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I) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
TOBRAMINA ©
Nome genérico: sulfato de tobramicina

APRESENTACAO
TOBRAMINA ® 75 mg/1,5 mL:cada ampola contém sulfato de tobramicina equitale 75 mg de tobramicina na forma de solucitévée Embalagem com
2 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 sulfatolitamicina equivalente a 50 mg de tobramicina.
Excipientes: bissulfito de sédio, edetato dissadienol e &gua para injetaveis.

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

TOBRAMINA ® esté indicada no tratamento de infeccdes bacterigraves causadas por cepas suscetiveis dosgaitismos descritos no itediicrobiologia
e mencionados abaixo:

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

2. Infecgdes do trato respiratorio inferior causada por: Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp.,Enterobacter spp.,Serratia spp.,Escherichia coli, e
Saphylococcus aureus (cepas produtoras e ndo produtoras de penicilinase)

3. Meningites causadas pormicrorganismos suscetiveis.

4. Infecgbes intra-abdominais, incluindo peritonitecausadas por:Escherichia coli, Klebsiella spp. eEnterobacter spp.

5. Infecgbes Gsseas, da pele e de estruturas deepelusadas porPseudomonas aeruginosa, Proteus spp.,Escherichia coli, Klebsiella spp.,Enterobacter spp. e
Staphylococcus aureus.

6. Infecgdes urinarias recorrentes e complicadas esadas por:Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp. (indol positivo e indol negativdjscherichia coli,
Klebsiella spp.,Enterobacter spp.,Serratia spp.,Providencia spp.,Staphylococcus aureus e Citrobacter spp.

Os aminoglicosideos, incluindo a tobramicina, réi@@indicados em episddios iniciais ndo complisatiinfec¢des do trato urinario, a menos que o
microrganismo causal ndo seja suscetivel a outttiisagterianos com menor potencial de toxicidade.

A tobramicina deve ser considerada em infeccdedilestcicas graves quando a penicilina ou outredicamentos potencialmente menos téxicos estdo
contraindicados, ou quando os testes de susaggithdibacteriana ou o julgamento clinico indicaremuso.

Culturas bacterianas devem ser realizadas ant@setd o tratamento. Se os testes de suscetitglidewchonstrarem que 0s microrganismos causais Sidterges
a tobramicina, outro tratamento deve ser instituido

Nos pacientes em que houver suspeita de infecg&e gom risco de morte causada por Gram-negatigliindo aqueles em gque o tratamento conjunto com
penicilina ou cefalosporina e um aminoglicosideivesindicado, o tratamento com tobramicina pagteirsiciado antes que os resultados dos testes de
suscetibilidade estejam disponiveis. A decisdoodéirtuar o tratamento com a tobramicina deve ssedra nos resultados dos testes de suscetibilidade,
gravidade da infeccéo e nas adverténcias e pregsipgiia o uso do produto (ver itSMADVERTENCIAS E PRECAUGOES).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Em estudos clinic8s tobramicina demonstrou boa acéo contra infecg@esivendo microrganismos descritos no iteiNDICACOES :

« Trato respiratério inferior
Em estudos clinicos, dos 110 pacientes inclusda eeagegoria, 95 (85%) responderam ao tratamemictaioramicina.

* Pele, 0ssos e tecidos moles, incluindo queimaduras
Em estudos clinicos, dos 95 pacientes inclusos mastgoria, 82 (86%) responderam ao tratamentda@mramicina.

« InfeccBes urinarias recorrentes e complicadas

Em estudos clinicos, dos 348 pacientes diagnostcenim pielonefrite, cistite e infec¢éo urinariespecifica, 333 (96%) responderam ao tratamento com
tobramicina. Dos pacientes que responderem aaorteats, 265 ndo tiveram recorréncia apés elimindgoatégeno. Os outros 65 pacientes, que respandera
ao tratamento, apresentaram recorréncia da infgaeléanesmo patégeno (32 pacientes) ou por patégéfesentes (36 pacientes).

A tobramicina também apresentou agdo no combaaetarhiria. Em estudo com 34 pacientes que respamdgo tratamento com tobramicina, 26 ndo
apresentaram recorréncia, 7 apresentaram recaréachesmo patégeno e 1 apresentou recorrénci@gepo diferente.

« Infecgéo gastrintestinal, incluindo peritonite
Em estudos clinicos, dos 35 pacientes inclusos mastgoria, 29 (83%) responderam ao tratamentda@mramicina.

« Infec¢Bes do Sistema Nervoso Central, incluindo mergite



Em estudos clinicos, 9 pacientes (8 deles criarmaspelo menos 1 doenga grave de base, como hidiiece mielomeningocele) diagnosticados com irdiecg
no sistema nervoso central foram tratados com mabi@a por no minimo 10 dias seguidos e 7 (78%)emaes responderam satisfatoriamente.

