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HYTAMICINA®
sulfato de gentamicina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

;g HYPOFARMA

APRESENTACOES
Soluc¢do injetavel 40 mg/mL
Caixa com 100 ampolas de 2 mL

USO INTRAMUSCULAR, INTRAVENOSO, SUBCONJUNTIVAL, SUBCAPSULAR, NEBULIZACAO OU
INSTILACAO INTRATRAQUEAL DIRETA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL solucdo injetavel contém:

gentamicina (SOb a forma de SUITATO) ......c.evieiieieiiciee ettt et ss e e seesteesbesaaenbessaensennaens 40 mg
VEICULO . Pt vvetieiteetiet et ettt ettt et e et e bt e e e s teesbesbeesbeebeesseessesbeessesbeeseesseesse s e essesaeessesssessasssesseessesbeessenseensenbeeneesreeneenes 1 mL

excipientes: edetato dissodico dihidratado, bissulfito de sddio, metilparabeno, propilparabeno, hidroxido de sodio, dcido
sulfurico, e agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Hytamicina® Injetavel ¢ indicada ao tratamento de infec¢bes causadas por cepas de bactérias sensiveis dos seguintes
microrganismos: 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 Hytamicina® Injetavel em:

e septicemia, bacteremia (incluindo sepse neonatal);

« infeccdes graves do Sistema Nervoso Central (SNC) (incluindo meningite);

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

o infecgdes respiratorias;

« infeccdes gastrintestinais;

« infecg¢des na pele, ossos ou tecidos moles (incluindo queimaduras e feridas infectadas);

« infec¢des intra-abdominais (incluindo peritonite);

o infec¢des oculares.

Em infec¢do por Gram-negativo presumida ou comprovada, Hytamicina® Injetavel pode ser considerada no tratamento
inicial. Se houver suspeita de infec¢des por Gram-negativos, a decisdo de continuar o tratamento com Hytamicina®
Injetavel 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 microrganismos sdo desconhecidos, deve-se administrar Hytamicina® Injetavel como
terapia inicial em associacdo com penicilina ou cefalosporina antes de obter o resultado do teste de sensibilidade.
Se houver suspeita da presenga de microrganismos anaerobicos, deve-se associar a Hytamicina® Injetavel um
tratamento antimicrobiano adequado ou continuar o tratamento com outro antibiotico apropriado.



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

A decisdo de continuar o tratamento com Hytamicina® Injetivel deve ser baseada nos resultados dos testes de
sensibilidade, resposta clinica do paciente e também, na tolerdncia ao medicamento. Se os testes de suscetibilidade
indicarem que o microrganismo causador ¢ resistente a gentamicina e a resposta do paciente nédo for favoravel, outro
antibidtico apropriado deve ser indicado.

Hytamicina® Injetavel tem sido utilizado eficazmente no tratamento de infecgdes muito graves causadas por P.
aeruginosa em associacdo com carbenicilina ou ticarcilina. Também, tem-se mostrado eficaz quando usado em
associagdo com um antibidtico do tipo penicilina, no tratamento da endocardite causada por Streptococcus do
grupo D. No recém-nascido com sepse presumida ou pneumonia estafilocdcica, tem-se indicado o uso concomitante
de Hytamicina® Injetdvel com um antibidtico do tipo penicilina.

Hytamicina® Injetavel tem-se mostrado eficaz no tratamento de infecgio grave por Staphylococcus. Consequentemente,
Hytamicina® Injetavel deve ser considerado quando penicilinas ou outros antibidticos com potencial menos toxico
forem contraindicadas e os testes de susceptibilidade bacteriana e a avaliagdo clinica indicarem seu uso. Pode ser
também considerado nas infec¢des conjuntas causadas por cepas susceptiveis de Staphylococcus ¢ aerdbios Gram-
negativos. No periodo pré-operatorio, pode-se iniciar a administragdo de Hytamicina® Injetavel antes da cirurgia e
continuar o uso no pos-operatorio para o tratamento de infec¢des presumidas ou confirmadas devido a microrganismos
sensiveis. Estes usos devem ser considerados particularmente na presenca do fator de aumento de risco de infecgdo
pos-operatoria tais como cirurgia em orgdos infectados (colecistite, prostatite, trato geniturinario); na presenga de
liquidos corporais contaminados ou infectados ou corpos estranhos (colangite, colelitiase, infec¢do urinaria, urolitiase,
ferida penetrante); ruptura ou perfuragdo da cavidade dos oOrgdos; e provavel contaminagdo bacteriana durante a
cirurgia. Hytamicina® Injetavel deve ser administrada concomitantemente com outro(s) antibidtico(s) apropriados
contra o patdégeno provavel.

