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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
TOBRAMINA®
Nome genérico: sulfato de tobramicina

APRESENTACOES
TOBRAMINA® 75 mg/1,5 mL: cada ampola contém sulfato de tobramicina equivalente a 75 mg de tobramicina na forma de solucéo injetavel. Embalagem com
10 ampolas de 1,5 mL cada.

USO INTRAVENOSO OU INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
TOBRAMINA® 75 mg/1,5 mL: cada 1 mL de solugio contém 152,45 mg de sulfato de tobramicina equivalente a 50 mg de tobramicina.
Excipientes: bissulfito de sédio, edetato dissodico, fenol e 4gua para injetaveis.

11) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

TOBRAMINA® esta indicada no tratamento de infecges bacterianas graves causadas por cepas suscetiveis dos microrganismos descritos no item
“Microbiologia” e mencionados abaixo:

1. Septicemia em pacientes pediatricos e adultos causada por: Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli e Klebsiella spp.

2. InfeccOes do trato respiratério inferior causadas por: Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp., Escherichia coli, e
Staphylococcus aureus (cepas produtoras e ndo produtoras de penicilinase).

3. Meningites causadas por: microrganismos suscetiveis.

4. Infecgbes intra-abdominais, incluindo peritonite causadas por: Escherichia coli, Klebsiella spp. e Enterobacter spp.

5. InfeccOes 6sseas, da pele e de estruturas da pele causadas por: Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp., Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. e
Staphylococcus aureus.

6. Infeccdes urinarias recorrentes e complicadas causadas por: Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp. (indol positivo e indol negativo), Escherichia coli,
Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp., Providencia spp., Staphylococcus aureus e Citrobacter spp.

Os aminoglicosideos, incluindo a tobramicina, ndo estdo indicados em episédios iniciais ndo complicados de infecgdes do trato urinario, a menos que o
microrganismo causal ndo seja suscetivel a outros antibacterianos com menor potencial de toxicidade.

A tobramicina deve ser considerada em infecgGes estafilocécicas graves quando a penicilina ou outros medicamentos potencialmente menos téxicos estdo
contraindicados, ou quando os testes de suscetibilidade bacteriana ou o julgamento clinico indicarem seu uso.

Culturas bacterianas devem ser realizadas antes e durante o tratamento. Se os testes de suscetibilidade demonstrarem que 0s microrganismos causais sao resistentes
a tobramicina, outro tratamento deve ser instituido.

Nos pacientes em que houver suspeita de infec¢do grave com risco de morte causada por Gram-negativo, incluindo aqueles em que o tratamento conjunto com
penicilina ou cefalosporina e um aminoglicosideo estiver indicado, o tratamento com tobramicina pode ser iniciado antes que os resultados dos testes de
suscetibilidade estejam disponiveis. A decisdo de continuar o tratamento com a tobramicina deve ser baseada nos resultados dos testes de suscetibilidade,
gravidade da infecgéo e nas adverténcias e precaucdes para o uso do produto (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Em estudos clinicos® a tobramicina demonstrou boa agio contra infecgdes envolvendo microrganismos descritos no item “1. INDICACOES”:

Trato respiratério inferior
Em estudos clinicos, dos 110 pacientes inclusos nesta categoria, 95 (85%) responderam ao tratamento com tobramicina.

Pele, ossos e tecidos moles, incluindo queimaduras
Em estudos clinicos, dos 95 pacientes inclusos nesta categoria, 82 (86%) responderam ao tratamento com tobramicina.

InfecgBes urinarias recorrentes e complicadas

Em estudos clinicos, dos 348 pacientes diagnosticados com pielonefrite, cistite e infeccéo urinaria inespecifica, 333 (96%) responderam ao tratamento com
tobramicina. Dos pacientes que responderem ao tratamento, 265 ndo tiveram recorréncia apés eliminagdo do patégeno. Os outros 65 pacientes, que responderam
ao tratamento, apresentaram recorréncia da infecgdo pelo mesmo patégeno (32 pacientes) ou por patégenos diferentes (36 pacientes).

A tobramicina também apresentou a¢do no combate a bacteritria. Em estudo com 34 pacientes que responderam ao tratamento com tobramicina, 26 nao
apresentaram recorréncia, 7 apresentaram recorréncia do mesmo patégeno e 1 apresentou recorréncia de patégeno diferente.

Infecc@o gastrintestinal, incluindo peritonite
Em estudos clinicos, dos 35 pacientes inclusos nesta categoria, 29 (83%) responderam ao tratamento com tobramicina.



Infeccdes do Sistema Nervoso Central, incluindo meningite
Em estudos clinicos, 9 pacientes (8 deles criangas com pelo menos 1 doenga grave de base, como hidrocefalia e mielomeningocele) diagnosticados com infecgdo
no sistema nervoso central foram tratados com tobramicina por no minimo 10 dias seguidos e 7 (78%) pacientes responderam satisfatoriamente.

Septicemia
Em estudos clinicos, dos 55 pacientes (46 recém-nascidos ou lactentes e 8 pacientes mais velhos) diagnosticados com septicemia, 50 (93%) responderam ao
tratamento com tobramicina.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricdo: o sulfato de tobramicina é um antibacteriano do grupo dos aminoglicosideos, derivado do actinomiceto Streptomyces tenebrarius, sollivel em agua, e
apresenta-se como uma solugdo aquosa estéril, clara e incolor, para administragdo parenteral. A férmula quimica do sulfato de tobramicina é (C1sH37NsOg), ¢ 5
H,S0,. O peso molecular é 1425,45.

