TOBRAMICINA

Geolab Industria Farmacéutica S/A
Solucao Oftalmica Estéril
3mg/mL
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MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE

Esta bula ¢ continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

tobramicina

Medicamento genérico, Lei n° 9.787 de 1999.

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO:

Solucdo Oftalmica Estéril de 3mg/mL: Embalagem contendo 1 frasco plastico gotejador de SmL.

USO OFTALMICO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 MESES DE IDADE

COMPOSICAO

Cada mL (30 gotas) da solugdo oftalmica contém:

TODTAIMICIINA .vevvivvieeiestieieeteeteettesteeteteeeeesteeseessesseessesseeseessesseeseesseassesseessessesseassasseassans sessesssensessssssesseessensenseensesseensenses 3mg*
Excipientes: citrato de sddio, acido citrico, cloreto de benzalconio, cloreto de soédio, edetato dissddico, tiloxapol,
hidroxido de sddio e dgua para injetaveis.

*Corresponde a 0,1mg de tobramicina por gota.

1. INDICACOES
Este medicamento ¢ um antibidtico topico indicado para o tratamento de infec¢des externas dos olhos e seus anexos,

causadas por bactérias sensiveis a tobramicina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos comparativos entre a solug¢do oftalmica de tobramicina e a solucio oftadlmica de gentamicina, demostraram
eficicia da trobamicina no tratamento de infec¢des bacterianas externas ao olho. '

Referéncias bibliograficas:

1. Leibowitz, H. M., Hyndiuk, R. A., Smolin, G. R., Nozik, R. A., Hunter, G. J., Cagle, G. D., & Davis, D. S. (1981).
Tobramycin in external eye disease: a double-masked study vs. gentamicin. Current Eye Research, 1(5), 259-266.

2. Cagle G, Davis S, Rosenthal A, Smith J. Topical tobramycin and gentamicin sulfate in the treatment of ocular

infections: multicenter study. Curr Eye Res. 1981-1982;1(9):523-34.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Os estudos in vitro t€ém demonstrado que a tobramicina € ativa contra cepas sensiveis dos seguintes microrganismos:
Staphylococci, inclusive S. aureus e S. epidermidis (coagulase positivos e coagulase negativos), incluindo cepas
resistentes a penicilina.

Streptococci, inclusive algumas espécies do grupo A beta-hemolitico, algumas espécies ndo hemoliticas e algumas
cepas de Streptococcus pneumoniae.

Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis,

Morganella morganii, maioria das cepas de Proteus vulgaris, Haemophilus influenzae e H. aegyptius, Moraxella
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lacunata, Acinetobacter calcoaceticus ¢ algumas espécies de Neisseria. Os estudos de sensibilidade bacteriana
demonstram que muitos microrganismos resistentes a gentamicina conservam a sensibilidade a tobramicina.

Grupo farmacoterapéutico

Grupo farmacoterapéutico: antibidtico. Codigo ATC: SO1AA12.

Mecanismo de acéio

A tobramicina € um potente antibidtico aminoglicosideo bactericida, de amplo espectro e agdo rapida. Exerce seu efeito
primario nas células bacterianas ao inibir a montagem e sintese de polipeptideos no ribossomo.

Mecanismo de resisténcia

A resisténcia a tobramicina ocorre através de varios mecanismos diferentes, incluindo (1) alteragdes da subunidade
ribossomica dentro da célula bacteriana; (2) interferéncia com o transporte de tobramicina para dentro da célula e (3)
inativacdo de tobramicina por uma série de enzimas adenilantes, fosforilantes e acetilantes. A informagdo genética para
a produgdo de enzimas inativadoras pode ser transportada no cromossomo bacteriano ou em plasmideos. Pode ocorrer
resisténcia cruzada a outros aminoglicosideos.

Farmacocinética

Absorc¢ao

A tobramicina € pouco absorvida pela cornea e conjuntiva com pico de concentragdo de 3 microgramas/mL no humor
aquoso apos 2 horas, seguida por um rapido declinio apds administra¢do topica de tobramicina a 0,3%. Além disso, a
absor¢do sistémica da tobramicina em humanos é pequena apds a administragdo oftalmica. No entanto, a tobramicina
oftalmica a 0,3% libera 527 + 428 microgramas/mL de tobramicina em lagrimas humanas ap6s uma dose unica. A
concentragdo na superficie ocular geralmente excede o MIC dos isolados mais resistentes (MICs > 64
microgramas/mL).