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

Hytamicina® Injetavel pode, igualmente, ser administrada por injegéo intratraqueal direta ou por nebulizagdo, como
coadjuvante da terapia sistémica no tratamento de infec¢des pulmonares graves.

Hytamicina® intratecal ¢ indicada como coadjuvante da terapia sistémica no tratamento de infecgdes do sistema
nervoso central, tais como meningite e ventriculite causada por microrganismos 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 eficdcia elevados nas diferentes indicagdes e usos terapéuticos,
quando administrado por via intramuscular, intravenosa, subconjuntival, subcapsular (capsula de Tenon), nebulizagio
ou instilagdo intratraqueal direta. Assim, na literatura, estdo documentados resultados favoraveis com o emprego da
gentamicina no tratamento de septicemia, bacteremia (incluindo sepse neonatal), infecgdes graves do sistema nervoso
(incluindo meningite), infec¢do nos rins e trato geniturinario (incluindo infecgdes pélvicas), infec¢des respiratorias,
infec¢des gastrintestinais, infecgdes na pele, ossos ou tecidos moles (incluindo queimaduras e feridas infectadas),
infecc¢des intra-abdominais (incluindo peritonite) e infec¢des oculares.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Hytamicina® Injetdvel é uma solugdo aquosa estéril para administragdo parenteral, contendo o antibidtico
aminoglicosideo gentamicina sob a forma de sulfato.

Testes in vitro demonstraram que a gentamicina ¢ um antibidtico aminoglicosideo bactericida que atua inibindo
a sintese proteica bacteriana em microrganismos sensiveis. E ativa contra ampla variedade de bactérias patogénicas,
Gram-negativas 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
coagulase-negativo), 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 antibidtico que interfere na sintese da
parede celular, pode agir sinergicamente contra algumas cepas estreptocécicas 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. faecium ¢ S. durans. Também
foi demonstrado in vitro maior efeito bactericida contra as cepas desses patdgenos com a associagdo de gentamicina e
ampicilina, carbenicilina, nafcilina e oxacilina. O efeito combinado da gentamicina e carbenicilina ¢ sinérgico para
muitas cepas de Pseudomonas aeruginosa Foi demonstrado, também, o sinergismo in vitro contra outros
microrganismos 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 microrganismo. Uma zona de 12 mm 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 dilui¢do de Agar.

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



Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante
o aleitamento ou doaciio de leite, pois € excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé.
Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacao do
bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

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

Pacientes adultos e pediatricos que devam receber tratamentos acima de 7 — 10 dias de Hytamicina® Injetavel
para o tratamento de infecgdes graves, ou que forem tratados com doses maiores que arecomendada de
acordo com a idade, peso, ou fungdo renal estimada, devem ter avaliagdo da fungdo renal e dos eletrolitos séricos antes
do inicio do tratamento e periodicamente durante a terapia.

Como com outros aminoglicosideos, sulfato de gentamicina ¢ potencialmente nefrotoxico. O risco de nefrotoxicidade €
maior em pacientes com a fungdo renal comprometida ¢ que recebem alta dose ou tratamento prolongado.
Adicionalmente, ototoxicidade, vestibular e auditiva, pode ocorrer em pacientes tratados com Hytamicina® Injetavel,
primeiramente em pacientes com dano renal preexistente e em pacientes com a fung@o 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 diminui¢ao da gravidade especifica,
aumento da excre¢do de proteina e presenga de células ou cilindros. Os niveis séricos de nitrogénio e ureia (BUN), a
creatinina sérica, ou a depuragdo de creatinina deverdo ser determinados periodicamente. Quando possiveis audiogramas
em série sdo recomendados, principalmente em pacientes de alto-risco. Os sinais de ototoxicidade (tontura, vertigens,
ataxia, zumbidos, ruidos no ouvido e diminuigdo da audi¢@o), ou de nefrotoxicidade, requerem modificagdo de dose ou
suspensao do antibiotico. Como com outros aminoglicosideos, em raros casos, as alteragdes nas func¢des renais 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 concentra¢des 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 diminui¢do das concentragdes
séricas dos aminoglicosideos. Nesses pacientes tratados com gentamicina, deverfo ser determinadas as concentragdes
séricas como base para o ajuste da dose.