Farmacocinética

Absorcéo: a tobramicina é pouco absorvida pelo trato gastrintestinal. Ap6s administragdo intramuscular, no entanto, é rapidamente absorvida. As concentragdes
séricas de pico ocorrem entre 30 e 90 minutos ap6s administracdo intramuscular. Apés uma dose intramuscular de 1 mg/kg de peso corpéreo, as concentragdes
séricas maximas alcancam cerca de 4 mcg/mL, e niveis mensuraveis persistem por até 8 horas. Os niveis séricos terapéuticos geralmente variam de 4 a 6 mcg/mL.
Quando a tobramicina é administrada por infusdo intravenosa, durante um periodo de 1 hora, as concentragdes séricas séo similares as obtidas com a administracéo
intramuscular.

Distribuic&o: em pacientes com a funcéo renal normal, com excecédo de neonatos, a tobramicina administrada a cada 8 horas ndo acumula no soro. Entretanto, nos
pacientes com funcéo renal reduzida e em neonatos, a concentragdo sérica é normalmente mais alta e pode ser detectada por periodos de tempo mais longos que
em adultos normais. Portanto, a posologia para tais pacientes deve ser ajustada. (ver item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR?”).

A tobramicina pode ser detectada nos tecidos e nos fluidos corpéreos ap6s administracdo parenteral. Concentragdes na bile e nas fezes geralmente séo baixas,
sugerindo uma excregdo biliar minima. A tobramicina apareceu em baixas concentra¢des no liquido cefalorraquidiano, apés administracdo parenteral, e as
concentragdes sdo dependentes da dose, taxa de penetragédo e grau de inflamagéo meningea. Também foi encontrada no escarro, liquido peritoneal, liquido sinovial
e fluidos de abscessos. A tobramicina cruza a membrana placentaria. As concentragdes no cortex renal sdo muitas vezes superiores aos niveis séricos usuais.
Eliminacdo: ap6s administracdo parenteral, ocorre pouca ou henhuma transformacéo metabdlica, e a tobramicina é eliminada quase que exclusivamente por
filtracdo glomerular. O clearance renal é similar ao da creatinina end6gena. Estudos de ultrafiltracdo demonstram que praticamente ndo ocorre ligacao as proteinas
séricas. Em pacientes com funcéo renal normal, até 84% da dose sdo recuperaveis na urina em 8 horas e até 93% em 24 horas.

Concentrages urindrias de pico variando de 75 a 100 mcg/mL foram observadas ap6s a administragdo intramuscular de uma dose Unica de 1 mg/kg. Ap6s diversos
dias de tratamento, a quantidade de tobramicina excretada na urina se aproxima da dose diaria administrada. Quando a funcéo renal esta prejudicada, a excre¢do da
tobramicina é mais lenta, podendo ocorrer niveis sanguineos toxicos.

A meia-vida sérica, em individuos normais, € de 2 horas. Existe uma relagdo inversa entre a meia-vida sérica e o clearance de creatinina, e o esquema posolégico
deve ser ajustado de acordo com o grau de diminuigdo da funcéo renal (ver item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Em pacientes submetidos & dialise, 25% a 70% da dose administrada podem ser removidos dependendo da duracéo e do tipo de dialise.

A probenecida néo afeta o transporte tubular renal da tobramicina.

Farmacodinamica

A tobramicina age na inibigéo da sintese de proteinas nas células bacterianas por ligagéo irreversivel as subunidades 30S dos ribossomos. Testes in vitro
demonstraram que a tobramicina é bactericida.

Microbiologia

A tobramicina demonstrou ser ativa contra a maior parte das cepas dos seguintes microrganismos, tanto in vitro como em infecgdes clinicas, como descrito no item
“1. INDICACOES”.

Aerdbicos Gram-positivos:
Staphylococcus aureus

Aerdbicos Gram-negativos:
Citrobacter spp.
Enterobacter spp.
Escherichia coli
Klebsiella spp.
Morganella morganii
Pseudomonas aeruginosa
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Providencia spp.

Serratia spp.

Os aminoglicosideos tém baixo grau de atividade contra a maioria dos microrganismos Gram-positivos, incluindo Streptococcus pyogenes, Streptococcus
pneumoniae e enterococos.

Embora a maioria das cepas de enterococos demonstre resisténcia in vitro, algumas cepas deste grupo séo suscetiveis. Estudos in vitro demonstraram que um
aminoglicosideo combinado com um antibiético que interfere na sintese da parede celular, afeta sinergicamente algumas cepas de enterococos. A penicilina G e a
tobramicina, associadas, apresentam um efeito bactericida sinérgico in vitro contra algumas cepas de Enterococcus faecalis. Entretanto, essa combinagdo néo é



sinérgica contra outros microrganismos com relagdo préxima, como o Enterococcus faecium. N&o basta apenas classificar o enterococo por espécie para predizer a
suscetibilidade. E necessario realizar testes de suscetibilidade e testes de sinergismo antibiético.

Resisténcia cruzada entre aminoglicosideos pode ocorrer.