* Septicemia
Em estudos clinicos, dos 55 pacientes (46 recéridumssou lactentes e 8 pacientes mais velhos) déigados com septicemia, 50 (93%) responderam ao
tratamento com tobramicina.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descrigdo:o sulfato de tobramicina é um antibacteriano dpgmuos aminoglicosideos, derivado do actinomiSmptomyces tenebrarius, solivel em agua, e
apresenta-se como uma solugéo aquosa estéril gdiacalor, para administracdo parenteral. A féarguimica do sulfato de tobramicina §gtG/NsOq), ¢ 5
H,SOs. O peso molecular é 1425,45.

Farmacocinética

Absorgao: a tobramicina é pouco absorvida pelo trato gasstittal. Apds administragéo intramuscular, no eéntahrapidamente absorvida. As concentracdes
séricas de pico ocorrem entre 30 e 90 minutos agdenistragdo intramuscular. Ap6s uma dose intramlasde 1 mg/kg de peso corpdreo, as concentragdes
séricas maximas alcancam cerca de 4 mcg/mL, esmivensuraveis persistem por até 8 horas. Os rE#eeos terapéuticos geralmente variam de 4 a énnhcg
Quando a tobramicina é administrada por infus&awenosa, durante um periodo de 1 hora, as conc¢éaf séricas sdo similares as obtidas com a atragéio
intramuscular.

Distribuicdo: em pacientes com a funcdo renal normal, com exagaeonatos, a tobramicina administrada a cadaa® Imdo acumula no soro. Entretanto, nos
pacientes com fungédo renal reduzida e em neormtmsicentracdo sérica € normalmente mais altde gy detectada por periodos de tempo mais langos
em adultos normais. Portanto, a posologia pargtaientes deve ser ajustada. (@jROSOLOGIA E MODO DE USAR).

A tobramicina pode ser detectada nos tecidos duides corpdreos apds administragdo parenteraic@uracdes na bile e nas fezes geralmente samsbaix
sugerindo uma excregao biliar minima. A tobrami@pareceu em baixas concentra¢des no liquido cefgladiano, apés administragéo parenteral, e as
concentragBes sdo dependentes da dose, taxa dep@oe grau de inflamagéo meningea. Também ¢oingrada no escarro, liquido peritoneal, liquidmsial

e fluidos de abscessos. A tobramicina cruza a memalplacentaria. As concentragdes no cértex réoaisiitas vezes superiores aos niveis séricossusuai
Eliminacéo: ap6s administracéo parenteral, ocorre pouca owmnealransformacéo metabdlica, e a tobramicinanéiredida quase que exclusivamente por
filtragdo glomerular. @learance renal é similar ao da creatinina enddgena. Estddastrafiltragdo demonstram que praticamente wéore ligagéo as proteinas
séricas. Em pacientes com fungdo renal norma84#¢da dose séo recuperaveis na urina em 8 hat@98% em 24 horas.

ConcentragGes urinarias de pico variando de 7®arid@/mL foram observadas ap6s a administragcaanmiscular de uma dose Unica de 1 mg/kg. Apds divers
dias de tratamento, a quantidade de tobramicin@g&a na urina se aproxima da dose diaria admsidest Quando a funcéo renal esta prejudicada,ragieda
tobramicina é mais lenta, podendo ocorrer niveigsiaeos toxicos.

A meia-vida sérica, em individuos normais, é dera$. Existe uma relagdo inversa entre a meiasédaa e @learance de creatinina, e 0 esquema posoldgico
deve ser ajustado de acordo com o grau de dimimdigduncéo renal (vefr POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Em pacientes submetidos a dialise, 25% a 70% daatbministrada podem ser removidos dependendorea&iue do tipo de dilise.

A probenecida néo afeta o transporte tubular @aabramicina.

Farmacodinamica

A tobramicina age na inibicdo da sintese de pragefas células bacterianas por ligagao irreverasvelibunidades 30S dos ribossomos. Tastéso
demonstraram que a tobramicina é bactericida.

Microbiologia

A tobramicina demonstrou ser ativa contra a maaotepdas cepas dos seguintes microrganismos,itavitoo como em infecgdes clinicas, como descrito no item
1. INDICACOES.

Aerdébicos Gram-positivos:
Saphylococcus 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 atividadéra@maioria dos microrganismos Gram-positivosiuindo Streptococcus pyogenes, Streptococcus
pneumoniae e enterococos.