Antibidticos aminoglicosideos devem ser usados com precaucdo em pacientes que apresentam distirbios
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.

Ha relatos de casos de uma sindrome similar a Sindrome de Fanconi, com acidose metaboélica e aminoaciduria, 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 antibidticos neurotoxicos e nefrotdoxicos podem ser absorvidos em quantidades significativas da superficie do corpo
apos irrigacdo ou aplicag@o local. O efeito tdxico 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.

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



Este medicamento contém bissulfito de s6dio, 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 nio asmaticos.

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

Uso na gravidez e lactacio

Os antibioticos aminoglicosideos atravessam a barreira placentaria e podem ocasionar dano fetal se administrados a
mulheres gravidas. Ha relatos de surdez total bilateral congénita irreversivel em criangas 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 a
administracdo de aminoglicosideos, deve-se considerar a interrup¢do do aleitamento ou do tratamento, tendo em vista
a importancia do farmaco para o beneficio da mae.

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

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacao de leite humano. Este medicamento ¢ contraindicado durante o
aleitamento ou doacfo de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu
médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Pacientes Geriatricos

Os pacientes idosos podem apresentar redugdo da fungdo renal, que pode ndo ser evidente nos resultados dos exames de
rotina, tais como niveis séricos de nitrogé€nio ou creatinina sérica. A determinacdo da depuracdo de creatinina pode ser
mais util. O monitoramento da fun¢do renal durante o tratamento com a gentamicina, assim como com outros
aminoglicosideos, ¢ particularmente importante nesses pacientes.

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.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Como com outros aminoglicosideos, 0 uso concomitante e/ou sequencial, topico ou sist€émico de outros antibidticos
potencialmente nefrotoxicos e/ou neurotoxicos deve ser evitado. O uso concomitante de sulfato de gentamicina com
outras drogas que sdo possivelmente nefrotoxicas, aumenta o risco de nefrotoxicidade. Essas drogas incluem
aminoglicosideos, vancomicina, polimixina B, colistina, organoplatinicos, alta dose de metotrexato, ifosfamida,
pentamidina, foscarnet, algumas drogas antivirais (aciclovir, ganciclovir, adefovir, cidofovir tenovir) anfotericina B,
imunossupressores como ciclosporina, ou tacrolimo ¢ produtos de contraste de iodo. Se a combinacdo a ser usada
for necessaria, a fungdo 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 por si s6 podem causar ototoxicidade. Além disso, quando administrados por via intravenosa, os diuréticos
podem aumentar a toxicidade dos aminoglicosideos, porque alteram sua concentrag@o no soro e tecidos.

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

Foram relatados bloqueio neuromuscular e parada respiratdria em gatos tratados com altas doses de gentamicina (40 mg).
Os antibioticos neurotoxicos e nefrotoxicos podem ser absorvidos em quantidades significativas da superficie do corpo



apos irrigagdo 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 macicas de sangue anticoagulado por citrato. Se ocorrer o bloqueio neuromuscular, sais de
calcio podem reverter esse fenomeno.

A associagdo in vitro de aminoglicosideos com antibiodticos beta-lactdmicos (penicilinas ou cefalosporinas) pode resultar
em uma inativagdo mutua significativa. Mesmo quando um aminoglicosideo e 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 disfunc¢do renal e em alguns pacientes com a fungdo renal normal. Foi relatada
reducdo na meia-vida plasmatica da gentamicina em pacientes com insuficiéncia renal grave que receberam
carbenicilina concomitantemente com a gentamicina.

Geralmente, tal inativagdo do aminoglicosideo ¢ clinicamente significativa somente em pacientes com a func¢do renal
seriamente prejudicada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30°C). O prazo de validade do medicamento ¢ de 24 meses a partir da
data de fabricacdo.

