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MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Gentamicin
Nome genérico: sulfato de gentamicina

APRESENTACOES
Solugdo injetavel

Gentamicin 20 mg/mL: caixa com 50 ampolas de vidro transparente com 1 mL.
Gentamicin 40 mg/mL: caixa com 50 ampolas de vidro transparente com 1 mL.
Gentamicin 80 mg/2 mL: caixa com 50 ampolas de vidro transparente com 2 mL.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO INTRAMUSCULAR, INTRAVENOSO, SUBCONJUNTIVAL, SUBCAPSULAR
(capsula de Tenon), NEBULIZACAO OU INSTILACAO INTRATRAQUEAL DIRETA.

USO ADULTO E PEDIATRICO: Gentamicin 80 mg/2 mL

USO PEDIATRICO: Gentamicin 20 mg/mL e Gentamicin 40 mg/mL

COMPOSICAO

Gentamicin 20 mg/mL

Cada ampola com 1 mL contém 20 mg de sulfato de gentamicina.

Cada mL da soluggo contém 20 mg de gentamicina, sob a forma de sulfato.
Gentamicin 40 mg/mL

Cada ampola com 1 mL contém 40 mg de sulfato de gentamicina.

Cada mL da solugdo contém 40 mg de gentamicina, sob a forma de sulfato.
Gentamicin 80 mg/2 mL

Cada ampola com 2 mL contém 80 mg de sulfato de gentamicina.

Cada mL da solucao contém 40 mg de gentamicina, sob a forma de sulfato.

Excipientes: acido lactico, hidroxido de sddio, metabissulfito de sodio e dgua para injetaveis.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Gentamicin (sulfato de gentamicina) é indicado para o tratamento de infecgdes causadas por cepas de bactérias sensiveis dos
seguintes micro-organismos: Pseudomonas aeruginosa, Proteus sp. (indol-positivo e indol-negativo), Escherichia coli,
Klebsiella-Enterobacter-Serratia sp., Citrobacter sp., Providencia sp., Staphylococcus sp. (coagulase-positivo e coagulase-
negativo) e Neisseria gonorrhoeae.

Os estudos clinicos demonstraram a eficacia de sulfato de gentamicina em:

- septicemia, bacteremia (incluindo sepse neonatal);

- infecgoes graves do Sistema Nervoso Central (SNC) (incluindo meningite);

- infeccdo nos rins e trato geniturinario (incluindo infecgdes pélvicas);

- infec¢des respiratdrias;

- infec¢des gastrintestinais;

- infec¢des na pele, ossos ou tecidos moles (incluindo queimaduras e feridas infectadas);
- infec¢des intra-abdominais (incluindo peritonite);

- infecgdes oculares.
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Em infeccdo por Gram-negativo presumida ou comprovada, sulfato de gentamicina pode ser considerada no tratamento inicial.
Se houver suspeita de infec¢des por Gram-negativos, a decisdo de continuar o tratamento com sulfato de gentamicina deve ser
baseada nos resultados do teste de sensibilidade, na resposta clinica do paciente e, também, na tolerancia ao medicamento.
Em infecgdes graves, quando os micro-organismos sdo desconhecidos, deve-se administrar sulfato de gentamicina como terapia
inicial em associacdo com penicilina ou cefalosporina antes de obter o resultado do teste de sensibilidade. Se houver suspeita
da presenca de micro-organismos anaerobicos, deve-se associar a sulfato de gentamicina um tratamento antimicrobiano
adequado ou continuar o tratamento com outro antibiético apropriado.

Devem-se realizar testes bacterioldgicos para identificar o micro-organismo causador e para determinar a sensibilidade a
gentamicina.

A decisdo de continuar o tratamento com sulfato de gentamicina deve ser baseada nos resultados dos testes de sensibilidade,
resposta clinica do paciente e também na tolerancia ao medicamento. Se os testes de suscetibilidade indicarem que o micro-
organismo causador ¢ resistente a gentamicina e a resposta do paciente ndo for favoravel, outro antibidtico apropriado deve ser
indicado.

Sulfato de gentamicina tem sido utilizada eficazmente no tratamento de infec¢des muito graves causadas por P. aeruginosa,
em associa¢do com carbenicilina ou ticarcilina. Também, tem-se mostrado eficaz quando usada em associacdo com um
antibidtico do tipo penicilina, no tratamento da endocardite causada por Strepfococcus do grupo D. No recém-nascido com
sepse presumida ou pneumonia estafilocdcica, tem-se indicado o uso concomitante de sulfato de gentamicina com um
antibidtico do tipo penicilina.

Sulfato de gentamicina tem-se mostrado eficaz no tratamento de infec¢ao grave por Staphylococcus. Consequentemente, sulfato
de gentamicina deve ser considerada quando penicilinas ou outros antibioticos com potencial menos téxico forem
contraindicadas e os testes de susceptibilidade bacteriana e a avalia¢do clinica indicarem seu uso. Pode ser também considerado
nas infecgdes conjuntas causadas por cepas susceptiveis de Staphylococcus e aerdbios Gram-negativos.