Testes de Suscetibilidade

Técnicas de Difusdo:

Métodos quantitativos baseados na medicdo dos didmetros dos halos proporcionam uma estimativa de suscetibilidade ao antibacteriano. O método recomendado
pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) para testar a suscetibilidade dos microrganismos a tobramicina emprega discos com 10 mcg de
tobramicina. Os resultados dos testes de suscetibilidade devem ser interpretados de acordo com os seguintes critérios:

Di&metro do Halo (mm) Interpretacao
>15 (S) Suscetivel

13-14 (1) Intermediario
<12 (R) Resistente

Um resultado “suscetivel” indica que o patégeno provavelmente serd inibido pelos niveis sanguineos normalmente alcangados. Um resultado “intermediério”
sugere que o microrganismo deve ser suscetivel se for usada alta dose ou se a infecgdo estiver confinada nos tecidos e liquidos onde altos niveis do
antibacteriano sdo atingidos. Um resultado “resistente” indica que as concentragdes alcangadas néo serdo suficientes para inibir o microrganismo e outra
terapia deve ser selecionada.

Cepas-Controle:
Procedimentos padronizados pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) requerem o uso de cepas-controle de microrganismos (cepas ATCC). Os
discos de 10 mcg de tobramicina devem produzir o seguinte halo de inibigéo:

Microrganismo Diametro do Halo (mm)
Escherichia coli
18-26
ATCC 25922
Pseudomonas aeruginosa
19-25
ATCC 27853
Staphylococcus aureus
19-29
ATCC 25923

Técnicas de Diluicdo:
Usar o método de dilui¢do padronizado pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), em caldo, 4gar ou equivalente. Os valores de concentragdo
inibitéria minima (CIM) para tobramicina obtidos devem ser interpretados de acordo com os seguintes critérios:

CIM (mcg/mL) Interpretacao
<4 (S) Suscetivel

8 (1) Intermediério
>16 (R) Resistente

Um resultado “suscetivel” indica que o patégeno provavelmente serd inibido pelos niveis sanguineos normalmente alcangados. Um resultado “intermediério”
sugere que o microrganismo deve ser suscetivel se for usada alta dose ou se a infecgdo estiver confinada nos tecidos e liquidos onde altos niveis do
antibacteriano séo atingidos. Um resultado “resistente” indica que as concentragdes alcangadas néo serdo suficientes para inibir o microrganismo e outra
terapia deve ser selecionada.

Cepas-Controle:
Os procedimentos de dilui¢do também requerem o uso de cepas-controle de microrganismos (cepas ATCC). A tobramicina padrédo deve dar os seguintes valores de
CIM com o método de diluicdo padronizado pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI):

Microrganismos Variagdo de CIMs (mcg/mL)
Enterococcus faecalis
8-32
ATCC 29212
Escherichia coli
0,25-1
ATCC 25922
Pseudomonas aeruginosa
0,25-1
ATCC 27853
Staphylococcus aureus
0,12-1
ATCC 29213




4. CONTRAINDICAGOES

TOBRAMINA® ¢ contraindicada para pacientes com hipersensibilidade a qualquer aminoglicosideo, principalmente & tobramicina. Histéria de hipersensibilidade
ou reacdo toxica grave aos aminoglicosideos, pode também contraindicar o uso de qualquer outro aminoglicosideo devido a conhecida hipersensibilidade cruzada a
medicamentos desta classe.

Uso na Gravidez — categoria de risco D.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Os aminoglicosideos podem causar dano fetal quando administrados a mulheres gravidas. Se a tobramicina for usada durante a gravidez, ou se a paciente
engravidar engquanto estiver sob tratamento com a tobramicina, deve-se notificar a mée sobre o potencial dano para o feto.

Os antibacterianos aminoglicosideos cruzam a placenta e ha diversos relatos de surdez congénita bilateral total e irreversivel em criancas cujas mées receberam
estreptomicina durante a gravidez. Nao foram relatados efeitos colaterais graves para a mée, para o feto ou para o recém-nascido, no tratamento de mulheres
gravidas com outro aminoglicosideo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Sensibilidade ao sulfito: TOBRAMINA® contém bissulfito de sédio, um sulfito que pode causar reagdes do tipo alérgicas, incluindo sintomas anafilaticos e
episodios asmaticos menos graves ou com risco de morte em individuos sensiveis. A prevaléncia total de hipersensibilidade ao sulfito na populagio geral é
desconhecida e é provavelmente baixa. A sensibilidade ao sulfito tem sido observada mais frequentemente em pessoas asmaticas do que em ndo asmaticas.

Reaces de hipersensibilidade: raramente foram relatadas reacdes alérgicas graves incluindo anafilaxia e reaces dermatolégicas incluindo dermatite esfoliativa,
necrélise epidérmica toxica e Sindrome de Stevens-Johnson. Apesar de raras, algumas fatalidades foram reportadas. Se uma reagéo alérgica ocorrer, a droga deve ser
descontinuada e uma terapia adequada deve ser instituida.

Ototoxicidade: a tobramicina, assim como os aminoglicosideos em geral, possui potencial inerente para causar ototoxicidade. Pacientes tratados com esses
medicamentos devem ficar sob observacéo clinica rigorosa.

