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TOBRADEX®
tobramicina e dexametasona

APRESENTACAO
3 mg/g/ 1 mg/g pomada oftalmica estéril - Embalagem contendo 3,5 g

VIA TOPICA OCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO
Cada g contém: 3 mg de tobramicina e 1 mg de dexametasona.
Excipientes: petrolato liquido, clorobutanol anidro e petrolato branco.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

TOBRADEX® est4 indicado nas condi¢des inflamatérias oculares sensiveis a esteroide e onde exista infeccdo ocular
bacteriana superficial ou o risco de infec¢do ocular bacteriana. Os esteroides oculares sdo indicados nas condigdes
inflamatorias da conjuntiva palpebral e bulbar, cornea e segmento anterior do globo ocular, onde se aceita o risco
inerente ao uso de esteroides em certas conjuntivites infecciosas para se obter diminui¢do do edema ¢ da inflamagédo.
TOBRADEX® ¢ indicado também na uveite anterior cronica e traumas corneanos causados por queimaduras quimicas,
térmicas ou por radiagdo, ¢ em casos de penetragdo de corpos estranhos. O uso de uma droga associada a um
componente anti-infeccioso ¢ indicado onde o risco de infecgdo superficial ocular ¢ alto ou onde se supde que um
numero de bactérias potencialmente perigoso estara presente no olho. A droga anti-infecciosa deste produto ¢ ativa
contra os seguintes patdgenos oculares comuns: estafilococos, inclusive S. aureus e S. epidermidis (coagulase-positivos
e coagulase-negativos), inclusive cepas resistentes a penicilina; estreptococos, inclusive algumas espécies do Grupo A
beta-hemoliticos, algumas espécies ndo hemoliticas e algumas cepas de Streptococcus pneumoniae; Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis, Morganella morganii
e a maioria das cepas de Proteus vulgaris, Haemophilus influenzae e H. aegyptius, Moraxella lacunata e Acinetobacter
calcoaceticus e algumas espécies de Neisseria.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo prospectivo randomizado com 284 olhos (142 pacientes) foi realizado para comparar a eficacia da combinagdo
de cloranfenicol/betametasona gel administrada 3 vezes ao dia e a combinacdo de tobramicina/dexametasona colirio
administrado 4 vezes ao dia em pacientes submetidos a cirurgia de catarata.

Os autores observaram eficacia semelhante das duas formulagdes com relagdo ao controle da pressdo intraocular pos-
operatoria, redu¢do do edema corneano ou palpebral, redugdo da hiperemia da conjuntiva no pds-operatdrio.

A sensagdo subjetiva de dor local e sensagdo de olho seco foram minimas e comparéaveis nos dois grupos avaliados.'

Os autores Camesasca e Bianchi concluiram que ambas as medicacdes apresentaram eficacia, tolerabilidade e
aceitabilidade semelhantes em pacientes submetidos a cirurgia de catarata.?

Em outro estudo duplo cego, randomizado e comparativo realizado por Notivol e Bertin foram avaliados 271 pacientes
submetidos a cirurgia de catarata. Estes pacientes foram divididos em 3 grupos que receberam de forma aleatoria colirio
de tobramicina/dexametasona ou neomicina-polimixina B e dexametasona ou sulfato de neomicina.

O principal critério de eficacia foi a ocorréncia de inflamagdo intraocular através da contagem de células no humor
aquoso ¢ flare. Todos os pacientes foram examinados no pds-operatério, 3, 8, 14 ¢ 21 dias de pos-operatorio. Os autores
concluiram que néo houve diferenga significativa na eficacia e tolerabilidade das formulag3es avaliadas.?
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: agentes anti-inflamatdrios e anti-infecciosos em combinagdo; corticosteroides e anti-
infecciosos em combinacdo. Codigo ATC: SO1CAOL.
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Os corticoides atuam suprimindo a resposta inflamatoria a uma variedade de agentes e provavelmente retardam o
processo de cicatrizagdo. Como os corticoides podem inibir o mecanismo de defesa organica contra infec¢o, pode ser
aconselhdvel o uso concomitante de um antimicrobiano se esta inibi¢ao for considerada clinicamente significante. A
dexametasona ¢ um potente corticoide.

O componente antibidtico da associagdo (tobramicina) ¢ incluido para agir contra organismos sensiveis. Os estudos in
vitro tém demonstrado que a tobramicina ¢é ativa contra cepas sensiveis dos seguintes microrganismos:

« Estafilococos, inclusive S. aureus e S. epidermidis (coagulase-positivos e coagulase-negativos), inclusive cepas
resistentes a penicilina.