Embora a maioria das cepas de enterococos demogsistEncian vitro, algumas cepas deste grupo sdo suscetiveis. Estudwo demonstraram que um
aminoglicosideo combinado com um antibiético querfere na sintese da parede celular, afeta st@@nginte algumas cepas de enterococos. A peniGlma
tobramicina, associadas, apresentam um efeitorimad#esinérgican vitro contra algumas cepas Heterococcus faecalis. Entretanto, essa combinagdo néo é



sinérgica contra outros microrganismos com relg@gérima, como denterococcus faecium. Nao basta apenas classificar o enterococo pociegpara predizer a
suscetibilidade. E necessario realizar testes steetibilidade e testes de sinergismo antibiético

Resisténcia cruzada entre aminoglicosideos podesoco

Testes de Suscetibilidade

Técnicas de Difuséo:

Métodos quantitativos baseados na medicéo dos tiigsos halos proporcionam uma estimativa de sbaitade ao antibacteriano. O método recomendado
peloClinical and Laboratory Sandards Institute (CLSI) para testar a suscetibilidade dos micrasgaas a tobramicina emprega discos com 10 mcg de
tobramicina. Os resultados dos testes de susatsitid devem ser interpretados de acordo com oingegjaritérios:

Didmetro do Halo (mm) Interpretacéo
>15 (S) Suscetivel
13-14 () Intermediario
<12 (R) Resistente

Um resultado “suscetivel” indica que o patégenozavelmente sera inibido pelos niveis sanguineomalmnente alcangados. Um resultado “intermediario”
sugere que o microrganismo deve ser suscetivelrseséda alta dose ou se a infecgéo estiver caldinas tecidos e liquidos onde altos niveis do
antibacteriano sado atingidos. Um resultado “reststeindica que as concentrag@es alcangadas nao seficientes para inibir o microrganismo e outra
terapia deve ser selecionada.

Cepas-Controle:
Procedimentos padronizados p€lnical and Laboratory Standards Institute (CLSI) requerem o uso de cepas-controle de miarosgnos (cepas ATCC). Os
discos de 10 mcg de tobramicina devem produzigoiste halo de inibigdo:

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

Técnicas de Dilui¢éo:
Usar o método de diluigdo padronizado p@limical and Laboratory Standards Institute (CLSI), em caldo, agar ou equivalente. Os valdeesoncentracédo
inibitéria minima (CIM) para tobramicina obtidosvéen ser interpretados de acordo com os seguintésias:

CIM (mcg/mL) Interpretacéo
<4 (S) Suscetivel
(I) Intermediario
>16 (R) Resistente

Um resultado “suscetivel” indica que o patégenozavelmente sera inibido pelos niveis sanguineomalmnente alcangados. Um resultado “intermediario”
sugere que o microrganismo deve ser suscetivelrseséda alta dose ou se a infecgéo estiver caldinas tecidos e liquidos onde altos niveis do
antibacteriano sdo atingidos. Um resultado “reststeindica que as concentrag@es alcangadas nao seficientes para inibir o microrganismo e outra
terapia deve ser selecionada.

Cepas-Controle:
Os procedimentos de diluicdo também requerem aesepas-controle de microrganismos (cepas ATC@bramicina padréo deve dar os seguintes val@es d
CIM com o método de diluicdo padronizado p€lmical and Laboratory Sandards Institute (CLSI):

Microrganismos Variacdo de CIMs (mcg/mL)
Enterococcus faecalis
8-32
ATCC 29212
Escherichia coli
0,25-1
ATCC 25922
Pseudomonas aeruginosa
0,25-1
ATCC 27853
Saphylococcus aureus
apnylococey 012-1
ATCC 29213




4. CONTRAINDICAGCOES

TOBRAMINA ® é contraindicada para pacientes com hiperseribligi a qualquer aminoglicosideo, principalmentégamicina. Histéria de hipersensibilidade
ou reacao toxica grave aos aminoglicosideos, modkém contraindicar o uso de qualquer outro amitaesjtleo devido a conhecida hipersensibilidadeactaza
medicamentos desta classe.

Uso na Gravidez — categoria de risco D.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta.

Os aminoglicosideos podem causar dano fetal quathtinistrados a mulheres gravidas. Se a tobramicingsada durante a gravidez, ou se a paciente
engravidar enguanto estiver sob tratamento corbrantcina, deve-se notificar a mée sobre o potedaizo para o feto.

Os antibacterianos aminoglicosideos cruzam a plaeeha diversos relatos de surdez congénita tailattal e irreversivel em criancas cujas maesbe@m
estreptomicina durante a gravidez. Ndo foram ré@sta®feitos colaterais graves para a mae, pata odepara o recém-nascido, no tratamento de magher
gravidas com outro aminoglicosideo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Sensibilidade ao sulfito: TOBRAMINA® contém bissulfito de sédio, um sulfito que podeseaueacées do tipo alérgicas, incluindo sintomasilaticos e
episodios asmaticos menos graves ou com risco de e individuos sensiveis. A prevaléncia totahigersensibilidade ao sulfito na populagéo geral é
desconhecida e é provavelmente baixa. A sensittdida sulfito tem sido observada mais frequentesreEmtpessoas asmaticas do que em ndo asmaticas.