O risco de ototoxicidade (coclear ou vestibular) induzida por aminoglicosideos aumenta com o grau de exposigao a altos picos de concentragdo sérica ou
concentragdes séricas elevadas constantes. Pacientes que desenvolvem dano coclear podem néo apresentar sintomas, durante o tratamento, que os alertem sobre a
toxicidade ao oitavo par craniano. A surdez bilateral, irreversivel, parcial ou total, pode continuar a se desenvolver mesmo ap6s a medicacéo ter sido interrompida.
Quando possivel, recomenda-se a realizacdo de audiometrias seriadas, particularmente em pacientes de alto risco.

Nefrotoxicidade: a nefrotoxicidade induzida por aminoglicosideos é geralmente reversivel. Em casos raros, a nefrotoxicidade se manifestou alguns dias apés o
término do tratamento.

Podem ocorrer danos em pacientes apresentando dano renal pré-existente e em pacientes com fung¢ao renal normal para os quais 0s aminoglicosideos sdo
administrados por periodos mais longos ou em doses mais altas do que as recomendadas. Também ha maior chance de nefrotoxicidade quando se associa um
aminoglicosideo a outra droga nefrotéxica (ver item “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

A funcéo renal deve ser monitorada em pacientes com diminuicdo da fungdo renal suspeita ou conhecida e em pacientes com funcéo renal inicialmente normal que
desenvolveram sinais de disfuncéo renal durante o tratamento.

A urina deve ser examinada para detectar diminuicdo da densidade especifica e aumento da excrecao de proteinas, células e cilindros. Devem ser avaliados
periodicamente a uremia, a creatinina sérica e o clearance de creatinina.

Evidéncias de prejuizos renais, vestibulares ou das funcdes auditivas requerem a interrupcéo do tratamento com o medicamento ou ajuste na posologia.

Neurotoxicidade: a neurotoxicidade pode ser manifestada tanto por ototoxicidade auditiva como vestibular. As alteragdes auditivas séo irreversiveis, geralmente
bilaterais, podendo ser parciais ou totais. Podem ocorrer danos no oitavo par craniano (nervo vestibulococlear) principalmente em pacientes apresentando dano
renal pré-existente e em pacientes com funcdo renal normal para os quais os aminoglicosideos sdo administrados por periodos mais longos ou em doses mais altas
do que as recomendadas.

Outras manifestacdes de neurotoxicidade podem incluir: entorpecimento, sensacéo de picadas na pele, contragfes musculares e convulsdes.

Desidratagéo e hipovolemia: séo fatores de risco para neurotoxicidade, ototoxicidade e nefrotoxicidade induzidas por tobramicina. Amostras do soro e da urina
devem ser colhidas para exame para monitoramento de célcio, magnésio e sédio séricos.
Deve-se corrigir a desidratacdo, a hipovolemia, a diminuicao da perfusdo renal e a insuficiéncia cardiaca congestiva antes da utilizacdo de aminoglicosideos.

Uso concomitante com outro medicamento nefrotoxico e/ou neurotdxico: o uso concomitante ou sequencial de outro antibacteriano nefrotéxico e/ou
neurotdxico, particularmente outros aminoglicosideos (amicacina, estreptomicina, neomicina, canamicina, gentamicina ou paramomicina), cefaloridina, viomicina,
polimixina B, colistina, cisplatina e vancomicina deve ser evitado.

Uso concomitante com diuréticos potentes: a tobramicina ndo deve ser administrada concomitantemente a diuréticos potentes, tais como o 4cido etacrinico e a
furosemida. Alguns diuréticos por si sd causam ototoxicidade, e diuréticos administrados por via intravenosa aumentam a toxicidade dos aminoglicosideos,
incluindo a tobramicina, alterando sua concentracgéo sérica e tecidual.

Uso concomitante com cefalosporina: foi relatado um aumento na incidéncia de nefrotoxicidade quando da administragdo concomitante de antibacterianos
aminoglicosideos e cefalosporinas (ex.: cefazolina e cefalotina).

Blogueio neuromuscular e paralisia respiratoria: bloqueio neuromuscular e paralisia respiratéria foram relatados em gatos recebendo doses muito altas de
tobramicina (40 mg/kg). A possibilidade de apneia prolongada ou secundaria deve ser considerada se a tobramicina for administrada a pacientes anestesiados que



também estejam recebendo agentes bloqueadores neuromusculares (succinilcolina, tubocurarina ou decamet6nio), ou a pacientes recebendo volumosas transfusdes
de sangue com citrato.
Se ocorrer 0 blogueio neuromuscular, 0 mesmo pode ser revertido pela administracdo de sais de célcio.

Pacientes com disttrbios musculares, tais como a miastenia gravis ou parkinsonismo: a tobramicina deve ser usada com cautela, uma vez que o0s
aminoglicosideos podem agravar a fraqueza muscular devido seu potencial efeito tipo curare na fungéo neuromuscular.

Pacientes com extensas queimaduras ou fibrose cistica: a alteragdo da farmacocinética pode resultar em concentraces séricas reduzidas de aminoglicosideos.
Em tais pacientes, tratados com tobramicina, a determinagéo da concentracéo sérica é extremamente importante como base para a determinagio da posologia
adequada.