+ Estreptococos, inclusive algumas espécies do Grupo A beta-hemoliticos, algumas espécies ndo hemoliticas e algumas
cepas de Streptococcus pneumoniae.

* Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis,
Morganella morganii e a maioria das cepas de Proteus vulgaris, Haemophilus influenzae e H. aegyptius, Moraxella
lacunata e Acinetobacter calcoaceticus e algumas espécies de Neisseria.

Os estudos de sensibilidade bacteriana demonstram que, em alguns casos, os microrganismos resistentes a gentamicina
permanecem susceptiveis a tobramicina.

Nenhum dado sobre a extensio da absorgio sistémica de TOBRADEX® pomada oftalmica esta disponivel; porém sabe-
se que alguma absor¢ao sistémica pode ocorrer com drogas de aplicagdo ocular. A dose fisioldgica de reposi¢do normal
¢ de 0,75 mg por dia. Se TOBRADEX® pomada oftalmica for administrado em ambos olhos quatro vezes por dia
corresponde a 0,4 mg de dexametasona por dia.

Mecanismo de a¢ao

Aspectos do processo inflamatorio como edema, deposi¢do de fibrina, dilatagdo capilar, migracdo de leucocitos,
proliferacdo capilar, deposi¢io de colageno, formagdo de cicatriz e proliferagdo fibroblastica sdo suprimidos. Os
corticosteroides topicos sdo eficazes em condi¢des inflamatorias agudas da conjuntiva, esclera, cornea, palpebras, iris e
segmento anterior do globo, bem como em condicdes alérgicas oculares.

A dexametasona ¢ um dos corticosteroides mais potentes; ¢ 5 a 14 vezes mais potente que a prednisolona e 25 a 75
vezes mais potente que a cortisona e a hidrocortisona. O mecanismo exato de agdo anti-inflamatoria da dexametasona ¢é
desconhecido. Inibe multiplas citocinas inflamatorias e produz multiplos efeitos glicocorticoides ¢ mineralocorticoides.
A dexametasona ¢ um corticoide potente. Os corticoides suprimem a resposta inflamatdria a uma variedade de agentes e
podem retardar o processo de cicatrizagdo. Como os corticoides podem inibir o mecanismo de defesa do organismo
contra infecgdes, pode-se usar um antimicrobiano concomitantemente quando essa inibigdo for considerada
clinicamente significativa. A tobramicina ¢ um medicamento antibacteriano. Ela inibe o crescimento de bactérias ao
inibir a sintese de proteinas.

Mecanismo de resisténcia

A resisténcia a tobramicina ocorre através de diferentes mecanismos, incluindo (1) alteragdes da subunidade ribossomal
dentro da célula bacteriana; (2) interferéncia com o transporte da tobramicina para a célula e (3) inativagdo da
tobramicina por uma série de enzimas adenililantes, 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.

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

A tobramicina ¢ pouco absorvida pela cornea e conjuntiva quando administrada por via ocular topica. Um pico de
concentracdo de 3 microgramas/mL no humor aquoso apds 2 horas foi atingido, seguido por um rapido declinio apods a
administragdo topica de tobramicina a 0,3%. No entanto, TOBRADEX® libera 542 + 425 microgramas/mL de
tobramicina em lagrimas humanas 2 minutos apds a dosagem ocular, uma concentragdo que geralmente excede a MIC
dos isolados mais resistentes (MICs > 64 microgramas/mL).

As concentragdes maximas de dexametasona no humor aquoso ap6s a administragio de TOBRADEX® foram atingidas
aproximadamente as 2 horas com um valor médio de 32 ng/mL.

A absorgdo sistémica da tobramicina apés a administragio de TOBRADEX® foi fraca com as concentragdes
plasmaticas geralmente abaixo do limite de quantificacdo.

As concentragdes plasmaticas de dexametasona foram observadas, mas eram muito baixas com todos os valores
inferiores a 1 ng/mL ap6s a administracio de TOBRADEX®.
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Distribuicao

Para a tobramicina, o volume de distribuigdo sistémico ¢ de 0,26 L/kg no homem. A ligacdo da tobramicina as proteinas
plasmaticas humanas € baixa, em menos de 10%.

Para a dexametasona, o volume de distribuigdo no estado de equilibrio foi de 0,58 L/kg apds administragdo intravenosa.
A ligagdo da dexametasona as proteinas plasmaticas é de 77%.

Biotransformacao

A tobramicina ndo ¢ metabolizada enquanto a dexametasona ¢ metabolizada principalmente em 6beta-
hidroxidexametasona junto com o metabolito menor, 6-beta-hidroxi-20-diidrodexametasona.

A biodisponibilidade da dexametasona oral variou de 70 a 80% em individuos e pacientes saudaveis.