No periodo pré-operatdrio, pode-se iniciar a administrag@o de sulfato de gentamicina antes da cirurgia e continuar o uso no pos-
operatorio para o tratamento de infec¢des presumidas ou confirmadas devido a micro-organismos sensiveis. Estes usos devem
ser considerados particularmente na presenca do fator de aumento de risco de infec¢do pos-operatoria tais como cirurgia em
orgdos infectados (colecistite, prostatite, trato genitourinario); na presenga de liquidos corporais contaminados ou infectados
ou corpos estranhos (colangite, colelitiase, infec¢do urinaria, urolitiase, ferida penetrante); ruptura ou perfuracdo da cavidade
dos o6rgaos; e provavel contaminagdo bacteriana durante a cirurgia. Gentamicin (sulfato de gentamicina) deve ser administrado
concomitantemente com outro(s) antibiotico(s) apropriados contra o patdégeno provavel.

A administragdo subconjuntival de gentamicina ¢ recomendada para o tratamento da endoftalmite causada por cepas bacterianas
sensiveis. E também utilizada como profilatica em pacientes que irdo submeter-se a cirurgia intraocular, principalmente se as
culturas identificarem Gram-negativos.

Gentamicin (sulfato de gentamicina) pode, igualmente, ser administrado por injecdo intratraqueal direta ou por nebulizagdo,
como coadjuvante da terapia sist€mica no tratamento de infec¢cdes pulmonares graves.

Gentamicin (sulfato de gentamicina) pela via intratecal ¢ indicado como coadjuvante da terapia sistémica no tratamento de
infeccdes do sistema nervoso central, tais como meningite e ventriculite causada por micro-organismos Gram-negativos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os dados da ampla literatura disponivel sobre o emprego terapéutico de sulfato de gentamicina, mostram que esse
aminoglicosideo de uso consagrado apresenta indices de eficacia elevados nas diferentes indicagdes e usos terapéuticos, quando
administrado por via intramuscular, intravenosa, subconjuntival, subcapsular (capsula de Tenon), nebulizagdo ou instilagdo
intratraqueal direta. Assim, na literatura, estdo documentados resultados favoraveis com o emprego da gentamicina no
tratamento de septicemia, bacteremia (incluindo sepse neonatal), infeccdes graves do sistema nervoso (incluindo meningite),
infeccdo nos rins e trato geniturinario (incluindo infec¢des pélvicas), infeccdes respiratorias, infecgdes gastrintestinais,
infec¢des na pele, ossos ou tecidos moles (incluindo queimaduras e feridas infectadas), infec¢des intra-abdominais (incluindo
peritonite) e infeccdes oculares.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Gentamicin (sulfato de gentamicina) ¢ uma solug¢do aquosa estéril para administragdo parenteral, contendo o antibidtico
aminoglicosideo gentamicina sob a forma de sulfato.
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Testes in vitro demonstraram que a gentamicina ¢ um antibiotico aminoglicosideo bactericida que atua inibindo a sintese
proteica bacteriana em micro-organismos sensiveis. E ativa contra ampla variedade de bactérias patogénicas, Gramnegativas e
Gram-positivas, incluindo: Escherichia coli, Proteus sp. (indol-positivo e indol-negativo), incluindo Proteus mirabilis, P.
morganii e P. vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, espécies do grupo Klebsiella-Enterobacter-Serratia sp., Citrobacter sp.,
Providencia sp. incluindo Providencia rettger, Staphylococcus sp. (coagulase-positivo e coagulasenegativo), Neisseria
gonorrhoeae, Salmonella e Shigella. A gentamicina pode ser ativa contra isolados clinicos de bactérias resistentes a outros
aminoglicosideos.

Estudos in vitro demonstraram que um aminoglicosideo, combinado com um antibiético que interfere na sintese da parede
celular, pode agir sinergicamente contra algumas cepas estreptocdcicas do grupo D. A associagdo de gentamicina e penicilina
G resulta em um efeito bactericida sinérgico contra quase todas as cepas de Streptococcus faecalis e suas variedades (S. faecalis
var. liquefaciens, S. faecalis var. zymogenes) S. faeciume, S. durans. Também foi demonstrado in vitro maior efeito bactericida
contra as cepas desses patdogenos com a associagdo de gentamicina e ampicilina, carbenicilina, nafcilina e oxacilina.

O efeito combinado da gentamicina e carbenicilina é sinérgico para muitas cepas de Pseudomonas aeruginosa. Foi
demonstrado, também, o sinergismo in vitro contra outros micro-organismos Gram-negativos com associagdes de gentamicina
e cefalosporinas.

A gentamicina pode ser ativa contra cepas de bactérias resistentes a outros aminoglicosideos. A resisténcia bacteriana a
gentamicina desenvolve-se lentamente.

Teste de sensibilidade

De acordo com o método descrito, um disco de 10 mcg de gentamicina deve produzir uma zona de inibi¢do de 13 mm ou mais,
para indicar a sensibilidade do micro-organismo. Uma zona de 12mm ou menos indica que o organismo infectante
provavelmente seja resistente. Em certas condigdes, pode ser desejavel fazer um teste de sensibilidade adicional pelo método
do tubo ou diluigdo de Agar.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento ¢ contraindicado para uso por pacientes com hipersensibilidade ou reagdes toxicas graves em tratamentos
anteriores com gentamicina ou outros aminoglicosideos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

Os pacientes tratados com aminoglicosideos deverdo estar sob observacao clinica devido a possivel toxicidade associada com
0 seu uso.

Pacientes adultos e pediatricos que deverao receber tratamentos acima de 7 — 10 dias de Gentamicin (sulfato de gentamicina)
para o tratamento de infec¢des graves, ou que forem tratados com doses maiores que a recomendada de acordo com a idade,
peso, ou fungdo renal estimada, devem ter avaliagcdo da fungao renal e dos eletrdlitos séricos antes do inicio do tratamento e
periodicamente durante a terapia.