Absorcéo pela superficie corporal: aminoglicosideos, incluindo a tobramicina, podem ser absorvidos em quantidades significativas pela superficie corpérea ap6s
irrigacdo ou aplicacéo, podendo causar neurotoxicidade e nefrotoxicidade.

Uso intraocular e/ou subconjuntival: aminoglicosideos ndo foram aprovados para uso intraocular e/ou subconjuntival. Existem relatos de necrose macular ap6s
administragdo de aminoglicosideos, incluindo a tobramicina, por essas vias.

Hipersensibilidade cruzada: foi demonstrada hipersensibilidade cruzada entre os aminoglicosideos. Historia de hipersensibilidade ou reagao toxica grave aos
aminoglicosideos pode contraindicar o uso de qualquer outro aminoglicosideo devido a conhecida alergia cruzada a medicamentos desta classe.

Inativacao da tobramicina por antibacterianos betalactamicos: a inativacdo da tobramicina e outros aminoglicosideos por antibacterianos betalactdmicos
(penicilinas ou cefalosporinas) foi demonstrada in vitro e em pacientes com insuficiéncia renal grave.

Esta inativacdo ndo foi identificada em pacientes com funcéo renal normal aos quais se administraram antibacterianos aminoglicosideo e betalactamico em locais
separados.

Superinfecgdo: o tratamento com tobramicina pode resultar em crescimento exagerado de microrganismos ndo suscetiveis. Nesses casos, tratamento adequado
deve ser iniciado.

Monitoramento de niveis séricos de tobramicina: os niveis séricos devem ser medidos periodicamente durante o tratamento para assegurar niveis adequados e
evitar niveis potencialmente toxicos. Concentragdes prolongadas acima de 12 meg/mL devem ser evitadas. Niveis ascendentes (acima de 2 mcg/mL) podem
indicar acumulag#o tecidual. Este acimulo, idade avangada e doses acumulativas podem contribuir para a ototoxicidade e a nefrotoxicidade. E de particular
importancia monitorizar de perto os niveis séricos de pacientes com conhecida diminuic&o da fungéo renal.

Estas avaliacGes de niveis séricos podem ser especialmente Uteis para monitorar o tratamento de pacientes gravemente doentes com alteragdes de fungéo renal,
pacientes infectados com microrganismos menos suscetiveis e pacientes recebendo doses maximas. Realizar a primeira coleta de material para avaliagéo do nivel
sérico de tobramicina 2 ou 3 doses apds inicio do tratamento, assim a posologia podera ser ajustada se necessario. Apos a primeira avaliagdo do nivel sérico,
realizar coletas a intervalos de 3 a 4 dias durante o tratamento com tobramicina.

Para determinar o nivel sérico de pico, retirar as amostras de soro cerca de 30 minutos ap6s o término da infusdo intravenosa ou 1 hora ap6s uma injegéo
intramuscular.

Para determinar o nivel sérico de vale, retirar as amostras de soro cerca de 8 horas ap6s administracéo de tobramicina ou logo antes da aplicacéo da proxima dose
de tobramicina. Estes intervalos de tempo sugeridos devem ser entendidos apenas como orientacio e podem variar de acordo com a conduta da instituigéo. E
importante, porém, que haja consisténcia com o esquema individual do paciente, a menos que programas computadorizados de dosagem farmacocinética estejam
disponiveis na instituigéo.

Na eventualidade de alteracéo na fungéo renal, aumentar a frequéncia de avalicdo dos niveis séricos e ajustar as doses ou o intervalo entre as doses de acordo com
as instrucdes do item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR™.

Uso na Gravidez — categoria de risco D.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Os aminoglicosideos podem causar dano fetal quando administrados a mulheres gravidas. Se a tobramicina for usada durante a gravidez, ou se a paciente
engravidar enquanto estiver sob tratamento com a tobramicina, deve-se notificar a mae sobre o potencial dano para o feto.

Os antibacterianos aminoglicosideos cruzam a placenta e ha diversos relatos de surdez congénita bilateral total e irreversivel em criancas cujas mées receberam
estreptomicina durante a gravidez. Nao foram relatados efeitos colaterais graves para a mée, para o feto ou para o recém-nascido, no tratamento de mulheres
gravidas com outros aminoglicosideos diferentes da estreptomicina.

Uso na Lactagdo: a tobramicina é excretada no leite humano em baixas concentragées, contudo, os aminoglicosideos sdo fracamente absorvidos pelo trato
gastrintestinal. Nao ha relatos de problemas.

Uso em criancas: a tobramicina deve ser usada com cautela em criangas prematuras e neonatas devido a sua imaturidade renal e consequente prolongamento da
meia-vida sérica do medicamento.

Uso em idosos: idade avangada é um fator de risco para neurotoxicidade, ototoxicidade e nefrotoxicidade induzidas por tobramicina.
Os pacientes idosos podem ter funcéo renal reduzida ndo detectada pelos exames de rotina, tais como uremia e creatinina sérica. A determinagdo do clearance de
creatinina pode ser mais Gtil. O monitoramento da funcéo renal nesses pacientes é particularmente importante.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A tobramicina:

- pode ter toxicidade aditiva com: outros medicamentos ototéxicos, nefrotoxicos e/ou neurotéxicos como outros aminoglicosideos (ex.: amicacina, estreptomicina,
neomicina, canamicina, gentamicina ou paramomicina), aciclovir, anfotericina B, bacitracina, capreomicina, algumas cefalosporinas (ex.: cefalotina, cefaloridina),
viomicina, polimixinas injetaveis (ex.: polimixina B), colistina, cisplatina, e vancomicina. Se possivel, evitar o uso concomitante e/ou sequencial.