Reacdes de hipersensibilidadearamente foram relatadas reag6es alérgicas grohesido anafilaxia e reagcdes dermatoldgicas indli dermatite esfoliativa,
necrdlise epidérmica téxica e Sindrome de Stevelmssdn. Apesar de raras, algumas fatalidades f@pantadas. Se uma reagao alérgica ocorrer, a dengaser
descontinuada e uma terapia adequada deve saridwsti

Ototoxicidade: a tobramicina, assim como os aminoglicosideos eal, gmssui potencial inerente para causar otategie. Pacientes tratados com esses
medicamentos devem ficar sob observagao clinicaasg.

O risco de ototoxicidade (coclear ou vestibuladuizida por aminoglicosideos aumenta com o graxpleseao a altos picos de concentragdo sérica ou
concentragdes séricas elevadas constantes. Padjeletelesenvolvem dano coclear podem néo apreserttanas, durante o tratamento, que os alertene sob
toxicidade ao oitavo par craniano. A surdez bikdferreversivel, parcial ou total, pode continaae desenvolver mesmo apds a medicacao ter sédmmpida.
Quando possivel, recomenda-se a realizacédo denaeitias seriadas, particularmente em pacientefalgszo.

Nefrotoxicidade: a nefrotoxicidade induzida por aminoglicosidegg&lmente reversivel. Em casos raros, a nefratiade se manifestou alguns dias apds o
término do tratamento.

Podem ocorrer danos em pacientes apresentandoat@i@ré-existente e em pacientes com funcéo nemalal para os quais os aminoglicosideos sao
administrados por periodos mais longos ou em dusésaltas do que as recomendadas. Também hachamre de nefrotoxicidade quando se associa um
aminoglicosideo a outra droga nefrotoxica GeiNTERACOES MEDICAMENTOSAS ).

A funcéo renal deve ser monitorada em pacientesdianmuicao da funcdo renal suspeita ou conhecketa pacientes com funcgao renal inicialmente nogual
desenvolveram sinais de disfuncéo renal duranmstanento.

A urina deve ser examinada para detectar diminudesgensidade especifica e aumento da excrecdotéénas, células e cilindros. Devem ser avaliados
periodicamente a uremia, a creatinina séricaleanance de creatinina.

Evidéncias de prejuizos renais, vestibulares odugdes auditivas requerem a interrupgao do traméoncom o medicamento ou ajuste na posologia.

Neurotoxicidade: a neurotoxicidade pode ser manifestada tanto ptmatidade auditiva como vestibular. As alteracéieditivas séo irreversiveis, geralmente
bilaterais, podendo ser parciais ou totais. Podawrer danos no oitavo par craniano (nervo vesiitndlear) principalmente em pacientes apresentaado
renal pré-existente e em pacientes com funcao nemalal para os quais os aminoglicosideos séo astnaitios por periodos mais longos ou em dosesatias
do que as recomendadas.

Outras manifestag6es de neurotoxicidade podemiinehtorpecimento, sensagéo de picadas na pelgacbées musculares e convulsées.

Desidratacao e hipovolemiasao fatores de risco para neurotoxicidade, otatiegle e nefrotoxicidade induzidas por tobramickraostras do soro e da urina
devem ser colhidas para exame para monitoramertalcie, magnésio e sddio séricos.
Deve-se corrigir a desidratacéo, a hipovolemiarrandiicdo da perfuséo renal e a insuficiéncia eaaicongestiva antes da utilizagéo de aminoglieosid

Uso concomitante com outro medicamento nefrotéxiog/ou neurotdxico:o uso concomitante ou sequencial de outro antibantenefrotxico e/ou
neurotéxico, particularmente outros aminoglicossd@unicacina, estreptomicina, neomicina, canamigieatamicina ou paramomicina), cefaloridina, vicima,
polimixina B, colistina, cisplatina e vancomicineve ser evitado.

Uso concomitante com diuréticos potentest tobramicina ndo deve ser administrada concorsitegrite a diuréticos potentes, tais como o &cidwirieo e a
furosemida. Alguns diuréticos por si s6 causanoatoidade, e diuréticos administrados por via weresa aumentam a toxicidade dos aminoglicosideos,
incluindo a tobramicina, alterando sua concentraggica e tecidual.

Uso concomitante com cefalosporindpi relatado um aumento na incidéncia de nefroidaide quando da administracdo concomitante desanéitianos
aminoglicosideos e cefalosporinas (ex.: cefaz@inafalotina).

Bloqueio neuromuscular e paralisia respiratdria:bloqueio neuromuscular e paralisia respiratoriarforelatados em gatos recebendo doses muito altas d
tobramicina (40 mg/kg). A possibilidade de apne@gngada ou secundaria deve ser consideradeobeaarticina for administrada a pacientes anestesiqde

4



também estejam recebendo agentes bloqueadoresmmardares (succinilcolina, tubocurarina ou decaniej, ou a pacientes recebendo volumosas traresus®
de sangue com citrato.
Se ocorrer o bloqueio neuromuscular, 0 mesmo padesgertido pela administracéo de sais de célcio.

