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MODELO DE BULA DO PROFISSIONAL DE SAUDE RDC 47/09

Amicilon®
sulfato de amicacina

APRESENTACOES
Solugéo injetavel contendo 100 mg, 250 mg ou 500 mg em 2 mL
Embalagens contendo 50 ampolas de 2 mL.

VIA DE ADMINISTRAGAO: INTRAMUSCULAR OU INTRAVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL de Amicilon® 50 mg/mL contém:

sulfato de amicacina (equivalente @ 50 MQ de @MICACING)..........cuririiiriiieieitie ettt b bbbttt bt en 66,75 mg
excipientes (metabissulfito de sédio, citrato de sédio, acido sulflrico, dgua para iNJEAVEIS) §.S.P. .eevvvereeeerrrireiriieieiee s 1mL

Cada mL de Amicilon® 125 mg/mL contém:
sulfato de amicacina (equivalente a 125 Mg de @MICACING) ........c.eviuiirririiieiiir bbb et 166,87 mg
excipientes (metabissulfito de sédio, citrato de sddio, acido sulfurico, dgua para iNJEtAVEIS) .S.P. «eveeeireiireiiriieeeeie e 1mL

Cada mL de Amicilon® 250 mg/mL contém:
sulfato de amicacina (equivalente @ 250 MQ dE AMICACING) ......vvririiririiiieieee ettt bbbt ee bbb bbb b bbb 333,74 mg
excipientes (metabissulfito de sédio, citrato de sddio, acido sulfirico, dgua para INJEtAVEIS) .S.P....eeeeiiriiereriieeninieeieieeiee e 1mL

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Amicilon® (sulfato de amicacina) esta indicado no tratamento a curto prazo de infecgdes 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 infeccoes
graves do trato respiratdrio, 0ssos e articulagfes, sistema nervoso central (incluindo meningite), pele e tecidos moles; infecgdes intra-
abdominais (incluindo peritonite); em queimaduras e infecges pds-operatoérias (incluindo pés-cirurgia vascular). Os estudos revelaram
também eficacia de sulfato de amicacina em infeccGes recorrentes complicadas e graves do trato urinario causadas por estas bactérias. Os
aminoglicosideos, incluindo o sulfato de amicacina, ndo sdo indicados nos episddios iniciais e ndo complicados de infec¢Ges do trato
urinario, a menos que 0s agentes causais ndo sejam sensiveis a outros antibiéticos menos toxicos.

Quando houver indicacéo do uso de amicacina no tratamento de infecgdes ndo complicadas do trato urinario, devem ser prescritas doses mais
baixas.

Devem ser realizados exames bacteriol6gicos para a identificagdo do agente causal e sua sensibilidade & amicacina. Amicilon® pode ser
introduzido como terapia inicial em casos de suspeita de infeccdo 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 e Pseudomonas aeruginosa. A decisao de se
continuar ou ndo a terapéutica com a droga, devera ser baseada nos resultados dos testes de sensibilidade, gravidade da infeccéo, resposta do
paciente e nas consideracdes adicionais contidas nas ADVERTENCIAS.

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

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Gram-negativos: A amicacina é 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, séo sensiveis a amicacina in vitro.
Estudos in vitro demonstraram que sulfato de amicacina, associado a um antibiético betalactamico, age sinergicamente contra varios
organismos Gram-negativos de significado clinico. Ocorre supresséo persistente do crescimento bacteriano de muitos organismos Gram-
negativos ap6s exposicao in vitro ao sulfato de amicacina (efeito pés-antibidtico). A amicacina é resistente a degradacéo 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 e Streptococcus pneumoniae.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Caracteristicas farmacolégicas:

Acao do medicamento: O sulfato de amicacina é um antibiético aminoglicosideos semissintético derivado da canamicina.

Administragdo Intramuscular: O sulfato de amicacina é rapidamente absorvido e bem tolerado localmente ap6s a administracéo
intramuscular. Em voluntéarios adultos normais, os picos médios de concentragao no soro sdo cerca de 12, 16 e 21 pug/mL uma hora apés
administragdo intramuscular de 250 mg (3,7 mg/kg), 375 mg (5 mg/kg) e 500 mg (7,5 mg/kg) em doses Unicas, respectivamente. Na décima
hora ap6s a administracéo, os niveis séricos sdo cerca de 0,3 pg/mL, 1,2 pg/mL e 2,1 pg/mL, respectivamente.

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

Blau Farmacéutica S/A.



Blau

FARMACEUTICA

Em individuos com funcéo 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 séo de 563 pg/mL ap6s uma dose de 250 mg, 697 pg/mL apds uma dose
de 375 mg e 832 pg/mL ap6s uma dose de 500 mg.