- pode ter sua agdo diminuida (em pacientes com insuficiéncia renal importante) por: penicilina, cefalosporina.

- pode antagonizar os efeitos de: antimiasténicos.

- pode ter o risco de ototoxicidade aumentado com: diuréticos potentes como a furosemida ou acido etacrinico.

- pode aumentar o blogueio neuromuscular e causar paralisia respiratéria com: medicamentos bloqueadores neuromusculares (ex.: succinilcolina, tubocurarina e
decametdnio) e anestésicos gerais (ex.: cetamina e etomidato).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
TOBRAMINA® deve ser armazenada em sua embalagem original, em temperatura ambiente (15°C a 30°C). Este medicamento tem validade de 24 meses a partir
da data de fabricacéo.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Ap6s diluigdo manter em temperatura ambiente (15°C a 30°C) por até 24 horas (ver item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Caracteristicas da solugdo antes e ap6s diluigéo: solugdo clara e incolor.
TOBRAMINA® pode apresentar odor caracteristico de formol.

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
ATENCAO: as doses sdo dadas em termos de tobramicina.

Criancas

Recém-nascidos até 1 semana de vida: até 2 mg por kg de peso cada 12 a 24 horas, administrados por via intramuscular ou por infuséo intravenosa.
Criancas acima de 1 semana de vida: 2 a 2,5 mg por kg de peso a cada 8 horas ou 1,5 a 1,9 mg por kg de peso a cada 6 horas, administrados por via
intramuscular ou por infuséo intravenosa.

Adultos com funcédo renal normal

Infecclo grave: 1 mg por kg de peso a cada 8 horas, administrados por via intramuscular ou por infuséo intravenosa.

Infeccdo com risco de morte: 1,66 mg por kg de peso a cada 8 horas, administrados por via intramuscular ou por infusdo intravenosa. A dose ndo deve
ultrapassar 5 mg por kg de peso ao dia, a menos que 0s niveis séricos sejam monitorados.

Idosos
Costumam ser mais sensiveis aos aminoglicosideos; ndo exceder as doses (e mesmo baixa-las em fungdo de idade muito avancada, condigéo renal ou perda de
peso); monitorar fungdo renal e auditiva (pode haver perda auditiva mesmo com fungdo renal normal).

Duracéo do tratamento: é desejavel limitar o tratamento a um periodo de tempo curto. A duracéo usual de tratamento é de 7 a 10 dias. Caso um tratamento mais
longo seja necessario (infecgdes dificeis e complicadas), a monitorizacéo das funces renais, auditivas e vestibulares é aconselhavel, uma vez que a
neurotoxicidade ocorre mais frequentemente quando o tratamento se estende por mais de 10 dias.

Instrucdes Posoldgicas Especiais

Pacientes com fibrose cistica

Em pacientes com fibrose cistica, alteracdes farmacocinéticas podem resultar em concentracdes séricas reduzidas de aminoglicosideos. A avaliagéo das
concentragdes séricas de tobramicina durante o tratamento é especialmente importante para a determinacéo de uma dose adequada. Em pacientes com fibrose
cistica grave, sugere-se um esquema posoldgico inicial de 2,5 mg /kg a cada 6 horas. Este esquema posolégico é sugerido apenas como uma orientagdo. Os niveis
séricos de tobramicina devem ser medidos diretamente durante o tratamento devido & ampla variabilidade entre os pacientes.

Pacientes com funcéo renal diminuida

Sempre que possivel as concentragdes séricas de tobramicina devem ser determinadas durante o tratamento.

Ap6s uma dose de ataque inicial de 1 mg/kg, a posologia deve ser ajustada, reduzindo-se as doses administradas a cada 8 horas (ver subitem “Posologia reduzida,
em intervalos de 8 horas™) ou aumentando os intervalos entre as doses administradas (ver subitem “Posologia normal em intervalos prolongados™).

Ambos métodos sdo sugeridos como orientagéo para serem usados quando os niveis séricos de tobramicina ndo puderem ser medidos diretamente. Eles séo
baseados ou no clearance de creatinina ou no nivel sérico de creatinina do paciente, uma vez que estes valores se correlacionam com a meia-vida da tobramicina.



Os esquemas posolégicos derivados de ambos métodos devem ser usados conjuntamente com cuidadosas observagdes clinicas e laboratoriais do paciente e devem
ser modificados segundo as necessidades. Nenhum desses métodos deve ser usado quando dialise estiver sendo realizada.

Posologia reduzida, em intervalos de 8 horas

Para calcular a dose reduzida a ser administrada deve-se conhecer o clearance de creatinina ou o valor da creatinina sérica e consultar o NOMOGRAMA DA
POSOLOGIA REDUZIDA abaixo.

Quando o clearance de creatinina for menor ou igual a 70 mL por minuto, ou quando o valor da creatinina sérica for conhecido, a dose reduzida pode ser calculada
multiplicando-se a dose normalmente recomendada (indicada no item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - subitem Adultos com funcé&o renal normal’)
pelo percentual da dose normal encontrada no nomograma. A dose reduzida deve ser administrada a cada 8 horas.