Distribuicio

O volume de distribuigdo sistémico ¢ de 0,26 L/kg no homem. A ligagdo da tobramicina as proteinas plasmaticas
humanas ¢ baixa, inferior a 10%.

Biotransformacao

A tobramicina ¢ excretada na urina principalmente como farmaco inalterado.

Eliminacao

A tobramicina é excretada rapida e extensamente na urina por filtragdo glomerular, principalmente como farmaco
inalterado. A depuracdo sistémica foi de 1,43 £+ 0,34 mL/min/kg para pacientes com peso normal ap6s administragdo
intravenosa e sua depuragdo sistémica diminuiu proporcionalmente a fungdo renal. A meia-vida plasmatica é de
aproximadamente duas horas.

Linearidade/ndo linearidade

A absor¢do ocular ou sistémica com concentragdes crescentes de tobramicina ap6s administragdo oftalmica ndo foi
avaliada. Portanto, a linearidade da exposi¢do com dose oftalmica ndo pdde ser estabelecida.

Rela¢ao Farmacocinética/Farmacodinimica

Uma relagdo farmacocinética/farmacodinamica especifica ndo foi estabelecida para Tobramicina. Estudos in vitro e in
vivo publicados demonstraram que a tobramicina apresenta um efeito pos-antibidtico prolongado, que suprime
efetivamente o crescimento bacteriano, apesar das baixas concentragdes séricas.

Estudos de administragdo sistémica relataram concentragdes maximas mais altas com uma vez ao dia em comparagao
com regimes de dosagem didria multipla. No entanto, o peso da evidéncia atual sugere que a dosagem sistémica uma

vez ao dia é tdo eficaz quanto a dosagem didria multipla. A tobramicina exibe uma eliminagdo antimicrobiana
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dependente da concentragdo ¢ maior eficadcia com niveis crescentes de antibidtico acima da MIC ou da concentragéo
bactericida minima (CBM).

Populacdes especiais

Pacientes pediatricos (abaixo de 18 anos)

Os aminoglicosideos, incluindo a tobramicina, tém sido comumente utilizado entre criancas, bebés e recém-nascidos
para tratar infeccdes Gram-negativas graves. Tobramicina (0,3% de tobramicina oftdlmica) ¢ aprovado para uso em
criancas. A farmacologia clinica da tobramicina em criangas foi descrita apds administragdo sistémica.

Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)

Nao ha alteragdo na farmacocinética da tobramicina em pacientes idosos quando comparados a adultos jovens.
Insuficiéncia hepatica e renal

A farmacocinética da tobramicina com a administragdo oftalmica de tobramicina ndo foi estudada nestas populacdes de
pacientes.

Dados de seguranca nio clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para os humanos decorrentes da exposi¢do oftalmica a tobramicina
com base em estudos de toxicidade oftalmica de dose repetida, estudos de genotoxicidade ou carcinogenicidade. Para
obter informagdes sobre estudos de toxicidade no desenvolvimento, vide “Gravidez, lactagdo e Fertilidade”. Em estudos
de fertilidade, a administragdo subcutinea de tobramicina ndo prejudicou a fertilidade em ratos até 100 mg/kg/dia,

correspondendo a 56 vezes 0o MROHD baseado na BSA.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento ¢ contraindicado para pessoas que tenham hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer

excipiente.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- Sensibilidade a aplicagdo topica de aminoglicosideos pode ocorrer em alguns pacientes. A gravidade das reagdes de
hipersensibilidade pode variar de efeitos locais para reagdes generalizadas, tais como eritema, prurido, urticaria,
erupgdes cutaneas, anafilaxia, reagdes anafilactoides ou rea¢des bolhosas.

Se for desenvolvida hipersensibilidade durante o uso deste medicamento, o tratamento deve ser interrompido.

- Pode ocorrer hipersensibilidade cruzada com outros aminoglicosideos, e deve-se considerar a possibilidade de que os
pacientes que se tornam sensiveis a tobramicina oftalmica podem também ser sensiveis a outros aminoglicosideos
topicos e/ou sistémicos.