Pacientes com disturbios musculares, tais como aasienia gravis ou parkinsonismoa tobramicina deve ser usada com cautela, umaueag)
aminoglicosideos podem agravar a fraqueza mustdelédo seu potencial efeito tipo curare na fung@remuscular.

Pacientes com extensas queimaduras ou fibrose aiatia alteragéo da farmacocinética pode resultar emecoragoes séricas reduzidas de aminoglicosideos.
Em tais pacientes, tratados com tobramicina, am@&tacio da concentracéo sérica é extremamentetamp®como base para a determinagdo da posologia
adequada.

Absorcéo pela superficie corporalaminoglicosideos, incluindo a tobramicina, podemadsorvidos em quantidades significativas pel@sigie corpérea apés
irrigacdo ou aplicacéo, podendo causar neurot@dec nefrotoxicidade.

Uso intraocular e/ou subconjuntival:aminoglicosideos néo foram aprovados para usmitar e/ou subconjuntival. Existem relatos de eszmacular apés
administracédo de aminoglicosideos, incluindo agwticina, por essas vias.

Hipersensibilidade cruzada:foi demonstrada hipersensibilidade cruzada entesrosoglicosideos. Histéria de hipersensibilidadeeacao toxica grave aos
aminoglicosideos pode contraindicar o uso de qealgutro aminoglicosideo devido a conhecida alezgiaada a medicamentos desta classe.

Inativagdo da tobramicina por antibacterianos betahctamicos:a inativagédo da tobramicina e outros aminoglicasigmr antibacterianos betalactamicos
(penicilinas ou cefalosporinas) foi demonstraddtro e em pacientes com insuficiéncia renal grave.

Esta inativagdo nao foi identificada em pacientes funcéo renal normal aos quais se administrargiaeterianos aminoglicosideo e betalactamicocamis
separados.

Superinfecgéo:o tratamento com tobramicina pode resultar em trestto exagerado de microrganismos néo suscetNesses casos, tratamento adequado
deve ser iniciado.

Monitoramento de niveis séricos de tobramicinaos niveis séricos devem ser medidos periodicanteménte o tratamento para assegurar niveis adesjgado
evitar niveis potencialmente toxicos. Concentrapde®mngadas acima de 12 mcg/mL devem ser evit&asis ascendentes (acima de 2 mcg/mL) podem
indicar acumulacao tecidual. Este acimulo, idadegada e doses acumulativas podem contribuir patataxicidade e a nefrotoxicidade. E de particular
importancia monitorizar de perto os niveis séri®gacientes com conhecida diminuigdo da funcéal.ren

Estas avaliagOes de niveis séricos podem ser aspeote Uteis para monitorar o tratamento de pesegravemente doentes com alteracdes de fungdio ren
pacientes infectados com microrganismos menos tbusisee pacientes recebendo doses méaximas. Realzaneira coleta de material para avaliagaoidel n
sérico de tobramicina 2 ou 3 doses ap6s inicioalarhento, assim a posologia podera ser ajustagecsgsario. Apos a primeira avaliagao do nivesér
realizar coletas a intervalos de 3 a 4 dias dumatrt@amento com tobramicina.

Para determinar o nivel sérico de pico, retiraaraestras de soro cerca de 30 minutos ap6s o tédaidusao intravenosa ou 1 hora ap6s uma injegéo
intramuscular.

Para determinar o nivel sérico de vale, retiramasstras de soro cerca de 8 horas apds adminastlagébramicina ou logo antes da aplicacéo dameogose
de tobramicina. Estes intervalos de tempo sugeddesm ser entendidos apenas como orientagio enp@dar de acordo com a conduta da instituiio. E
importante, porém, que haja consisténcia com oeesgundividual do paciente, a menos que programapetadorizados de dosagem farmacocinética estejam
disponiveis na institui¢éo.

Na eventualidade de alteragdo na fungao renal, mame frequéncia de avaligdo dos niveis séri@astar as doses ou o intervalo entre as dosesodgoacom
as instrugdes do iter POSOLOGIA E MODO DE USAR.

Uso na Gravidez — categoria de risco D.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta.

Os aminoglicosideos podem causar dano fetal quathtinistrados a mulheres gravidas. Se a tobramiicingsada durante a gravidez, ou se a paciente
engravidar enguanto estiver sob tratamento corbrantcina, deve-se notificar a mée sobre o potedaizo para o feto.

Os antibacterianos aminoglicosideos cruzam a plaeeha diversos relatos de surdez congénita tailattal e irreversivel em criancas cujas maesbe@m
estreptomicina durante a gravidez. Nao foram ré@sta®feitos colaterais graves para a mae, pata odepara o recém-nascido, no tratamento de magher
gravidas com outros aminoglicosideos diferentessti@ptomicina.

Uso na Lactacé@oa tobramicina é excretada no leite humano em babmsentragdes, contudo, os aminoglicosideos adarfrente absorvidos pelo trato
gastrintestinal. Nao ha relatos de problemas.