Como com outros aminoglicosideos, Gentamicin (sulfato de gentamicina) ¢ potencialmente nefrotéxico. O risco de
nefrotoxicidade é maior em pacientes com a fungo renal comprometida e que recebem alta dose ou tratamento prolongado.
Adicionalmente, ototoxicidade, vestibular e auditiva, pode ocorrer em pacientes tratados com Gentamicin (sulfato de
gentamicina), primeiramente em pacientes com dano renal pré-existente e em pacientes com a fungdo renal normal, tratados
com altas doses e/ou por periodos maiores do que os recomendados.

Recomenda-se vigilancia das fungdes renal e do oitavo par craniano durante o tratamento, principalmente em pacientes com
insuficiéncia renal suspeita ou conhecida. Na urina, deve-se pesquisar se ha diminuicdo da gravidade especifica, aumento da
excrecao de proteina e presenga de células ou cilindros. Os niveis séricos de nitrogénio e ureia (BUN), a creatinina sérica, ou a
depuracdo de creatinina deverao ser determinados periodicamente. Quando possivel audiogramas em série sao recomendados,
principalmente em pacientes de alto-risco. Os sinais de ototoxicidade (tontura, vertigens, ataxia, zumbidos, ruidos no ouvido e
diminuicdo da audic@o), ou de nefrotoxicidade, requerem modificacdo de dose ou suspensdo do antibidtico. Como com outros
aminoglicosideos, em raros casos, as altera¢des nas fungdes renal e do oitavo

par craniano ndo se manifestam até o término do tratamento.

As concentragdes séricas de aminoglicosideos deverdo ser monitoradas, quando possivel, para assegurar niveis adequados e
evitar niveis potencialmente toxicos. Ajustar a dose a fim de evitar concentragdes maximas acima de 12 mcg/mL e
concentragdes minimas acima de 2 mcg/mL. Pico excessivo e/ou concentragdes séricas de aminoglicosideos podem aumentar
o risco de toxicidade renal e do oitavo par craniano.

Em pacientes com queimaduras extensas, a farmacocinética alterada pode resultar em diminuicdo das concentragdes séricas
dos aminoglicosideos. Nesses pacientes tratados com gentamicina, deverdo ser determinadas as concentragdes séricas como
base para o ajuste da dose.

Antibidticos aminoglicosideos devem ser usados com precaugdo em pacientes que apresentam disturbios neuromusculares,
como miastenia gravis, parkinsonismo ou botulismo infantil, uma vez que, teoricamente, esses agentes podem agravar a
debilidade muscular devido aos seus potentes efeitos do tipo curare sobre a jungdo neuromuscular.
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Ha relatos de casos de uma sindrome similar a Sindrome de Fanconi, com acidose metabdlica e aminoacidiria, em alguns
adultos e lactentes tratados com a gentamicina.

Alergia cruzada entre aminoglicosideos foi demonstrada.

Os pacientes devem estar bem hidratados durante o tratamento.

Os antibioticos neurotoéxicos e nefrotoxicos podem ser absorvidos em quantidades significativas da superficie do corpo apods
irrigacao ou aplicacdo local. O efeito toxico potencial de antibidticos administrados dessa maneira deve ser considerado.

O tratamento com a gentamicina pode resultar na proliferacdo de germes ndo sensiveis. Caso isto ocorra, iniciar o tratamento
apropriado.

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado somente para o tratamento
ou prevencio de infeccdes causadas ou fortemente suspeitas de serem causadas por microrganismos sensiveis a este
medicamento.

A quantidade de gentamicina administrada nas inalagdes pode variar de acordo com o tipo de equipamento utilizado e as
condigdes sob as quais se opera. O emprego de um aminoglicosideo por via inalatdria e sist€émica, concomitantemente, pode
resultar em concentragdes séricas mais altas, especialmente quando se emprega a via intratraqueal direta.

Gentamicin (sulfato de gentamicina) contém bissulfito de sodio, composto que pode causar reagdes alérgicas, inclusive
anafilaticas, que ameagam a vida, ou crises de asma de menor gravidade em pacientes susceptiveis. A sensibilidade ao sulfito
¢ observada mais frequentemente em pacientes asmaticos.

Este medicamento contém metabissulfito de sédio, um sulfito que pode causar reacdes alérgicas, inclusive sintomas
anafilaticos e episédios asmaticos menos severos ou com risco de morte em pessoas susceptiveis. A prevaléncia da
sensibilidade aos sulfitos na populacio em geral é desconhecida e provavelmente baixa. A sensibilidade aos sulfitos
ocorre mais frequentemente em pacientes asmaticos do que em nao asmaticos.

Sindrome de Stevens-Johnson e necrose epidérmica toxica foram muito raramente relatadas com o uso de
aminoglicosideos, incluindo a gentamicina.

Uso durante a gravidez e lactacio

Os antibidticos aminoglicosideos atravessam a barreira placentdria e podem ocasionar dano fetal se administrados a mulheres
gravidas. Ha relatos de irreversibilidade total de surdez bilateral congénita em criancas cujas maes receberam aminoglicosideos,
incluindo gentamicina, durante a gravidez.

Se a gentamicina for usada durante a gravidez ou se a paciente engravidar durante o tratamento com gentamicina, ela deve estar
consciente do perigo para o feto.