- As reagdes adversas graves, incluindo neurotoxicidade, ototoxicidade e nefrotoxicidade, ocorreram em pacientes
recebendo terapia sistémica de aminoglicosideos. Deve-se ter precaucao quando € utilizado concomitantemente com
aminoglicosideos sistémicos.

- Deve-se ter precaucao ao prescrever o tobramicina para pacientes com disturbios neuromusculares conhecidos ou
suspeitos, como miastenia gravis ou doenga de Parkinson. Os aminoglicosideos podem agravar a fraqueza muscular
devido ao seu potencial efeito na fungdo neuromuscular

- Assim como acontece com outros antibidticos, o uso prolongado de tobramicina pode resultar em proliferacdo de
organismos ndo susceptiveis, incluindo fungos. Se ocorrer superinfeccdo, deve-se iniciar terapia adequada.

- O uso de lentes de contato ndo é recomendado durante o tratamento de uma infec¢do ocular. Tobramicina contém
cloreto de benzalconio que pode causar irritagdo ocular e € conhecido por alterar a coloragdo das lentes de contato

gelatinosas. Evitar o contato com as lentes de contato gelatinosas. Caso o paciente esteja autorizado a usar lentes de
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contato, deve ser instruido a retirar as lentes de contato antes da aplicagdo deste produto e aguardar pelo menos 15
minutos antes da reinsergao.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal e hepatica

A segurangca e eficacia de tobramicina em pacientes com insuficiéncia renal e hepatica ndo foram estabelecidas.
Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)

Nao foram observadas diferencas clinicas gerais na seguranca ou eficacia entre pacientes idosos e outros adultos.
Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Visdo turva temporaria ou outros disturbios visuais podem afetar a capacidade de dirigir ou operar maquinas. Se a visdo
turva apos a aplicacdo, o paciente deve esperar até que a visao normalize antes de dirigir ou operar maquinas.
GRAVIDEZ, LACTACAO E FERTILIDADE

GRAVIDEZ

Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas para informar um risco associado ao produto.
Estudos reprodutivos com tobramicina em ratos e coelhos ndo mostraram evidéncias de danos ao feto apos
administragdo subcutanea em niveis de dose superiores a 45 vezes a dose ocular maxima recomendada para humanos
(MROHD) de 0,288 mg/kg/dia com base na area de superficie corporal (BSA) (vide “dados em animais™).

Tobramicina deve ser utilizado durante a gravidez somente se for claramente necessario.

Dados em humanos

Com base nos dados de um estudo de caso-controle pareado, concluiu-se que o risco de surdez em criangas nascidas de
maes que receberam gentamicina, neomicina e outros antibidticos aminoglicosideos durante a gravidez ndo pode ser
excluido, mas estima-se que a magnitude seja pequena.

A ototoxicidade, que ¢ conhecida por ocorrer apds a terapia com tobramicina, ndo foi relatada como efeito da exposigdo
in utero. No entanto, a toxicidade do oitavo nervo craniano no feto ¢ bem conhecida apds a exposi¢ao a outros
aminoglicosideos e pode ocorrer potencialmente com a tobramicina.

Dados em animais

Em estudos de desenvolvimento embriofetal em ratos e coelhos, animais prenhes receberam tobramicina subcutanea
durante o periodo de organogénese em doses de até 100 e 40 mg/kg/dia, respectivamente. Nao houve toxicidade
embriofetal em nenhuma das espécies até a dose maxima testada correspondente a 56 e 45 vezes a MROHD com base
na BSA, respectivamente.

Em um estudo de desenvolvimento peri e pods-natal em ratos, a administragao subcutanea de até 100 mg/kg/dia de
tobramicina durante o inicio da gestacdo até o periodo de lactag@o ndo afetou adversamente o indice de fertilidade,
indice de sobrevivéncia gestacional, tamanho da ninhada, distribui¢do sexual, descendéncia pds-parto, indice de
sobrevivéncia ou peso da prole. A propor¢ao da dose mais alta testada para 0o MROHD ¢ 56 com base na BSA.

Este medicamento pertence a categoria B de risco de gravidez.

Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
LACTACAO

E desconhecido se a tobramicina ¢ excretada no leite humano apods administragio oftalmica. Dados limitados,
publicados, em mulheres lactantes indicam que a tobramicina ¢ transferida para o leite humano apds a administragao
intramuscular. Ndo é provavel que a quantidade de tobramicina seja detectavel no leite humano ou capaz de produzir
efeitos clinicos na crianga apos o uso oftalmico do medicamento. Entretanto, um risco para a crianca amamentada ndo

pode ser excluido. Deve ser tomada uma decisio sobre a descontinuagdo da amamentacdo ou a

V. 05_12/2025



descontinuagdo/abstengdo da terapia, levando em consideragdo o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio
da terapia para a mulher.

Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢io de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacio
depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.

FERTILIDADE

Nao hé dados sobre os efeitos da administracdo oftdlmica de tobramicina na fertilidade humana. A tobramicina nao

prejudicou a fertilidade em ratos (vide “Dados de seguranga ndo clinica”).

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

Nenhuma interagdo clinicamente relevante foi descrita com a aplicagdo oftdlmica deste medicamento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

A tobramicina deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C), protegido da umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

Apos aberto valido, valido por 28 dias.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

A tobramicina apresenta-se na forma de solugdo limpida, de incolor a levemente amarelada e isenta de particulas
estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Exclusivamente para uso oftalmico. Manter o frasco fechado, quando ndo estiver em uso. Recomenda-se a oclusao
nasolacrimal ou o fechamento suave da(s) palpebra(s) apds a administragdo. Isto pode reduzir a absorgdo sistémica de
medicamentos administrados por via oftdlmica e resultar em uma diminuicao das reagdes adversas sist€émicas. Se mais
de um produto oftdlmico estiver sendo usado, deve ser concedido um intervalo de pelo menos 5 minutos entre o uso dos
medicamentos. As pomadas oftdlmicas devem ser administradas por ultimo. Para evitar possivel contaminac¢do, ndo
tocar a ponta do conta-gotas em nenhuma superficie nem no olho, pois isso pode causar lesdes oculares.

Posologia

Nos casos leves a moderados, pingar uma ou duas gotas no olho afetado a cada 4 horas, por 7 dias. Nos casos de
infecgdes graves, pingar duas gotas no olho de hora em hora até melhorar e depois reduza a dose antes de interromper o

tratamento.

9. REACOES ADVERSAS
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As seguintes reacdes adversas foram reportadas em estudos clinicos com tobramicina e sao listadas de acordo com a

classificagdo de sistema de orgdos (MedDRA). Dentro de cada classe, as reagdes adversas sdo classificadas por
frequéncia, sendo as reagdes mais frequentes primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo
apresentadas em ordem decrescente de gravidade. Além disso, a categoria de frequéncia correspondente ¢ baseada na
seguinte convengdo: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), rara (>

1/10.000 a < 1/1.000), ou muito rara (< 1/10.000).

Classificacdo por sistema de 6rgaos Reacdes adversas
Disturbio do sistema imunolégico Incomum: hipersensibilidade
Distarbio do sistema nervoso Incomum: dor de cabeca
Disturbios oculares Comum: desconforto ocular, hiperemia ocular

Incomum: ceratite, abrasdo da cornea, deficiéncia visual,
visdo turva, edema palpebral, eritema palpebral, edema
conjuntival, olho seco, aumento do lacrimejamento, dor

nos olhos, prurido ocular, secre¢@o ocular.

Disturbios na pele e tecidos subcutaneos Incomum: urticaria, dermatite, madarose, leucoderma,

prurido, pele seca

As seguintes reacdes adversas ao medicamento foram derivadas da experiéncia pods-comercializagdo com tobramicina
por meio de relatos de casos espontaneos e casos da literatura. Visto que estas reacdes sdo notificadas voluntariamente
por uma populagdo de tamanho incerto, ndo € possivel estimar com seguranga sua frequéncia, que ¢, portanto,
categorizada como desconhecida. As rea¢des adversas ao medicamento estdo listadas de acordo com as classes de
sistemas de orgdos (MedDRA). Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as reagdes adversas sdo apresentadas em

ordem decrescente de gravidade.

Classificacio por sistema de érgaos Reacdes adversas
Distarbios do sistema imunologico Reacdo anafilatica
Disturbios oculares Alergia ocular, irritagdo nos olhos, prurido palpebral
Disturbios na pele e tecidos subcutineos Sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, rash

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

10. SUPERDOSE
Devido as caracteristicas desta preparacdo, nenhum efeito toxico € previsto com uma superdose oftalmica deste produto,
nem em caso de ingestao acidental do contetido de um frasco.