Uso em criangasatobramicina deve ser usada com cautela em crigmeasaturas e neonatas devido a sua imaturidadeerenasequente prolongamento da
meia-vida sérica do medicamento.

Uso em idososidade avancada é um fator de risco para neurotiade, ototoxicidade e nefrotoxicidade induzidastpleramicina.
Os pacientes idosos podem ter funcéo renal rednZidaetectada pelos exames de rotina, tais coentiale creatinina sérica. A determinacaaléarance de
creatinina pode ser mais (til. O monitoramentoutfggdio renal nesses pacientes é particularmentetanpa



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A tobramicina:

» pode ter toxicidade aditiva com: outros medicamentotdxicos, nefrotdxicos e/ou neurotéxicos comimas aminoglicosideos (ex.: amicacina, estreptiorjc
neomicina, canamicina, gentamicina ou paramomicawglovir, anfotericina B, bacitracina, capreoimé; algumas cefalosporinas (ex.: cefalotina,
cefaloridina), viomicina, polimixinas injetaveisx(epolimixina B), colistina, cisplatina, e vancarima. Se possivel, evitar o uso concomitante eéquencial.

« pode ter sua agdo diminuida (em pacientes comiéiésufia renal importante) por: penicilina, cefglosna.

« pode antagonizar os efeitos de: antimiasténicos.

» pode ter o risco de ototoxicidade aumentado counéticos potentes como a furosemida ou acido eteori

» pode aumentar o bloqueio neuromuscular e causaligiarespiratéria com: medicamentos bloqueadweesomusculares (ex.: succinilcolina, tubocuraena
decametdnio) e anestésicos gerais (ex.: cetangtanedato).

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

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Ap6s diluigdo manter em temperatura ambiente (15°@ 30°C) por até 24 horas (ver 8. POSOLOGIA E MODO B USAR).
Caracteristicas fisicas e organolépticas

Caracteristicas da solucéo antes e apds diluicdsolugao 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 alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia
ATENCAO: as doses sio dadas em termos de tobramicina.

Criancas

Recém-nascidos até 1 semana de videtg 2 mg por kg de peso cada 12 a 24 horas, adimdos por via intramuscular ou por infusao intresa.
Criancas acima de 1 semana de vid& a 2,5 mg por kg de peso a cada 8 horas ou 1%radlpor kg de peso a cada 6 horas, administyaatoga
intramuscular ou por infuséo intravenosa.

Adultos com func¢éo renal normal

Infecgdo grave:1 mg por kg de peso a cada 8 horas, administgaatoga intramuscular ou por infusdo intravenosa.

Infec¢&o com risco de mortel,66 mg por kg de peso a cada 8 horas, administiaat via intramuscular ou por infuséo intravendsdose ndo deve
ultrapassar 5 mg por kg de peso ao dia, a menosgjuieis séricos sejam monitorados.

ldosos
Costumam ser mais sensiveis aos aminoglicosid@osxteder as doses (e mesmo baixa-las em fungdadi#emuito avancada, condicéo renal ou perda de
peso); monitorar funcdo renal e auditiva (pode hpeeda auditiva mesmo com funcéo renal normal).

Duracéo do tratamento: é desejavel limitar o tratamento a um periodo dgptecurto. A duragéo usual de tratamento é de(07chak. Caso um tratamento mais
longo seja necessario (infeccdes dificeis e comuldis), a monitorizagao das funcdes renais, ausligéiwestibulares é aconselhavel, uma vez que a
neurotoxicidade ocorre mais frequentemente quandatamento se estende por mais de 10 dias.

Instrucdes Posolégicas Especiais

Pacientes com fibrose cistica

Em pacientes com fibrose cistica, alteragdes fawniaéticas podem resultar em concentra¢Ges séadagidas de aminoglicosideos. A avaliagéo das
concentragles séricas de tobramicina duranteanrtesito € especialmente importante para a deterémriguma dose adequada. Em pacientes com fibrose
cistica grave, sugere-se um esquema posolégidalidie 2,5 mg /kg a cada 6 horas. Este esquemddpasmé sugerido apenas como uma orientagao.\v@sni
séricos de tobramicina devem ser medidos diretanmkmrante o tratamento devido a ampla variabiligades os pacientes.

Pacientes com fungéo renal diminuida

Sempre que possivel as concentragdes séricasrdenfoima devem ser determinadas durante o tratament

Apobs uma dose de ataque inicial de 1 mg/kg, a pgeobeve ser ajustada, reduzindo-se as dosesiattadas a cada 8 horas (ver subifémsologia reduzida,
em intervalos de 8 horagou aumentando os intervalos entre as doses alrantas (ver subitefosologia normal em intervalos prolongadgs



Ambos métodos séo sugeridos como orientacéo paa ssados quando os niveis séricos de tobraméim@uderem ser medidos diretamente. Eles sdo
baseados ou nbearance de creatinina ou no nivel sérico de creatininaamente, uma vez que estes valores se correlaciooana meia-vida da tobramicina.
Os esquemas posoldgicos derivados de ambos métedes ser usados conjuntamente com cuidadosava@des clinicas e laboratoriais do paciente e devem
ser modificados segundo as necessidades. Nenhsesdagtodos deve ser usado quando didlise estivebo sealizada.