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

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

Né&o houve acimulo da droga em adultos normais ap6s infusdes repetidas de 7,5 mg/kg a cada 12 horas, sendo as mesmas bem toleradas.

A administragéo de doses Unicas de 15 mg/kg de amicacina por via intravenosa no periodo de 30 minutos em voluntarios adultos com fungéo
renal normal resultou em um pico de concentragdo médio no soro de 77 pg/mL e niveis de 47 pg/mL e 1 pg/mL em 1 hora e 12 horas,
respectivamente, ap6s a infuséo.

Um pico de concentragdo médio de 55 pg/mL ap6s uma infuséo de 30 minutos de 15 mg/kg é observado em pacientes idosos (clearance de
creatinina médio de 64 mL/min), com concentragdes séricas de 5,4 pg/mL em 12 horas € 1,3 ug/mL em 24 horas ap6s a infusdo. Em estudos
de dose maltipla, ndo houve acimulo em pacientes com func&o renal normal recebendo doses Unicas diérias de 15 a 20 mg/kg.

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

A amicacina é excretada fundamentalmente através da filtragdo glomerular. Pacientes com alteragdo da fungéo 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 fungao renal e a posologia deve ser ajustada de acordo com
esta.

Ap6s a administragdo de dose recomendada da droga, sdo encontrados niveis terapéuticos nos 0ssos, coracao, bexiga, parénquima pulmonar,
além de concentragdes significativas na urina, bile, escarro, secrecéo bronquica e liquidos intersticial, pleural e sinovial.

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

4. CONTRAINDICACOES

Amicilon® ¢ contraindicado em pacientes com histéria de hipersensibilidade & amicacina ou a qualquer outro componente da formulago.
Amicilon® pode ser contraindicado em pacientes com historia de reages 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 antibiéticos aminoglicosideos devem ser examinados com frequéncia devido ao risco de
ototoxicidade e nefrotoxicidade. N&o 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 lesdes renais
preexistentes e em pacientes com fungéo renal normal, que receberam altas doses da droga e/ou por tempo maior do que o recomendado. O
risco de ototoxicidade induzida por aminoglicosideos é maior em pacientes com disfuncéo renal. A surdez para frequéncias agudas
normalmente ocorre primeiro e pode ser detectada somente pelos exames audiométricos. Pode ocorrer vertigem como manifestacéo do dano
vestibular. Outras manifestagdes de neurotoxicidade podem incluir torpor, formigamento, contrages musculares e convulsdes. O risco de
ototoxicidade devido aos aminoglicosideos aumenta com o grau de exposicédo tanto a altos picos persistentes de concentragéo séricos, como
também as altas concentragdes séricas do periodo de decaimento da curva de concentragdo sérica/tempo.

Muitas vezes, os pacientes desenvolvendo lesdes cocleares ou vestibulares ndo apresentam sintomas que os possam alertar para a toxicidade
do 8° par durante o tratamento, vindo a apresentar surdez bilateral parcial ou total irreversivel apds a interrupgdo da droga. A ototoxicidade
provocada pelo uso de aminoglicosideos é geralmente irreversivel.

Os aminoglicosideos séo potencialmente nefrotoxicos, sendo que o risco é maior em pacientes com disfuncéo renal e naqueles que recebem
doses altas ou em tratamento prolongado.

Foram descritos blogueio neuromuscular e paralisia respiratoria apos administragdo parenteral, instilacéo topica (irrigagdes abdominais e
ortopédicas, e no tratamento local do empiema) e apds o uso oral de aminoglicosideos. Deve-se ter em mente a possibilidade de ocorréncia
destes fendmenos, qualquer que seja a via de administragdo da droga, especialmente nos pacientes em uso de anestésicos, agentes
bloqueadores neuromusculares como a tubocurarina, succinilcolina, decametdnio e nos pacientes recebendo grande volume de sangue
citratado-anticoagulado. Os sais de calcio podem reverter o bloqueio caso este ocorra, mas podem ser também necessarias medidas de
ventilacdo mecanica.

Devem ser avaliadas com frequéncia as fung@es renal e do 8° par, especialmente nos pacientes com suspeita ou evidéncia de disfuncéo renal
antes do tratamento e nos pacientes com funcéo renal inicialmente normal e que desenvolveram sinais de disfuncéo durante o tratamento.
Quando possivel, monitorar os niveis séricos 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 excrecéo de proteina e a presenga de cilindros
ou células.