Em mulheres que estdo amamentando, a gentamicina ¢ excretada no leite materno em minimas quantidades. Ante a
possibilidade de reagdes adversas graves em lactentes, associadas & administragdo de aminoglicosideos, deve-se considerar a
interrupgdo do aleitamento ou do tratamento, tendo em vista a importancia do farmaco para o beneficio da mae.

Categoria de risco na gravidez D.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite humano e pode
causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas para o seu
tratamento ou para a alimentagdo do bebé.

Pacientes geriatricos

Os pacientes idosos podem apresentar reducdo da funcdo renal, que pode ndo ser evidente nos resultados dos exames de rotina,
tais como niveis séricos de nitrogénio ou creatinina sérica. A determinacdo da depurag@o de creatinina pode ser mais 1til. O
monitoramento da funcdo renal durante o tratamento com a gentamicina, assim como com outros aminoglicosideos, ¢é
particularmente importante nesses pacientes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Como com outros aminoglicosideos, o uso concomitante e/ou sequencial, topico ou sistémico de outros antibidticos
potencialmente nefrotoxicos e/ou neurotoxicos deve ser evitado. O uso concomitante de Gentamicin (sulfato de gentamicina)
com outros farmacos que sdo possivelmente nefrotoxicos, aumenta o risco de nefrotoxicidade. Esses farmacos incluem
aminoglicosideos, vancomicina, polimixina B, colistina, organoplatinicos, alta dose de metotrexato, ifosfamida, pentamidina,
foscarnet, alguns farmacos antivirais (aciclovir, ganciclovir, adefovir, cidofovir e tenovir) anfotericina B, imunossupressores
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como ciclosporina, ou tacrolimo e produtos de contraste de iodo. Se a combinag8o a ser usada for necessaria, a fungéo renal
deve ser rigorosamente monitorada por exames laboratoriais apropriados.

O uso concomitante de gentamicina com potentes diuréticos, como acido etacrinico ou furosemida, deve ser evitado, ja que
esses diuréticos por si s6 podem causar ototoxicidade. Além disso, quando administrados por via intravenosa, os diuréticos
podem aumentar a toxicidade dos aminoglicosideos, porque alteram sua concentragdo no soro e tecidos.

Foi relatado aumento de nefrotoxicidade apds administragdo concomitante de antibidticos aminoglicosideos e algumas
cefalosporinas.

Foram relatados bloqueio neuromuscular e parada respiratoria em gatos tratados com altas doses de gentamicina (40mg).

Os antibiodticos neurotoxicos ¢ nefrotoxicos podem ser absorvidos em quantidades significativas da superficie do corpo apos
irrigacdo ou aplicagdo local. O efeito toxico potencial de antibidticos administrados neste uso deve ser considerado.

A possibilidade desse fendmeno ocorrer em humanos deve ser considerada se a gentamicina for administrada por qualquer via
em pacientes recebendo bloqueadores neuromusculares, tais como succinilcolina, tubocurarina ou decametdnio; anestésicos ou
transfusdes macigas de sangue anticoagulado por citrato. Se ocorrer o bloqueio neuromuscular, sais de calcio podem reverter
esse fendmeno.

A associacdo in vitro de aminoglicosideos com antibidticos beta-lactamicos (penicilinas ou cefalosporinas) pode resultar em
uma inativagdo mutua significativa. Mesmo quando um aminoglicosideo € uma penicilina sdo administrados separadamente
por diferentes vias de administragdo, foi relatada redugdo na meia-vida plasmatica ou dos niveis séricos do aminoglicosideo em
pacientes com disfung¢do renal e em alguns pacientes com a funcao renal normal. Foi relatada redu¢do na meia-vida plasmatica
da gentamicina em pacientes com insuficiéncia renal grave que receberam carbenicilina concomitantemente com a gentamicina.
Geralmente, tal inativacdo do aminoglicosideo é clinicamente significativa somente em pacientes com a fungao renal seriamente
prejudicada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Gentamicin (sulfato de gentamicina) deve ser mantido na sua embalagem original, protegido da luz e umidade, devendo ser
conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Gentamicin (sulfato de gentamicina) tém validade de 24 meses a
partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apos diluicio, as solucdes sdo estaveis em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) por 2 horas.

Atenc¢ao: Medicamentos parenterais devem ser bem inspecionados visualmente antes da administragdo, para se detectar
alteracdes de coloragdo ou presenga de particulas sempre que o recipiente e a solugdo assim o permitirem.

Gentamicin (sulfato de gentamicina) apresenta-se como solugdo injetavel, estéril, limpida, incolor a levemente amarelada. Apos
dilui¢do, a solucdo apresenta-se limpida e incolor, sem formagao de espuma.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O medicamento deve ser utilizado conforme prescrigdo médica. O volume disponivel em cada unidade nédo pode ser inferior ao
volume declarado. Para retirada do contetdo total do medicamento deve-se aspirar o volume declarado no item "Composigdo",
podendo permanecer solugdo remanescente na ampola devido a presenca de um excesso minimo para permitir a retirada e
administragdo do volume declarado.

Posologia
Administracao intramuscular:

Pacientes com a fun¢io renal normal

Adultos (para concentracio de 80 mg/2ml): para pacientes com fungdo renal normal e infecgdes graves, a dose indicada é de
3 mg/kg/dia, divididas em trés tomadas iguais a cada 8 horas ou em duas tomadas iguais a cada 12 horas ou em uma dose unica
diaria. Uma administragdo simplificada para pacientes adultos com mais de 60 kg ¢ a de 80 mg, 3 vezes por dia, ou 120 mg, a
cada 12 horas. Para adultos pesando 60 kg ou menos, 60 mg, 3 vezes por dia. Para adultos muito pequenos ou muito grandes,
a dose deve ser calculada em mg/kg de massa corporea magra.

