PRESENCA DE LEUCOCITOS, HEMACIAS OU
CILINDROS NA URINA, AZOTEMIA E OLIGURIA. AS ALTERACOES DA FUNCAO
RENAL SAO GERALMENTE REVERSIVEIS COM A SUSPENSAO DA DROGA.
COMO ESPERADO COM QUALQUER OUTRO AMINOGLICOSIDEO, HOUVE
RELATOS DE NEFROPATIA TOXICA E INSUFICIENCIA RENAL AGUDA NO
PERIODO DE POS COMERCIALIZACAO.

OUTROS: OUTRAS REACOES RARAMENTE OBSERVADAS SAO: ERUPCOES
CUTANEAS, FEBRE MEDICAMENTOSA, CEFALEIA, PARESTESIA, TREMORES,
NAUSEAS E VOMITOS, EOSINOFILIA, ARTRALGIA, ANEMIA, HIPOTENSAO E
HIPOMAGNESEMIA. TEM SIDO RELATADO INFARTO MACULAR LEVANDO, AS
VEZES, A PERDA PERMANENTE DA VISAO, APOS ADMINISTRACAO
INTRAVITREA (INJECAO INTRAOCULAR) DE AMICACINA.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm,
ou para Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

No caso de superdose ou reagdo toxica, a didlise peritoneal ou a hemodialise auxiliardo na
remog¢ao da amicacina do sangue.

Os niveis de amicacina podem ser diminuidos durante hemofiltragdo arteriovenosa continua.
No caso de neonatos, deve ser considerada a possibilidade de exsanguineo transfusao.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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