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.
Apbs aberto, este medicamento deve ser utilizado imediatamente. Hytamicina® Injetavel é solugéo limpida e incolor.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Administracio intramuscular

Pacientes com a func¢io renal normal

Adultos: para pacientes com funcao renal normal e infecgdes graves, a dose indicada ¢ 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 administragio
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 corpérea 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 evolucdo 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 unica diaria. Essa
dose deve ser reajustada para 3 mg/kg/dia, caso ndo haja melhora rapida. A gentamicina ¢ altamente concentrada na urina
e no tecido renal. Em pacientes com infec¢do urinaria, cronica ou repetida, ¢ sem evidéncia de insuficiéncia renal,
Hytamicina® Injetavel podera ser administrada 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.

Criangas: para criangas a dose recomendada é de 6 a 7,5 mg/kg/dia (2,0 a 2,5 mg/kg, administrados a cada 8 horas).

Pacientes com insuficiéncia renal

A dosagem deve ser ajustada em pacientes com insuficiéncia renal. Sempre que possivel, devem-se determinar as
concentragdes séricas da gentamicina. Os esquemas posoldgicos ndo se constituem em recomendacdes rigidas, mas sdo
fornecidos para auxiliar na estimativa da dose quando ndo € possivel obter as concentragdes séricas da gentamicina. Um



método utilizado para o ajuste da dose consiste em aumentar o intervalo entre a administragdo das doses habituais. Uma
vez que a concentragdo sérica de creatinina apresenta uma alta correlagdo com a meia-vida sérica da gentamicina, esse
teste laboratorial podera servir de pardmetro para o ajuste do intervalo entre as doses. O intervalo entre as doses (em
horas) pode ser calculado multiplicando o nivel da creatinina sérica (mg/100mL) por 8 (Tabela 1). Por exemplo, um
paciente pesando 60 kg com um nivel de creatinina sérica de 2 mg/100 mL devera receber 60 mg (1 mg/kg) a cada 16
horas (2mg/100mLxS8).

TABELA 1
Orientacdo para ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal (intervalo de
administracdo entre as doses habituais é prolongado)
, Depuracéo de .. Nivel sérico de .
Peso corporeo de .. Creatinina | . . . | Frequéncia de
Dose creatinina nitrogénio e ureia .. .
adultos ) (mg/100mL) administracdo
(mL/min) (mg/100 mL)
Acima de 60 Kg 80 mg (2mL) | Acimade 70 <l4 <18 A cada 8 horas
Acima de 60 Kg 80 mg (2 mL) 35-70 1,4-19 18-29 A cada 12 horas
Acima de 60 Kg 80 mg (2 mL) 24 - 34 2,0-28 30-39 A cada 18 horas
Acima de 60 Kg 80 mg (2 mL) 16 -23 2,9-37 40 -49 A cada 24 horas
Acima de 60 Kg 80 mg (2 mL) 10-15 3,8-53 50-74 A cada 36 horas
Acima de 60 Kg 80 mg (2 mL) 5-9 54-72 75-100 A cada 48 horas
60 Kg ou menos | 60 mg (1,5 mL) Conforme descrito acima

Em pacientes com infec¢do sist€mica grave e insuficiéncia renal, é aconselhavel a administragdo do antibiotico com mais
frequéncia, mas em doses menores. Nesses individuos, devem-se determinar as concentragdes séricas de gentamicina para
se obter concentragdes adequadas, mas ndo excessivas. Apds a dose inicial usual, pode-se fazer um calculo aproximado
para se determinar a dose reduzida, que deverd ser administrada em intervalos de 8 horas, dividindo-se a dose
normalmente recomendada pelo nivel de creatinina no soro (Tabela 2). Por exemplo, apds 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/100 mL deve receber 30 mg a cada 8 horas (60 mg dividido por 2). Deve-se notar que o
status da fungéo renal pode ser alterado durante o curso do processo infeccioso.

E importante reconhecer que, com a deterioragio da fungio renal, pode-se necessitar de uma redugdo maior na dose do
que o especificado nas orientagdes para pacientes com a fungao renal alterada estavel.