As dosagens séricas 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 sistémico concomitante ou subsequente de outras drogas neurotoxicas ou nefrotdxicas, particularmente
a bacitracina, cisplatina, anfotericina B, cefaloridina, paromomicina, viomicina, polimixina B, colistina, vancomicina e outros
aminoglicosideos. Idade avancada e desidratacdo sdo também fatores que podem aumentar o risco de toxicidade.

Deve ser evitado o uso concomitante de Amicilon® e diuréticos potentes (acido etacrinico ou furosemida), uma vez que estas drogas também
podem causar ototoxicidade. A administracéo endovenosa de diuréticos aumenta as concentracdes de antibidtico no soro e nos tecidos,
aumentando a toxicidade dos aminoglicosideos.

Amicilon® contém metabissulfito de sodio, um sulfito que pode causar reaces do tipo alérgico, inclusive sintomas anafilaticos em pessoas
sensiveis, com risco de vida, e episddios de asma de menor gravidade. A prevaléncia global da sensibilidade ao sulfito na populagéo geral é
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pouco comum e provavelmente baixa. A sensibilidade ao sulfito é mais frequentemente observada nos pacientes asmaticos do que nos ndo
asmaticos.

Os aminoglicosideos sdo quase que total e rapidamente absorvidos quando aplicados topicamente, exceto pela bexiga quando em associacéo
com procedimentos cirdrgicos. Foram relatados casos de surdez irreversivel, insuficiéncia renal e morte devido a blogqueio neuromuscular,
apos a irrigacdo de campos cirdrgicos grandes ou pequenos com uma preparagao contendo antibiéticos aminoglicosideos.

Nefrotoxicidade: os pacientes devem estar bem hidratados durante o tratamento e a funcéo renal devera ser avaliada pelos métodos usuais
antes de se iniciar a terapia e diariamente durante o curso do tratamento.

Se ocorrerem sinais de irritagéo renal (cilindruria, leucocituria, hemattria ou albumindria) e outras evidéncias de disfung&o renal, como a
diminuigdo do clearance de creatinina, redugdo da densidade especifica da urina, aumento da ureia, da creatinina ou oligdria, pode ser
necessaria a reducéo da dose. O tratamento deve ser interrompido caso haja aumento da azotemia ou diminuicao progressiva da diurese.
Pacientes idosos podem apresentar diminuic&o da funcéo renal ndo evidenciada por exames de rotina como a dosagem de ureia e creatinina
séricas.

Nestes casos pode ser mais (til a determinagéo do clearance de creatinina. E particularmente importante que se fagam avaliagdes periddicas
da fungao renal durante o tratamento com antibiéticos aminoglicosideos nestes pacientes.

Neurotoxicidade: foi demonstrada a ocorréncia de bloqueio neuromuscular e paralisia muscular em animais de laboratério recebendo altas
doses de amicacina. Deve ser considerada a possibilidade de blogqueio neuromuscular e parada respiratdria quando se administra a amicacina
em concomitancia com drogas anestésicas ou bloqueadoras neuromusculares. Se ocorrer bloqueio este pode ser revertido pelos sais de célcio.
Os aminoglicosideos devem ser usados com cuidado em pacientes com dist(rbios musculares, tais como miastenia gravis ou parkinsonismo,
jé que estas drogas podem agravar a debilidade muscular devido a seu efeito potencial similar ao curare sobre as jungdes neuromusculares.
Outras: como acontece com outros antibi6ticos, o uso da amicacina pode resultar em super crescimento de microrganismos nao sensiveis. Se
isto ocorrer, deve ser instituida terapéutica adequada.

A associacdo in vitro de antibiéticos aminoglicosideos e betalactamicos (penicilinas ou cefalosporinas) pode resultar numa inativagdo muitua
significativa. Pode ocorrer redugéo da atividade no soro quando se administra um aminoglicosideos e uma droga do tipo penicilina por
diferentes vias. Inativacdo de aminoglicosideos é clinicamente significativa apenas em pacientes com graves alteragdes da funcéo renal. Esta
inativacéo pode continuar em espécimes de fluidos corpéreos colhidos para a realizagéo de exames, resultando em leituras imprecisas para
aminoglicosideos.

Estes espécimes devem ser corretamente manuseados (examinados prontamente, congelados ou tratados com betalactamase).

Uso durante a Gravidez e Amamentag&o: 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 ndo 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 reproducéo em ratos e camundongos usando a amicacina, ndo revelaram qualquer evidéncia de alteracdo da fertilidade ou perigo
ao feto devido ao uso da amicacina.

Néo 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.

N&o se sabe se a droga é excretada no leite materno. Como regra geral, a amamentagéo ndo devera ser feita enquanto a paciente estiver
fazendo uso da medicagdo, uma vez que muitas drogas sdo excretadas no leite materno.