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

DIZERES LEGAIS

Registro 1.5423.0261

Registrado por:

Geolab Industria Farmacéutica S/A

VP. 1B QD.08-B MODULOS 01 A 08 - DAIA - ANAPOLIS — GO
CNPIJ: 03.485.572/0001-04

www.geolab.com.br

V. 05_12/2025




Industria Brasileira

Produzido por:

Geolab Industria Farmacéutica S/A

VP. R3 QD. 02-D Moédulos 01 a 05 - DAIA - Anapolis - GO
CNPIJ: 03.485.572/0006-00

Industria Brasileira

SAC: 0800 701 6080

www.geolab.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DA RECEITA.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 10/09/2025.
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Histérico de Alteracdo para a Bula

Anexo B

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/Notificacdo que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Nimero Assunto Data do Nimero Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacgoes
expediente expediente expediente expediente Aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10459 - 10459 - 3 MG/ML SOL
GENERICO - GENERICO - OFT CX 50 FR
23/02/2022 0680361/22-7 | Inclusdo Inicial de | 23/02/2022 | 0680361/22-7 | Inclusdo Inicial 23/02/2022 Versao Inicial VPS GOT PLAS PE
Texto de Bula — de Texto de OPC X 5 ML
RDC 60/12 Bula - RDC
60/12
10452 — 10452 —
GENERICO- GENERICO- Inclusio de Local
Notificagdo Notifica¢do de Fabricagao (Site 3 MG/ML SOL
09/11/2023 1241518/23-8 deAlteragdo de 09/11/2023 1241518/23-8 | deAlteragdo de 09/11/2023 1) VPS OFT CT FR
Texto deBula — Texto deBula — PLAS OPC
RDC 60/12 RDC 60/12 GOT X 5ML
10452 -
10452 - GENERICO - 3 MG/ML SOL
GENERICO - Notificagdo de Dizeres Legais VPS OFT CT FR
06/08/2025 1241518/23-8 Notificagdo de 06/08/2025 1241518/23-8 Alteragdo de 06/08/2025 PLAS OPC
Alteragdo de Texto de Bula — GOT X 5ML
Texto de Bula — publicagdo no
publicagdo no Bulario RDC
Bulario RDC 60/12
60/12
5. Adverténcias e
10452 - 10452 - ~
GENERICO - GENERICO - precaugoes 3 MG/ML SOL
06/08/2025 1010100/25-4 Notificagdo de 06/08/2025 1010100/25-4 | Notificagdo de 06/08/2025 - Dizeres legais OFT CT FR
Alteragéo de Alteragdo de VPS PLAS OPC
Texto de Bula — Texto de Bula — GOT X 5 ML

publicagdo no
Bulério RDC
60/12

publicagdo no
Bulério RDC
60/12
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10452 - 10452 - 2. RESULTADOS DE
GENERICO - GENERICO - EFICACIA
Notificacdo de Notificacdo de 3. 3 MG/ML SOL
06/08/2025 1010143/25-5 Alteragdo de 06/08/2025 | 1010143/25-5 Alteracdo de 06/08/2025 . OFT CTFR
Texto de Bula — Texto de Bula — CARACTERI,STICAS VPS PLAS OPC
publicagdo no publicagdo no FARMACOI:OG'CAS GOT X 5ML
Bulario RDC Bulario RDC 5. ADVERTENCIAS E
60/12 60/12 PRECAUGOES
8. POSOLOGIAE
MODO DE USAR
9. REACOES
ADVERSAS
- DIZERES LEGAIS
06/12/2025 10452 - 06/12/2025 10452 - 06/12/2025
GENERICO - GENERICO - 5. ADVERTENCIAS E
Noltiﬁcagéodde Noltiﬁcagéodde PREC- DIZERES 3 MG/ML SOL
--- Alteracao de --- Alteracao de ~ OFT CT FR
Texto de Bula — Texto de Bula — LEGAIS AUCOES VPS PLAS OPC
publicagdo no publicagdo no GOT X 5ML

Bulario RDC
60/12

Bulario RDC
60/12
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