TABELA 2
Orientacio para ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal (reducio da dose em
intervalos de 8 horas ap6s a dose inicial habitual)
Creatinina sérica Depuragao de creatinina Porcentagem da dose
(mg/100 mL) (mL/min/1,73 m2) habitual
<10 >100 100
1,1-1,3 70-100 80
1,4-1,6 55-70 65
1,7-1,9 45-55 55
2,0-2,2 40-45 50
2,3-2,5 35-40 40
2,6-3,0 30-35 35




TABELA 2
Orientacao para ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal (reducio da dose em
intervalos de 8 horas ap6s a dose inicial habitual)
Creatinina sérica Depuragao de creatinina Porcentagem da dose
(mg/100 mL) (mL/min/1,73 m?) habitual
3,1-3,5 25-30 30
3,6-4,0 20-25 25
4,1-5,1 15-20 20
5,2-6,6 10-15 15
6,7-8,0 <10 10

Nos pacientes adultos 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 removera
menos droga. A dose recomendada ao final de cada periodo de dialise ¢ de 1 a 1,7 mg/kg, dependendo da gravidade da
infeccdo. Em criancas, pode-se administrar uma dose de 2 a 2,5 mg/kg. A eliminacdo de antibidticos 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 concentragcdo da gentamicina nos fluidos corporais; estes incluem técnicas
microbioldgicas, enzimaticas, cromatografia liquida e radioimunoensaio.

Administracio intravenosa

A administracdo intravenosa sera recomendada na septicemia e choque. Pode, também, ser a via de administracao
preferida para alguns pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, distiirbios hematolégicos, queimaduras graves ou
para os pacientes com massa muscular reduzida.

Para a administragdo intravenosa em adultos, uma dose tnica de Hytamicina® Injetavel pode ser diluida em 50 a 200 mL
de solugdo salina isotonica estéril ou em solugdo estéril de dextrose em agua a 5%; em lactentes e criangas, o volume de
diluente pode ser menor. A solugdo pode ser infundida por um periodo de meia hora a duas horas.

Em certas circunstancias, a dose unica de Hytamicina® Injetavel pode ser administrada diretamente na veia ou na borracha
do equipo, lentamente, por um periodo de 2 a 3 minutos.

Administracio oftalmica (subconjuntival e subcapsular - capsula de Tenon)

Clinicamente, Hytamicina® Injetavel pode ser utilizada por via subconjuntival com seguranca nas infec¢des bacterianas
oculares profundas e graves causadas por microrganismos sensiveis. Também, pode ser usado eficazmente em associa¢éo
com penicilina antes e depois de cirurgias oculares, sempre que houver presenga ou suspeita de infec¢ao 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. Hytamicina® Injetavel 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 l mL) e
agulha de calibre 27-30, em condigdes assépticas, por via subconjuntival ou dentro da capsula de Tenon, apds a instilagao
de um anestésico topico. A dose pode ser repetida 24 horas depois, se necessario.

Administragio inalatéria ou intratraqueal

A terapia inalatéria € adjuvante da sistémica nas infecgdes pulmonares graves por nebulizag¢do ou instilagdo intratraqueal.
A dose habitual ¢ de 20 a 40 mg a cada 8 a 12 horas, diluida em solu¢@o salina fisiologica para um volume aproximado
de 2 mL.

Regime de dose especifica (adultos) Uretrite gonocdcica masculina e feminina

Foi comprovado que sulfato de gentamicina injetavel em dose unica intramuscular de 240 a 280 mg foi eficaz no
tratamento da uretrite gonocdcica (incluindo infecgdes por cepas resistentes a penicilina e a outros antibioticos) masculina
e infecgdes gonocdcicas envolvendo o trato genital inferior feminino. Se Hytamicina® Injetavel (40 mg/mL) for usada,



recomenda-se que a metade da dose seja injetada em cada nadega. Para maior conveniéncia posoldgica, esta disponivel
uma apresentagdo de sulfato de gentamicina injetavel com 2 mL contendo 80 mg do antibidtico. A administragdo deve ser
em regido glutea profunda.

Infeccdes urinarias

Os pacientes com infecgdes urinarias, especialmente cronicas e repetidas ¢ sem evidéncia de insuficiéncia renal, podem
ser tratados com uma dose Unica diaria de 160 mg de gentamicina administrada por via intramuscular durante 7 a 10 dias.
Para essa indicagdo, ha uma apresentagdo 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 Hytamicina® Injetavel ndo devera ser reduzida.