NOMOGRAMA DA POSOLOGIA REDUZIDA*

"Clearance" de Creatinina (mL/min/1,73m?2)
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Creatlnlna sérica (mg/100 mL ou mg/dL)

*As escalas foram ajustadas para facilitar os calculos da dose.

Uma orientag&o alternativa aproximada para calcular a dose reduzida em pacientes cujos valores de creatinina sérica sdo conhecidos, é dividir a dose normalmente
recomendada (indicada no item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - subitem Adultos com funcéo renal normal’) pela creatinina sérica do paciente. A
dose reduzida deve ser administrada a cada 8 horas.

Posologia normal em intervalos prolongados
Se o clearance de creatinina ndo estiver disponivel e as condigdes do paciente forem estaveis, calcular a nova frequéncia das doses (em horas) multiplicando a
creatinina sérica do paciente por 6.

Pacientes Obesos

A dose pode ser calculada estimando-se um peso ideal para o paciente, acrescido de 40% do excesso de peso. Por exemplo: um paciente com 120 kg, cujo peso
ideal fosse 80 kg, tera o calculo de dose como se tivesse 96 kg.

[80 kg + 40% de (120 kg — 80 kg)]

[80 kg + 16 kg = 96 kg]

Modo de Usar

ATENCAO: medicamentos injetaveis devem ser bem inspecionados antes da administrago. Se houver particulas, a solugéo deve ser descartada.

O produto preparado em capela de fluxo unidirecional (laminar) qualificado pode ser armazenado pelos tempos descritos a seguir. Para produtos preparados fora
desta condigdo, recomenda-se o uso imediato.

TOBRAMINA® 75 mg/1,5 mL — VIA INTRAMUSCULAR

Retirar a dose adequada diretamente da ampola.

Administracdo: injetar imediatamente em uma grande massa muscular, em adultos, nas nadegas (quadrante superior externo); em criancas, na face lateral da coxa.
A aspiragdo é necessaria para evitar injetar inadvertidamente dentro de um vaso sanguineo.

TOBRAMINA® 75 mg/1,5 mL — INFUSAO INTRAVENOSA

Retirar a dose adequada diretamente da ampola e realizar a diluicéo.

Diluicdo

Diluente: Cloreto de S6dio 0,9% ou Glicose 5%. Volume: 50 — 100 mL.

O volume e a concentracéo final da solugdo dependem da dose a ser administrada e o volume de diluente utilizado para a diluigéo.
Aspecto da solugéo apés dilui¢do: solugéo incolor.

Estabilidade apés diluicdo com Cloreto de Sédio 0,9% ou Glicose 5%:

Temperatura ambiente (15°C a 30°C): 24 horas.

Tempo de infusdo: 20 a 60 minutos.



Incompatibilidades: se clinicamente necessarios, aminoglicosideos e cefalosporinas devem ser administrados em locais separados para evitar uma possivel
inativacdo de ambas as substancias. Ndo devem ser misturados na mesma seringa ou na mesma solucéo.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdes comuns (>1% e <10%):

Ototoxicidade: efeitos adversos sobre os ramos auditivo e vestibular do oitavo par craniano (nervo vestibulococlear) foram observados, especialmente em
pacientes recebendo altas doses, em tratamentos prolongados, em pacientes que receberam tratamento prévio com um medicamento ototéxico ou em casos de
desidratagdo. Os sintomas incluem: tontura, vertigem, zumbidos, rumor nos ouvidos e perda da audicéo.

A perda da audigdo geralmente é irreversivel e se manifesta inicialmente por diminuicdo da acuidade para tons altos. A tobramicina e a gentamicina sdo bastante
similares em relagdo ao potencial ototdxico.

Se um paciente desenvolver perda auditiva, tinido, vertigem ou nistagmo, deve-se interromper a administragdo do aminoglicosideo.

Nefrotoxicidade: alteragdes da funcéo renal, evidenciadas por elevacdo da uremia, do nitrogénio néo proteico, da creatinina sérica e por oliguria, cilindrdria, e
aumento da proteindria, tém sido relatadas, especialmente em pacientes com histéria de insuficiéncia renal que foram tratados por periodos longos ou com doses
mais altas que as recomendadas.

Efeitos adversos renais podem, entretanto, ocorrer mesmo em pacientes que antes tinham funcéo renal normal. Estudos clinicos e com animais foram realizados,
comparando os potenciais nefrotéxicos da tobramicina e da gentamicina. Em alguns estudos a tobramicina causou menos nefrotoxicidade que a gentamicina. Em
outros estudos ndo foi encontrada diferenca significativa entre a tobramicina e a gentamicina.

Reacdes incomuns (>0,1% e <1%b): anemia, granulocitopenia, trombocitopenia, leucopenia, leucocitose, eosinofilia, febre, erupcao na pele, dermatite esfoliativa,
coceira, urticaria, nausea, vomitos, diarreia, cefaleia, letargia, dor no local da injecdo, confusdo mental e desorientacdo, aumento das transaminases séricas
(AST/TGO, ALT/TGP), aumento da desidrogenase lactica sérica e bilirrubinas, diminuicdo de célcio, magnésio, sédio e potassio séricos.