Posologia reduzida, em intervalos de 8 horas

Para calcular a dose reduzida a ser administradgaseconhecer dearance de creatinina ou o valor da creatinina sérica sater 0ONOMOGRAMA DA
POSOLOGIA REDUZIDA abaixo.

Quando alearance de creatinina for menor ou igual a 70 mL por minetoquando o valor da creatinina sérica for coidoe@ dose reduzida pode ser calculada
multiplicando-se a dose normalmente recomendadicéida no iten8. POSOLOGIA E MODO DE USAR —subitemADULTOS COM FUNGAO RENAL
NORMAL ) pelo percentual da dose normal encontrada no gama. A dose reduzida deve ser administrada ag&hdeas.

NOMOGRAMA DA POSOLOGIA REDUZIDA*

"Clearance" de Creatinlna (mL/min/1,73m?)
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Creatlnina sérica (mg/100 mL ou mg/dL)

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

Uma orientacdo alternativa aproximada para caleutiose reduzida em pacientes cujos valores dénineasérica sdo conhecidos, é dividir a dose atmante
recomendada (indicada no itédmPOSOLOGIA E MODO DE USAR —subitemadultos com fungéo renal normal pela creatinina sérica do paciente. A dose
reduzida deve ser administrada a cada 8 horas.

Posologia normal em intervalos prolongados
Se oclearance de creatinina ndo estiver disponivel e as condigdgmciente forem estavetslicular a nova frequéncia das doses (em horas) niplicando a
creatinina sérica do paciente por 6

Pacientes Obesos

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

[80 kg + 40% de (120 kg — 80 kg)]

[80 kg + 16 kg = 96 kg]

Modo de Usar

ATENGCAO: medicamentos injetaveis devem ser bem inspeciorsates da administragdo. Se houver particuladugfsndeve ser descartada.

O produto preparado em capela de fluxo unidiredi@aminar) qualificado pode ser armazenado pedogbs descritos a seguir. Para produtos prepafados
desta condi¢do, 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 museunfeadultos, nas naddegas (quadrante superionextem criangas, na face lateral da coxa.
A aspiracdo é necessaria para evitar injetar eridamente dentro de um vaso sanguineo.

TOBRAMINA © 75 mg/1,5 mL —-INFUSAO INTRAVENOSA

Retirar a dose adequada diretamente da ampoléizareadiluicao.

Diluicao

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

O volume e a concentracgéo final da solugéo depeiddetiose a ser administrada e o volume de dilugitit'ado para a diluigdo.
Aspecto da solucéo apo6s diluigdsolucéo incolor.

Estabilidade ap6s diluicdo com Cloreto de Sédio 0/®ou Glicose 5%:



Temperatura ambiente (15°C a 30°C): 24 horas.
Tempo de infusdo:20 a 60 minutos.

Incompatibilidades: se clinicamente necessarios, aminoglicosideosadosgbrinas devem ser administrados em locais agpspara evitar uma possivel
inativacdo de ambas as substancias. Ndo devenistarados na mesma seringa ou na mesma solucéo.

9. REACOES ADVERSAS

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

Ototoxicidade - efeitos adversos sobre os ramos auditivo e veatiblal oitavo par craniano (nervo vestibulococléagm observados, especialmente em
pacientes recebendo altas doses, em tratamentosgados, em pacientes que receberam tratamenio p@m um medicamento ototéxico ou em casos de
desidratacdo. Os sintomas incluem: tontura, vertigeimbidos, rumor nos ouvidos e perda da audic&o.

A perda da audicdo geralmente € irreversivel easgfasta inicialmente por diminuicdo da acuidad® pans altos. A tobramicina e a gentamicina s&tebée
similares em relacdo ao potencial ototéxico.

Se um paciente desenvolver perda auditiva, tiniddigem ou nistagmo, deve-se interromper a adimagi&o do aminoglicosideo.

Nefrotoxicidade -alteragdes da fungéo renal, evidenciadas por élevdg uremia, do nitrogénio ndo proteico, da argtisérica e por oliglria, cilindriria, e
aumento da proteindria, tém sido relatadas, edpemige em pacientes com histdria de insuficiéramalque foram tratados por periodos longos oudmses
mais altas que as recomendadas.

Efeitos adversos renais podem, entretanto, ocoreemo em pacientes que antes tinham funcéo remabhdestudos clinicos e com animais foram reatizad
comparando os potenciais nefrotéxicos da tobramieida gentamicina. Em alguns estudos a tobrangaimsou menos nefrotoxicidade que a gentamicina. Em
outros estudos nédo foi encontrada diferenca saatifia entre a tobramicina e a gentamicina.