Modo de usar

Hytamicina® Injetavel pode ser aplicada por via intramuscular, intravenosa, oftdlmica (subconjuntival ou subcapsular -
capsula de Tenon), inalatéria ou intratraqueal (instilagao diretamente dentro da traqueia). A dose recomendada para via
intravenosa e intramuscular ¢ 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.

Hytamicina® Injetivel ndo deve ser misturada com outros medicamentos. Aplique-o em separado, de acordo com a via
de administragdo ¢ o esquema posoldgico 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 didrias intravenosas ou intramusculares de Hytamicina® Injetavel, a concentragdo maxima
medida 30 minutos a uma hora apds a administra¢do situa-se na faixa de 4 a 6 mcg/mL. Com a administragdo de uma
dose unica diaria podem ocorrer, transitoriamente, concentragdes 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 infeccdo e o estado
imunologico do paciente.

Normalmente, a duragdo 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 oligtria, tém 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 ¢ pediatricos podem estar particularmente em risco, e ¢ aconselhavel observagao clinica monitorada.
Avaliagdo periddica da fungdo renal e eletrolitos séricos é aconselhavel para pacientes que receberam terapia
prolongada (acima de 7 a 10 dias) com Hytamicina® Injetavel 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 alterag@o da fungdo renal ou nos que fazem uso de altas doses e/ou que se submetem a tratamentos
prolongados. Esses sintomas incluem tontura, vertigem, tinido, ataxia, sensa¢do de ruido nos ouvidos e perda de
audicdo. A perda de audi¢do manifesta-se inicialmente pela diminui¢ao da audigdo aos sons de alta tonalidade, ¢ 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 outras drogas ototoxicas.
Também foram relatados formigamento na pele, espasmos musculares, convulsdes ¢ uma sindrome similar a miastenia
gravis.

Outras reagdes adversas possivelmente relacionadas a gentamicina incluem: depressédo respiratoria, letargia, confuséo,
depressao, distirbios visuais, diminuicdo 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; purpura, pseudotumor cerebral, sindrome organica cerebral aguda, fibrose pulmonar,
alopecia, dores articulares, hepatomegalia transitoria e esplenomegalia. Muito raramente foi relatada anafilaxia.
Embora a tolerancia local a Hytamicina® Injetavel geralmente seja excelente, foi relatada, ocasionalmente, dor no local
da injeg@o.

Raramente, tém-se observado atrofia cutdnea ou necrose - sugestivas de irritagdo local.

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;
diminuicdo do calcio, magnésio, sédio e potassio séricos; anemia, leucopenia, granulocitopenia, agranulocitose
transitoria, eosinofilia; aumento ou diminuicdo do numero de reticuldcitos; e trombocitopenia. Embora as
anormalidades nos exames clinicos laboratoriais possam ser encontradas de forma isolada, elas podem se associar a
sinais e sintomas clinicamente relacionados. Foram relatadas tardiamente atrofia subcutdnea 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 reagdes adversas descritas para a gentamicina (ver “9. REACOES ADVERSAS”). Em casos de
superdose ou reacgdes toxicas, a hemodialise pode ajudar a retirar a gentamicina do sangue. Com a dialise peritoneal, a
proporgcéo ¢ consideravelmente menor a obtida por hemodialise.

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

Em caso de intoxicacéio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Historico de Alteracio para a Bula