Em doengas com risco de vida, podem-se utilizar doses de até 5 mg/kg/dia, divididas em trés tomadas iguais a cada 8 horas, ou
quatro tomadas iguais a cada 6 horas. Essa dose deve ser reajustada para 3 mg/kg/dia tdo logo a evolugdo clinica assim o indicar.
Para infecgdes sistémicas ou urinarias de gravidade moderada, quando o agente ¢, provavelmente, muito sensivel, pode-se
considerar a dose de 2 mg/kg/dia dividida em duas tomadas iguais a cada 12 horas ou em uma dose tinica diaria. Essa dose deve
ser reajustada para 3 mg/kg/dia, caso ndo haja melhora rapida.
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A gentamicina ¢ altamente concentrada na urina e no tecido renal. Em pacientes com infecgdo urinaria, cronica ou repetida, e
sem evidéncia de insuficiéncia renal, Gentamicin (sulfato de gentamicina) podera ser administrado intramuscularmente em
doses de 160 mg uma vez por dia, durante 7-10 dias. Para adultos com peso abaixo de 50 kg, a dose diaria devera ser de 3,0
mg/kg de peso corporal.

Prematuros ou recém-nascidos a terno, com um semana de vida ou menos (para concentracio de 20 mg/ml e 40 mg/ml):
5 a 6 mg/Kg/dia (2,5 mg 3,0 mg/Kg administrados a cada 12 horas).

Lactentes e recém-nascidos com mais de uma semana (Para concentracio de 20 mg/ml e 40 mg/ml): 7,5 mg/Kg/dia (2,5
mg/Kg administrados a cada 8 horas).

Criangas: 6 a 7,5 mg/kg/dia (2,0 a 2,5 mg/kg, administrados a cada 8 horas).
Em pacientes com mais de 20 kg ou em condigdes pediatricas que requerem uma dose tinica maior do que 20 mg/kg, Gentamicin
(cloridrato de gentamicina) 40 mg/mL pode ser usada convenientemente.

Pacientes com insuficiéncia renal

A dosagem deve ser ajustada em pacientes com insuficiéncia renal. Sempre que possivel, deve-se monitorar as concentragdes
séricas da gentamicina. Os esquemas posoldgicos nao se constituem em recomendagdes rigidas, mas sdo fornecidos para
auxiliar na estimativa da dose, quando nao ¢é possivel obter as concentragdes séricas da gentamicina. Um método utilizado para
o ajuste da dose consiste em aumentar o intervalo entre a administracdo das doses habituais. Como a concentracdo sérica de
creatinina apresenta uma alta correlagdo com a meia-vida sérica da gentamicina, esse teste laboratorial podera servir de
parametro para o ajuste do intervalo entre as doses.

Em adultos, o intervalo entre as doses (em horas) devera ser calculado multiplicando o nivel da creatinina sérica (mg/100 mL)
por 8 (Tabela I). Por exemplo, um paciente pesando 60kg com um nivel de creatinina sérica de 2 mg/100 mL devera receber
60 mg (1 mg/kg) a cada 16 horas (2 mg/100 mL x 8). Essas orientagdes podem ser consideradas para o tratamento de lactentes
e criangas com insuficiéncia renal grave.

TABELAI
Orientaciio para ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal (intervalo de administracio entre as doses
habituais é prolongada)
Peso corporeo de De-pura_gqc de Creatinina Hn‘elﬂ SEnCo dg Frequéncia de
adultos Daose creatuuna (mg/100mL) nitrogénio e ureia Administracio
(L /min) £ (mg/100mL) ¢
Acima de 60Kg 80mg (2ml.) Acima de 70 =14 =18 A cada 8 horas
Acima de 60Kg 80mg (2ml) 35-70 14-19 18-29 A cada 12 horas
Acima de 60Kg 80mg (2ml.) 24 -34 20-238 30-39 A cada 18 horas
Acima de 60Kg 80mg (2ml) 16—-23 29-37 40 -49 A cada 24 horas
Acima de 60Kg 80mg (2ml.) 10-135 38-53 30-74 A cada 36 horas
Acima de 60Kg S0mg (2ml) 5-9 54-72 75-100 A cada 48 horas
60K g ou menos 60mg (1.5mL) Conforme descrito acima

Em pacientes com infec¢do sistémica grave e insuficiéncia renal, ¢ aconselhavel a administragdo do antibidtico com mais
frequéncia, mas em doses menores. Nesses individuos, devem-se determinar as concentragdes séricas de gentamicina para se
obter concentracdes adequadas, mas ndo excessivas. Durante o tratamento a concentragdo sérica deverd ser medida
intermitentemente para que se obtenha uma orientagdo para o ajuste da dose. Ap6s a dose inicial usual, pode-se fazer um calculo
aproximado para se determinar a dose reduzida, que devera ser administrada em intervalos de 8 horas, dividindo-se a dose
normalmente recomendada pelo nivel de creatinina no soro (Tabela II).