Reacdes incomuns (>0,1% e <1%gnemia, granulocitopenia, trombocitopenia, leuc@pdaucocitose, eosinofilia, febre, erupcéo na paérmatite esfoliativa,
coceira, urticaria, nausea, vomitos, diarreia,le&faletargia, dor no local da injegéo, confus@mtal e desorientagdo, aumento das transaminasessé
(AST/TGO, ALT/TGP), aumento da desidrogenase lactirica e bilirrubinas, diminui¢éo de célcio, nésjo, sddio e potassio séricos.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomasa gravidade das manifesta¢cdes depende da doseistdmdia, da funcéo renal, do estado de hidrataighinlade do paciente e de outros
medicamentos administrados concomitantemente. iBitlaxde pode ocorrer em pacientes tratados por aeal® dias, em adultos recebendo mais que 5 mg por
kg por dia, em pacientes pediatricos recebendo quai¥,5 mg por kg por dia, ou em pacientes compéinimenal reduzida para os quais as doses nao foram
adequadamente ajustadas.

A nefrotoxicidade parece estar relacionada as coregges sanguineas de vale que ndo caem aba2xmdg/mL e é também proporcional a concentracédo
sanguinea média. Pacientes idosos, com funcdoaeoahal, que estdo recebendo outro medicamentoi@ato ou com deplegdo de volume, correm maior
risco de desenvolver necrose tubular aguda.

As toxicidades auditiva e vestibular tém sido aisgtas a superdosagem com aminoglicosideos. Estaeslmes ocorrem em pacientes tratados por mal€ de
dias, em pacientes com fungéo renal anormal, efergas desidratados ou em pacientes recebendoanegtitos com toxicidades auditivas aditivas. Estes
pacientes podem néo apresentar sinais ou sintamagdem sentir tonturas, zumbidos, vertigens odagpeéa acuidade a tons altos, conforme a otot@ded
progride. Os sintomas e sinais da ototoxicidadepodomecar apos longo periodo da interrupcéo thmiemto.

O blogueio neuromuscular ou a paralisia respirfdoide ocorrer apds a administragdo de aminoglieosi Bloqueio neuromuscular, insuficiéncia respiia e
paralisia respiratoria prolongada podem ocorresirtaguentemente em pacientes com miastenia gravisenca de Parkinson. A paralisia respiratéria
prolongada pode ocorrer também em pacientes regeltmtametonio, tubocurarina ou succinilcolina.

Se a tobramicina for ingerida, a toxicidade deveosen menor, uma vez que a absorgdo de aminoglEmsé bastante pobre no trato gastrintestingrimte

Tratamento: quando estiver tratando a superdosagem, consa@assibilidade de superdoses de medicamentogpfogltinteracdo entre medicamentos e/ou
uma cinética fora do usual no paciente. A conchitaal € manter o acesso das vias aéreas e assagwigenacao e a ventilagdo. Medidas de resagéoit
devem ser iniciadas prontamente se ocorrer a piaradispiratoria. Pacientes que receberam umadageede tobramicina, e que tém funcgéo renal nodeagm
ser adequadamente hidratados para manter o débifoia de 3 a 5 mL/kg/h. O balango hidricailearance de creatinina e os niveis séricos de tobramicina
(concentragdo de vale) devem ser monitorizadosdogamente até que o nivel sérico de tobramicinaabaixo de 2 mcg/mL. Pacientes em que a meiaddda
eliminagao for maior que 2 horas, ou aqueles emadfuacgao renal for anormal, podem requerer tratéomaais agressivo. Em tais pacientes, a hemaoelipide
ser benéfica.

Se o bloqueio neuromuscular ocorrer, 0 mesmo pedesgertido pela administragdo de sais de caleas, 0 suporte mecanico pode ser necessario.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001veeé precisar de mais orientagdes sobre como proeed
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Anexo B
Historico de alteragdo 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 Apresentacdes
expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10451 MEDICAMENTO 19240 — MEDICAMENTO
NOVO — Notificagéo de NOVO — Alteragdo de Loca . . Solugéo injetavel
14/05/2015 Alteracao de Texto de Bula 13/03/2015 0223719/15-9 ge :':Sbrlczigao do me(_ilcarlnento 06/04/2015 Dizeres Legais VPS 75 mg/ 1,5 mL
" RDC 60/12 e liberagao convencional com
prazo de analise
Atualizagao de texto|
de bula para
adequacdo a RDC
10458 — MEDICAMENTO 47/09.
NOVO - Incluséo Inicial = . = . = _ Nao Solugéo injetavel
30/06/2014 0513787/14-0 de Texto de Bula — RDC Né&o Aplicavel Nao Aplicavel N&o Aplicavel Aplicavel Submissio eletronic VPS 75 mg/ 1,5 mL
60/12 para disponibilizagag
do texto de bula no
Bulério eletrdnico da|
ANVISA.
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