Anexo B

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do o . Data do o . Data de Versdes | Apresentacoes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovagio Itens de bula (VP/VPS) | relacionadas
40 MG/ML
10457 - SIMILAR - 10457 - SIMILAR - SOL INJ
Inclusdo Inicial de Incluséo Inicial de Inclusdo inicial de texto de IM/INAL/IV
08/12/2015 | 10691221/15-7 Texto de Bula - RDC 08/12/2015 | 10691221/15-7 Texto de Bula - RDC 08/12/2015 bula VP/VPS CX 100 AMP
60/12 60/12 VD TRANS X
2 ML
10756 - SIMILAR - 10756 - SIMILAR - Alteracado dos dizeres legais 4g (I;/E}I%L
Notificagdo de Notificagdo de e adequagdo a formatagdo. IM/INAL/IV
11/12/2015 1081603/15-8 alteracdo de texto de | 11/12/2015 | 1081603/15-8 alteracdo de texto de | 11/12/2015 | Alteragdo de texto de bula VP/VPS CX 100 AMP
bula para adequagédo a bula para adequacédo a para adequag@o a
. .. . .. . .. VD TRANS X
intercambialidade intercambialidade intercambialidade 2 ML
10450 - SIMILAR — 10450 - SIMILAR — 40 MG/ML
. ~ Notificagdo de ~ SOL INJ
Notificagao de Alteracio de Texto de -Adequagao dos dados IM/INAL/IV
25/10/2019 | 2592023/19-5 | Alteragdo de Texto de | 25/10/2019 | 2592023/19-5 Bul ¢ blicacs 25/10/2019 especificos do produto VP/VPS X 100 AMP
Bula - publicagdo no (a - pubiicacao no (composicao) €X 100
L. Bulario RDC 60/12 VD TRANS X
Bulario RDC 60/12
2 ML
10450 - SIMILAR — 10450 - SIMILAR — 40 MG/ML
Notificagdo de Notificagdo de SOL INJ
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de Adequagdo bula IM/INAL/TV
23/11/2020 | 4131689/20-4 Bula - publicagio no 23/11/2020 | 4131689/20-4 Bula - publicagio no 23/11/2020 Profissional VPS CX 100 AMP
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 VD TRANS X
2 ML
10450 - SIMILAR — 10450 - SIMILAR — 40 MG/ML
Notificagdo de Notificagdo de ~ . . SOL INJ
03/03/2021 | 0839603/21-5 Alteracio de Texto de 03/03/2021 | 0839603/21-5 Alteraciio de Texto de 03/03/2021 | Alteracdo dos dizeres legais | VP/VPS IM/INAL/IV
Bula - publica¢do no Bula - publica¢do no CX 100 AMP




Dados da submissao eletronica

Dados da peticio/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do o . Data do o . Data de Versoes | Apresentacoes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) | relacionadas
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 VD TRANS X
2 ML
10450 - SIMILAR - 10450 - SIMILAR — Harmonizacio da bula 40 MG/ML
Notificagdo de Notificagdo de conforme as in formacdes SOL INJ
12/07/2023 | 0717883230 | Alteracdo deTextode |, 00 5,3 | 717883p30 | AlteragdodeTextode |, 077473 | resiadas pela Bula Padrao, | vP/vps | IMWINALIV
Bula - publicagdo no Bula - publicagdo no blicada no Bulrio CX 100 AMP
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 pu>b™ b VD TRANS X
Eletronico em 19/07/2021
2 ML
10450 - SIMILAR — 10450 - SIMILAR — 40 MG/ML
Notificagdo de Notificagdo de 4.0 que devo saber antes de SOL INJ
~ ~ . N
07/04/2026 | 0335388/26-4 | ‘teragdo de Textode |74 h056 | (335388/26-4 | AlteracdodeTextode |, 5y | usareste medicamento? | yypypg | IMINALIV
Bula - publicagdo no Bula - publicagdo no 6.Como devo usar este CX 100 AMP
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 . VD TRANS X
medicamento?
2 ML
10450 - SIMILAR — 10450 - SIMILAR — . L 40 MGML
. ~ . ~ Vias de administragao SOL INJ
Notificacdo de Notificagdo de IM/INAL/IV
22/09/2026 | 09909668/26-7 z?gltelracao ];119 Textode | 22/09/2026 | 09909668/26-7 | Alteracdo de Texto de NA 8. Posologia € Modo de VPVPS | v 100 AMP
Bulario RDC 60/12 2 ML
10450 - SIMILAR — 10450 - SIMILAR — 4g &ﬁ%L
Gerado no Notificagdo de Gerado no Notificagdo de Correcao ortografica - 5 IM/INAL/TV
07/10/2026 |  momento do /?glte]:rag:ao l;ile Textode | 07/10/2026 | momentodo | Alteragao de Texto de NA Adverténcias e precaucdes VPS CX 100 AMP
peticionamento Bu ?’-’puRSCg%%3 1n20 peticionamento | Bula - publicag@o no VD TRANS X
wano Bulario RDC 60/12 2 ML