Por exemplo, apos a dose inicial deve-se calcular a proxima dose, dividindo-se a dose habitualmente recomendada pela
creatinina sérica. Portanto, um paciente com 60 kg e creatinina sérica de 2,0 mg/100mL deve receber 30 mg a cada 8 horas (60
mg dividido por 2), e um paciente pediatrico pesando 10Kg com um nivel de creatinina de 2 mg/100mL que receberia
normalmente uma dose inicial de 20 mg (2 mg/Kg) pode-se administrar entdo 10 mg a cada 8 horas (20 mg dividido por 2).
Deve-se notar que o status da fungdo renal pode ser alterado durante o curso do processo infeccioso.

E importante reconhecer que, com a deterioragdo da funcdo renal, pode-se necessitar de uma reducdo maior na dose do que o
especificado nas orientagdes para pacientes com a fungao renal alterada estavel.
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TABELATII
Orientaciio para ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal (reduciio da dose em intervalos de 8§ horas
apds a dose inicial habitual)
Creatimna sérica (mg/100mL) Delzﬁﬁ:;lfﬁl c?r;g;é;]ma Porcentagem da dose habitual

=1.0 =100 100
1.1-13 70-100 80
14-16 55-70 63
1.7-19 4555 55
20-22 4045 50
23-25 35-40 40
26-30 30-35 35
3.1-35 25-30 30
3.6-40 20-25 25
41-51 15-20 20
52-6.6 10-15 15
6.7—8.0 < 10 10

Em pacientes com insuficiéncia renal submetidos a hemodialise, a quantidade de gentamicina removida do sangue pode variar
dependendo de diversos fatores, inclusive do método de didlise empregado. Uma hemodialise de 6 horas pode reduzir as
concentragdes séricas de gentamicina em aproximadamente 50%. Uma sessdo mais curta de didlise removerd menos farmaco.
Em adultos (80 mg/2ml) a dose recomendada ao final de cada periodo de dialise ¢ de 1 a 1,7 mg/kg, dependendo da gravidade
da infeccdo. Em criancas a dose recomendada ao final de cada periodo de dialise € de 2 a 2,5 mg/kg, dependendo da gravidade
da infec¢@o. A eliminagdo de antibioticos aminoglicosideos pode, também, se realizar através de dialise peritoneal, mas em
menor propor¢do do que por hemodialise.

Uma variedade de métodos esta disponivel para medir a concentragdo da gentamicina nos fluidos corporais; estes incluem
técnicas microbiologicas, enzimaticas, cromatografia liquida e radioimunoensaio.

Administraciao intravenosa

A administracdo intravenosa sera recomendada na septicemia, choque e circunstancias em que a via intramuscular nao for
praticavel. Pode, também, ser a via de administracdo preferida para alguns pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva,
distarbios hematolégicos, queimaduras graves ou para os pacientes com massa muscular reduzida.

Para a administrago intravenosa em adultos, uma dose tinica de Gentamicin (sulfato de gentamicina) pode ser diluida em 50
ml a 200 mL de solugdo de cloreto de sddio 0,9% ou em solucdo de dextrose em agua a 5%; em lactentes e criangas, o volume
de diluente pode ser menor. A solucgdo pode ser infundida por um periodo de meia hora a duas horas.

Em certas circunstancias, a dose unica de Gentamicin (sulfato de gentamicina) pode ser administrada diretamente na veia ou
na borracha do equipo, lentamente, por um periodo de 2 a 3 minutos.

Administracio subconjuntival e subcapsular (capsula de Tenon)

Clinicamente, Gentamicin (sulfato de gentamicina) pode ser utilizado por via subconjuntival com seguranca nas infecgdes
bacterianas oculares profundas e graves causadas por micro-organismos sensiveis. Também, pode ser usada eficazmente em
associagao com penicilina antes e depois de cirurgias oculares, sempre que houver presenga ou suspeita de infeccdo bacteriana.
Tais administragdes devem ser feitas exclusivamente por profissionais treinados. A dose usual de gentamicina varia de 10 a 20
mg, dependendo da gravidade do caso. Gentamicin (sulfato de gentamicina) 40 mg/mL, ou mais, deve ser usado devido ao
volume necessario para administrar essas doses. A dose apropriada € aplicada com uma seringa tuberculinica (de 1 mL) e agulha
de calibre 27 — 30, em condi¢des assépticas, por via subconjuntival ou dentro da cépsula de Tenon, apos a instilagdo de um
anestésico topico. A dose pode ser repetida 24 horas depois, se necessario.

Terapia inalatéria

A terapia inalatoria ¢ adjuvante da sistémica nas infec¢des pulmonares graves por nebulizagdo ou instilagdo intratraqueal.

- 80 mg/2ml (Uso Adulto e Pediatrico): A dose habitual é de 20 a 40 mg a cada 8 a 12 horas, diluida em solugdo de cloreto de
sodio 0,9% para um volume aproximado de 2 mL.

- 40 mg/ml e 20 mg/ml (Uso Pediatrico): A dose habitual é de 15 a 30 mg a cada 8 a 12 horas, diluida em solugdo de cloreto de
sodio 0,9% para um volume aproximado de 2 mL.