Categoria de risco na gravidez: Categoria D.
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso
de suspeita de gravidez.

Idosos: Nao ha recomendagdes especiais para pacientes idosos.

Criangas: 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 administracéo de sulfato de amicacina em ratos em doses ate 10 vezes a dose didria humana nao afetaram a
fertilidade de ambos os sexos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Devera ser evitado 0 uso concomitante e/ou sucessivo de antibioticos neurotdxicos ou nefrotéxicos, por via topica ou sistémica,
principalmente canamicina, gentamicina, netilmicina, tobramicina, neomicina, sisomicina, estreptomicina, cefaloridina, paromomicina,
viomicina, polimixina B, colistina e vancomicina, bem como o uso de alguns diuréticos potentes, como furosemida, &cido etacrinico,
mercuriais e manitol. Alguns diuréticos causam ototoxicidade por si s6, e os administrados por via intravenosa aumentam a toxicidade dos
aminoglicosideos, alterando a concentrago no soro e tecidos.

Quando a amicacina é administrada concomitantemente com drogas anestésicas ou que causam bloqueio neuromuscular, deveré ser levada
em consideragao a possibilidade de ocorrer bloqueio neuromuscular e paralisia respiratéria. Caso ocorra bloqueio os sais de calcio podem
inverter esse fendmeno.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O produto deve ser guardado em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C.

Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagéo.

Nudmero de lote e datas de fabricacéao e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Este medicamento apresenta-se na forma de uma solugao limpida, incolor & levemente amarelada, inodora e isenta de particulas visiveis.
Os medicamentos para uso parenteral devem ser examinados previamente a sua administracéo, para se detectar alteragdes de coloracdo ou
presenca de particulas sempre que o frasco e a solugéo permitirem.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Administracdo Intravenosa:
Preparo das soluges: A solugdo para uso intravenoso é preparada adicionando-se a dose desejada em 100 ou 200 mL de solugéo estéril,
como soro fisioldgico, soro glicosado a 5% ou outra solugéo compativel.
Nos adultos a administracéo é feita durante um periodo de 30 a 60 minutos. A dose total diaria ndo deve exceder 15 mg/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 administragdo recomendadas.
Os medicamentos para uso parenteral devem ser examinados previamente & sua administracéo, para se detectar alteracdes de coloragéo ou
presenca de particulas sempre que o frasco e a solugéo 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 céalculo da posologia se ajuste as necessidades de cada paciente.
A solucéo pode eventualmente tornar-se amarelo-pélida, o que ndo indica diminuigéo de sua poténcia.
Posologia: Deve-se obter o peso do paciente antes do tratamento para se fazer o calculo da dose correta. A fungdo renal deve ser avaliada
pela medida da creatinina sérica ou pelo célculo do clearance de creatinina endégena. A determinacéo da ureia sérica nao é tdo 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 concentragdes minimas e dos picos séricos intermitentemente
durante o tratamento, evitando-se concentragdes de pico (30 a 90 minutos apds a inje¢do) superiores a 35 pg/mL e concentragdes minimas
(um pouco antes da préxima dose) acima de 10 pg/mL. A posologia deve ser ajustada conforme indicado. Em pacientes com fungio renal
normal, pode ser usada dose inica diria; nestes casos as concentragdes maximas podem exceder 35 pg/mL.
Administracdo Intramuscular e Intravenosa para Pacientes com Funcao Renal
Normal: A dose intramuscular ou intravenosa recomendada para adultos e criangas com fungéo renal normal é de 15 mg/kg/dia dividida em
2 ou 3 tomadas em intervalos regulares, ou seja, 7,5 mg/kg a cada 12 horas ou 5 mg/kg a cada 8 horas. A dose para pacientes com excesso de
peso ndo deve exceder 1,5 g/dia.
Nos prematuros, a dose recomendada é de 7,5 mg/kg a cada 12 horas. Recém-nascidos devem receber uma dose de ataque de 10 mg/kg
seguida de 7,5 mg/kg a cada 12 horas.
Criangas e lactentes com mais de 2 semanas devem receber 7,5 mg/kg a cada 12 horas ou 5 mg/kg a cada 8 horas.
Dose Unica Diaria: Alternativamente, em pacientes com funcéo renal refletida por um clearance de creatinina > 50 mL/min, uma dose tinica
intravenosa diaria de 15 mg/kg em adultos ou 20 mg/kg em criangas (com mais de 1 més de vida) pode ser administrada em casos de
bacteremia, septicemia, infecgdes do trato respiratorio, infecgdes complicadas do trato urinrio, infecgdes intra-abdominais e, empiricamente,
em neutropenia febril. Dados sobre o uso da dosagem Unica diaria em pacientes com envolvimento de outros 6rgdos sdo limitados.
Deve-se ter cuidado no calculo das doses. O frasco contendo a solucdo de 50 mg/mL podera ser ainda mais diluida para proporcionar doses
precisas em prematuros de baixo peso. A duragao habitual do tratamento é de 7 a 10 dias, sendo que a dose total diaria da droga néo deve
exceder 15 a 20 mg/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 infecgdo ndo complicada causadas por microrganismos sensiveis & amicacina geralmente respondem
apos 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 cirdrgica.
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
500 mg divididas em 2 tomadas (250 mg duas vezes ao dia) ou em 1 sd tomada, durante 7 a 10 dias.
Administragdo para Pacientes com Disfun¢do Renal: Em pacientes com deficiéncia renal representada por clearance de creatinina < 50
mL/min, a administragdo da dose diéria total de amicacina em doses Unicas diaria ndo é aconselhavel, ja que estes pacientes estardo expostos
a maiores concentragdes minimas por periodo prolongado. Ver abaixo ajuste de dose para paciente com disfuncéo 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 disfuncdo renal quer pela
administracdo das doses normais a intervalos prolongados, quer pela administracéo 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¢ao 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 administracdo de doses normais (i.e.: para pacientes com fungdo renal normal em um esquema
posoldgico de duas vezes ao dia, 7,5 mg/kg), sera obtido multiplicando-se o valor da creatinina sérica por 9. Assim, um paciente com
creatinina sérica de 2 mg/100 mL recebera a dose Unica recomendada de 7,5 mg/kg a cada 18 horas.
Doses Reduzidas a Intervalos Fixos entre as doses: Quando a fung&o estiver alterada e se desejar administrar sulfato de amicacina em
intervalos fixos, a dose devera ser reduzida. A concentracéo sérica de sulfato de amicacina deve ser medida nestes pacientes para se
assegurar uma administragdo 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 pardmetros de avaliagéo da fungéo renal mais facilmente
disponiveis para uso como guia de dosagem.
Iniciar o tratamento com a dose de 7,5 mg/kg como dose de ataque, que é a mesma recomendada para pacientes com funcéo renal normal
calculada acima.
Para se determinar as doses de manutengdo administradas a cada 12 horas, deve-se reduzir a dose de ataque proporcionalmente a reducéo 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), é dividir a dose normalmente recomendada pela creatinina sérica do paciente.
Os esquemas acima néo séo recomendacdes rigidas, mas guias praticos para ajustar a posologia, quando os niveis séricos de amicacina néo
puderem ser obtidos.
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9. REACOES ADVERSAS