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

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas: a gravidade das manifestages depende da dose administrada, da fungéo renal, do estado de hidratacéo, da idade do paciente e de outros
medicamentos administrados concomitantemente. A toxicidade pode ocorrer em pacientes tratados por mais de 10 dias, em adultos recebendo mais que 5 mg por
kg por dia, em pacientes pediatricos recebendo mais que 7,5 mg por kg por dia, ou em pacientes com funcéo renal reduzida para os quais as doses ndo foram
adequadamente ajustadas.

A nefrotoxicidade parece estar relacionada as concentragdes sanguineas de vale que ndo caem abaixo de 2 mcg/mL e é também proporcional & concentracéo
sanguinea média. Pacientes idosos, com funcéo renal anormal, que estdo recebendo outro medicamento nefrot6xico ou com deplegéo de volume, correm maior
risco de desenvolver necrose tubular aguda.

As toxicidades auditiva e vestibular tém sido associadas a superdosagem com aminoglicosideos. Estas toxicidades ocorrem em pacientes tratados por mais de 10
dias, em pacientes com funcéo renal anormal, em pacientes desidratados ou em pacientes recebendo medicamentos com toxicidades auditivas aditivas. Estes
pacientes podem néo apresentar sinais ou sintomas, ou podem sentir tonturas, zumbidos, vertigens ou perda da acuidade a tons altos, conforme a ototoxicidade
progride. Os sintomas e sinais da ototoxicidade podem comecar ap6s longo periodo da interrupgéo do tratamento.

O blogueio neuromuscular ou a paralisia respiratéria pode ocorrer ap6s a administragdo de aminoglicosideos. Bloqueio neuromuscular, insuficiéncia respiratoria e
paralisia respiratéria prolongada podem ocorrer mais frequentemente em pacientes com miastenia gravis ou doenca de Parkinson. A paralisia respiratdria
prolongada pode ocorrer também em pacientes recebendo decametdnio, tubocurarina ou succinilcolina.

Se a tobramicina for ingerida, a toxicidade deve ser bem menor, uma vez que a absor¢ao de aminoglicosideos é bastante pobre no trato gastrintestinal integro.

Tratamento: quando estiver tratando a superdosagem, considerar a possibilidade de superdoses de medicamentos mdltiplos, interagdo entre medicamentos e/ou
uma cinética fora do usual no paciente. A conduta inicial € manter o acesso das vias aéreas e assegurar a oxigenagao e a ventilagdo. Medidas de ressuscitacdo
devem ser iniciadas prontamente se ocorrer a paralisia respiratdria. Pacientes que receberam uma superdose de tobramicina, e que tém fungéao renal normal, devem
ser adequadamente hidratados para manter o débito urinario de 3 a 5 mL/kg/h. O balango hidrico, o clearance de creatinina e os niveis séricos de tobramicina
(concentragéo de vale) devem ser monitorizados cuidadosamente até que o nivel sérico de tobramicina caia abaixo de 2 mcg/mL. Pacientes em que a meia-vida de
eliminago for maior que 2 horas, ou aqueles em que a fungéo renal for anormal, podem requerer tratamento mais agressivo. Em tais pacientes, a hemodialise pode
ser benéfica.

Se o bloqueio neuromuscular ocorrer, 0 mesmo pode ser revertido pela administrago de sais de calcio, mas o suporte mecanico pode ser necessario.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagdes sobre como proceder.
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Anexo B
Histérico de alteracéo da Bula

Dados da Submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Expediente Assunto Data do No. do Assunto Data de Itens de Bula Versdes Apresentacoes
expediente expediente expediente aprovacéo (VP/VPS) relacionadas
10451~ MEDICAMENTO A, Conramndicacaes
NOVO - Notificagéo de x - x - x - Néao ' . Solugdo injetavel
Alteracio de Texto de Bula Néo Aplicavel Néo Aplicavel Né&o Aplicavel Aplicavel Precaugdes VPS 75mg/1,5 mL
9.
- RDC 60/12 .
Reagdes Adversas
10451- MEDICAMENTO x
NOVO - Notificagdo de Inclusdo de Nova Solugdo injetavel
13/04/2016 1550753/16-0 M 19/04/2012 0325052/12-1 Apresentacdo Comercial de 17/11/2014 Apresentacdes VPS
Alteragdo de Texto de Bula L 75 mg/1,5 mL
Produto Estéril
- RDC 60/12
10451~ MEDICAMENTO 10246 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de NOVO - Alteragdo de Local . . Solugdo injetavel
14/05/2015 0426926/15-8 Alteracio de Texto de Bula 13/03/2015 0223719/15-9 de F_abrlcaigao do mec'ilcamento 06/04/2015 Dizeres Legais VPS 75 mg/L,5 mL
de liberagéo convencional com
- RDC 60/12 -
prazo de analise
Atualizagio de texto
de bula para
adequagdo a RDC
10458 — MEDICAMENTO 47/09.
NOVO - Inclusdo Inicial N - N - N - Néao Solugdo injetavel
30/06/2014 0513787/14-0 de Texto de Bula— RDC Né&o Aplicével Né&o Aplicével Né&o Aplicével Aplicavel Submissio eletranica VPS 75 mg/L,5 mL
60/12 para disponibilizagdo
do texto de bula no
Bulério eletrénico da
ANVISA.
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