Adulto (80 mg/2ml): Regime de dose especifica

Uretrite gonocécica masculina e feminina

Foi comprovado que Gentamicin (sulfato de gentamicina) em dose tinica intramuscular de 240 a 280 mg foi eficaz no tratamento
da uretrite gonocécica (incluindo infecgdes por cepas resistentes a penicilina e a outros antibidticos) masculina e infecgdes
gonocoécicas envolvendo o trato genital inferior feminino. Se Gentamicin (sulfato de gentamicina) (40 mg/mL) for usado,
recomenda-se que a metade da dose seja injetada em cada nddega. A administracdo deve ser em regido glitea profunda.
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Infeccdes urinarias

Os pacientes com infec¢des urinarias, especialmente cronicas e repetidas e sem evidéncia de insuficiéncia renal, podem ser
tratados com uma dose tnica didria de 160 mg de gentamicina administrada por via intramuscular durante 7 a 10 dias. Para essa
indicacdo, ha uma apresentacdo disponivel de 1 ampola de 2 mL contendo 160 mg. Para adultos que pesam menos de 50 kg, a
dose Unica diaria ¢ de 3,0 mg/kg de peso corporal.

Terapia concomitante
Em combinagdo com outros antibidticos, a dose de Gentamicin (sulfato de gentamicina) ndo devera ser reduzida.

Modo De Usar

Gentamicin (sulfato de gentamicina) pode ser aplicado por via intramuscular, intravenosa, subconjuntival ou subcapsular
(capsula de Tenon), nebulizagdo ou instilagdo intratraqueal direta. A dose recomendada para via intravenosa e intramuscular é
idéntica.

Antes do tratamento, deve-se determinar o peso corporal do paciente para calcular a dose correta. A dose do aminoglicosideo
em pacientes obesos devera se basear na massa corporal magra estimada.

Gentamicin (sulfato de gentamicina) ndo deve ser misturado com outros medicamentos. Aplique-o em separado, de acordo com
a via de administrag¢@o e o esquema posoldogico recomendados.

Devem-se medir as concentragdes séricas maximas e residuais de gentamicina a fim de ndo ultrapassar as concentragdes
adequadas.

Com 2 a 3 doses diarias intravenosas ou intramusculares de Gentamicin (sulfato de gentamicina), a concentragdo maxima
medida 30 minutos a uma hora apo6s a administragdo situa-se na faixa de 4 a 6 mcg/mL. Com a administracdo de uma dose
unica diaria podem ocorrer, transitoriamente, concentra¢des maximas altas. Com qualquer esquema, a dosagem deve ser
ajustada para se evitar concentragdes acima de 12 mcg/mL por periodos prolongados. Também, devem-se evitar niveis séricos
residuais acima de 2 mcg/mL, imediatamente antes da proxima dose. A determinagdo de uma concentragdo sérica adequada
num paciente deve levar em conta a sensibilidade do agente causal, gravidade da infecc¢do e o estado imunoldgico do paciente.
Normalmente, a duracdo do tratamento para todos os pacientes é de 7 a 10 dias. Em infec¢des complicadas, recomenda-se
tratamento mais prolongado. Nesses casos, recomenda-se avaliar regularmente as fungdes renal, auditiva e vestibular, uma vez
que ¢ mais provavel a ocorréncia de toxicidade com tratamentos acima de 10 dias. As doses devem ser reduzidas quando
clinicamente indicado.

9. REACOES ADVERSAS

Nefrotoxicidade

Os efeitos nefrotoxicos, como demonstrado pela presenca de cilindros, células ou proteinas na urina ou pelo levantamento de
BUN, NPN, creatinina sérica e oliguria, t€m sido relatados. Estes efeitos ocorrem mais frequentemente em pacientes com
antecedentes de insuficiéncia renal e nos tratados durante longos periodos ou com doses mais altas que as recomendadas.
Pacientes idosos e pediatricos podem estar particularmente em risco, e ¢ aconselhavel observagao clinica monitorada.
Avaliag@o periodica da fungao renal e eletrolitos séricos é aconselhavel para pacientes que receberam terapia prolongada (acima
de 7 a 10 dias) com Gentamicin (sulfato de gentamicina) ou que foram tratados com doses acima da dose recomendada de
acordo com idade, peso, ou fungdo renal estimada.

Neurotoxicidade

Foram relatados efeitos adversos sobre os ramos vestibular e auditivo do oitavo par craniano, principalmente em pacientes com
alteracdo da fung@o renal ou nos que fazem uso de altas doses e/ou que se submetem a tratamentos prolongados.

Esses sintomas incluem tontura, vertigem, tinido, ataxia, sensacdo de ruido nos ouvidos e perda de audi¢ao. A perda de audicio
manifesta-se inicialmente pela diminui¢ao da audigdo aos sons de alta tonalidade, e podem ser irreversiveis. Como com outros
aminoglicosideos, as anormalidades vestibulares também podem ser irreversiveis. Outros fatores que podem aumentar o risco
de ototoxicidade induzida por aminoglicosideos incluem: desidratagdo, administragdo concomitante com acido etacrinico ou
furosemida, ou exposi¢do prévia a outros farmacos ototoxicos. Também foram relatados formigamento na pele, espasmos
musculares, convulsdes ¢ uma sindrome similar a miastenia gravis.

Outras reagdes adversas possivelmente relacionadas a gentamicina incluem: depressdo respiratoria, letargia, confusdo,
depressdo, distarbios visuais, diminui¢do do apetite, perda de peso, hipotensdo e hipertensdo; erupgdes cutaneas, prurido,
urticaria, ardor generalizado, edema laringeo, reagdes anafilactoides, febre, cefaleia; nausea, vomito, aumento da salivagdo,
estomatite; pirpura, pseudotumor cerebral, sindrome orgéanica cerebral aguda, fibrose pulmonar, alopecia, dores articulares,
hepatomegalia transitdria e esplenomegalia. Muito raramente foi relatada anafilaxia.