Todos os aminoglicosideos podem levar & ototoxicidade, toxicidade renal e vestibular e ao bloqueio neuromuscular.

Estes efeitos toxicos ocorrem com mais frequéncia em pacientes com histéria atual ou pregressa de disfuncéo renal, em pacientes j4 tratados
com outras drogas nefrotdxicas ou ototoxicas e naqueles tratados por periodos de tempo e/ou doses maiores do que os recomendados.

Neurotoxicidade/ototoxicidade: o efeito toxico no 8° par craniano pode resultar em hipoacusia, perda do equilibrio ou ambos. A amicacina
afeta principalmente a funcéo auditiva. O dano coclear inclui surdez para altas frequéncias que geralmente ocorre antes que a perda auditiva
possa ser detectada pelo exame audiométrico.

Neurotoxicidade/bloqueio neuromuscular: o tratamento com aminoglicosideos pode levar a paralisia muscular aguda e apneia.

Nefrotoxicidade: foram descritos: elevagdo da creatinina sérica, albumindria, presenca de leucécitos, hemacias ou cilindros na urina,
azotemia e oligUria. As alteragdes da funcéo renal sdo geralmente reversiveis com a suspenséo da droga. Como esperado com qualquer outro
aminoglicosideo, houve relatos de nefropatia toxica e insuficiéncia renal aguda no periodo de pos comercializagéo.

Outros: outras reacdes raramente observadas sdo: erupcdes cutaneas, febre medicamentosa, cefaleia, parestesia, tremores, nauseas e vomitos,
eosinofilia, artralgia, anemia, hipotenséo e hipomagnesemia. Tem sido relatado infarto macular levando, as vezes, & perda permanente da
visdo, ap6s administragdo intravitrea (injecéo intraocular) de amicacina.

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

10. SUPERDOSE

No caso de superdose ou reacéo toxica, a dialise peritoneal ou a hemodidlise auxiliardo na remogéo 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 transfuséo.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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