Embora a tolerancia local & Gentamicin (sulfato de gentamicina) geralmente seja excelente, foi relatada, ocasionalmente, dor
no local da injeg@o.

Raramente, tém-se observado atrofia cutdnea ou necrose - sugestivas de irritagdo local.
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Alteracdes em testes laboratoriais

As anormalidades nos exames laboratoriais, possivelmente relacionadas com a gentamicina, incluem: elevagdo das
transaminases séricas [ALT (TGP), AST (TGO)] e aumento da desidrogenase latica no soro (DHL) e da bilirrubina; diminui¢ao
do calcio, magnésio, sddio e potdssio séricos; anemia, leucopenia, granulocitopenia, agranulocitose transitdria, eosinofilia;
aumento ou diminuicdo do numero de reticuldcitos; e trombocitopenia. Embora as anormalidades nos exames clinicos
laboratoriais possam ser achados isolados, elas podem se associar a sinais e sintomas clinicamente relacionados.

Foram relatadas tardiamente atrofia subcutinea ou necrose gordurosa, sugerindo irritagdo local.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Podem ocorrer as reacdes adversas descritas para a gentamicina (ver item “9. REACOES ADVERSAS”). Em casos de
superdose ou reagdes toxicas, a hemodialise pode ajudar a retirar a gentamicina do sangue. Com a dialise peritoneal, a propor¢ao
¢ consideravelmente menor a obtida por hemodialise.

Em recém-nascidos deve-se considerar a possibilidade de realizar exsanguineotransfusdo. Procedimentos desse tipo sdo de
particular importancia em pacientes com insuficiéncia renal.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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Anexo B

Historico de Alteragao para Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do . . Data do N° expediente Data de Versoes Apresentacdes
expediente | N° expediente Assunto expediente P Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
4, O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR VP 20MG/ML CX 50 AMP
10450 — Similar — ESTE MEDICAMENTO? VD TRANS X 1ML;
i a 40MG/ML CX 50 AMP
25102024 | .. Notificagao de NA NA NA DIZERES LEGAIS
Alteragao de Texto de NA - VD TRANS X 1ML;
bula - RDC 60/12. 5. ADVERTENCIAS E 40MG/ML CX 50 AMP
PRECAUCOES VPS VD TRANS X 2ML
DIZERES T EGAIS
1995 SIMILAR -
Solicitagao De DIZERES LEGAIS VP 20MG/ML CX 50 AMP
o s i
13/04/2021 ] Notificagdo de 10/09/2020 | 3075107/20-1 : 14/12/2020
1412265/21-1 Alteracgdo de Texto de Registro . VD TRANS X IML;
bula - RDC 60/12. (INCORPORA 9. REACOES ADVERSAS VPS 40MG/ML CX 50 AMP
CAO DE DIZERES LEGAIS VD TRANS X 2ML
EMPRESA)
20MG/ML CX 50 AMP
26/01/2018 i Notificagdo de NA NA NA disponibilizagdo das bulas no VP
0066183/18-0 Alteragdo de Texto de NA Bulario eletronico, conforme VD TRANS X IML;
bula - RDC 60/12. Fale Conosco, protocolo 40MG/ML CX 50 AMP
2017813691. VD TRANS X 2ML
- 20MG/ML CX 50 AMP
10450 — Similar — - APRESENTACOES VD TRANS X IML;
19/072017 1 149479778 | \ycracio de Texto de NA NA NA NA USAR. VP VD TRANS X IML;
¢ - DIZERES LEGAIS

bula - RDC 60/12.

40MG/ML CX 50 AMP
VD TRANS X 2ML
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20MG/ML CX 50 AMP

10756 - SIMILAR - VD TRANS X IML;
Notificagdo de alteragao - IDENTIFICACAO DO 40MG/ML CX 50 AMP

29/10/2015 | 0952003/15-1 | de texto de bllla‘para NA NA NA NA MEDICAMENTO VP VD TRANS X 1ML:
adequacao a 40MG/ML CX 50 AMP

intercambialidade VD TRANS X 2ML

- APRESENTAQOES
- COMPOSICAO

- ONDE, COMO E POR 20MG/ML CX 50 AMP

10450 — Similar - QUANTO TEMPO POSSO VD TRANS X IML;
29/10/2015 | 0951538/15-1 Notificacio de NA NA NA NA UTILIZAR ESTE VP 40MG/ML CX 50 AMP

Alteracio deg Texto de MEDICAMENTO? VD TRANS X IML;
b la(} RDC 60/12 - COMO DEVO USAR 40MG/ML CX 50 AMP

ula - ) ESTE MEDICAMENTO? VD TRANS X 2ML

- DIZERES LEGAIS

20MG/ML CX 50 AMP

o VD TRANS X IML;

10450 — Similar — 5
11/12/2014 | 1111663/14-3 Notificagdo de NA NA NA NA - DIZERES LEGAIS VP 4%%%{11\{/%1\(]:;( XS (1)1\121154 P
Alteragado de Texto de 40MG/ML CX 50 ANiP

bula - RDC 60/12. VD TRANS X 2ML
20MG/ML CX 50 AMP
10457 - Similar - - Alteragdo do texto de bula 43/1\]/?(}1;%%%3(531\:]&/113

07/08/2014 | 0642798/14-7 Inclusdo Inicial de NA NA NA NA em adequagdo a RDC VP VD TRANS X 1ML
Texto de Bula - RDC 47/2009 € ao n}ed%camento de 40MG/ML CX 50 AMP

60/12 referéncia. VD TRANS X 2ML
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