Eliminacao

A tobramicina ¢ excretada rapida e extensivamente na urina por filtragdo glomerular e principalmente como farmaco
inalterado. A depuragao sistémica da tobramicina foi de 1,43 + 0,34 mL/min/kg para pacientes com peso normal apds a
administracdo intravenosa e sua depuragdo sist€émica diminuiu proporcionalmente a fun¢do renal. A meia-vida da
tobramicina é de aproximadamente 2 horas.

Com a dexametasona apds administragdo intravenosa, a depuracdo sistémica foi de 0,125 L/h/kg com 2,6% da dose
recuperada como farmaco original inalterado, enquanto 70% da dose foi recuperada como metabolitos. A meia-vida foi
reportada como de 3 a 4 horas, mas foi um pouco mais longa nos homens. Esta diferenca observada ndo foi atribuida a
alteracdes na depuragdo sist€mica da dexametasona, mas a diferencas no volume de distribui¢ao e peso corporal.

Linearidade/ndo linearidade

A exposi¢do ocular ou sist€émica com concentragdes crescentes de tobramicina apos a administragdo ocular topica de
tobramicina ndo foi testada. Portanto, a linearidade da exposi¢io com a dose ocular topica ndo pdde ser estabelecida. A
Cmax média da dexametasona em uma concentragdo de dose ocular topica de 0,033% com tobramicina a 0,3% apareceu
mais baixa do que com TOBRADEX® pomada oftdlmica com um valor de aproximadamente 25 ng/mL, mas essa
redug@o ndo foi proporcional a dose.

Relagiao farmacocinética/farmacodinamica
Nio foi estabelecida uma relagdo farmacocinética/farmacodindmica especifica para TOBRADEX®. A dexametasona
demonstrou farmacocinética independente da dose em estudos publicados com animais.

Estudos publicados in vitro e in vivo demonstraram que a tobramicina apresenta um efeito pds-antibiotico prolongado,
que efetivamente suprime o crescimento bacteriano apesar das baixas concentragdes séricas. Estudos de administragédo
sistémica de tobramicina relataram concentragdes maximas mais altas com dose de uma vez ao dia em comparagdo com
varios regimes de dosagem diarios. No entanto, o peso da evidéncia atual sugere que a dosagem sistémica uma vez ao
dia ¢ tdo eficaz quanto a dosagem diaria multipla. A tobramicina demonstra uma morte antimicrobiana dependente da
concentragdo ¢ maior eficacia com niveis crescentes de antibidtico acima da MIC ou concentrag@o bactericida minima
(MBC).

Pacientes pediatricos

Aminoglicosideos, incluindo tobramicina ocular topica, tém sido comumente utilizados entre criangas, bebés e recém-
nascidos para tratar infecgdes Gram-negativas graves. A farmacologia clinica da tobramicina em criangas foi descrita
apos a administragdo sistémica. A farmacocinética da dexametasona em pediatria parece nao diferir da dos adultos apds
a administracdo intravenosa.

Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)

Nao ha alteragdo na farmacocinética da tobramicina em pacientes mais velhos em comparag¢do com adultos mais jovens.
Nao foi observada correlagdo entre a idade e as concentragdes plasmaticas da dexametasona apds a administragdo oral
de dexametasona.

Insuficiéncia renal
A farmacocinética da tobramicina ou dexametasona com a administragio de TOBRADEX® nfo foi estudada nesta
populagdo de paciente.

Insuficiéncia hepatica
A farmacocinética da tobramicina ou dexametasona com a administracio de TOBRADEX® ndo foi estudada nesta
populagdo de pacientes.
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Dados de seguranca pré-clinica

Os dados néo clinicos ndo revelaram riscos especiais para os humanos da exposi¢do ocular topica a tobramicina ou
dexametasona com base em estudos de toxicidade ocular topica e genotoxicidade de dose repetida. Ndo existem estudos
de carcinogenicidade disponiveis com a dexametasona. Em um estudo de inalagdo de 2 anos em ratos com tobramicina,
nenhum efeito carcinogénico foi observado até a dose mais alta de 25,7 mg/kg/dia, correspondendo a 14 vezes a
DOMRH com base na ASC. Para obter informagdes sobre estudos de toxicidade no desenvolvimento (ver sego 5.
Adverténcias e Precaugoes - Fertilidade, Gravidez e Lactagdo).

Em estudos padrdo de fertilidade, a administragdo subcutinea de tobramicina até 100 mg/kg/dia ndo prejudicou a
fertilidade em ratos, correspondendo a 56 vezes a DOMRH, com base na ASC. Nenhum estudo padrao de fertilidade foi
realizado com dexametasona. Em um estudo ndo padrio, a dexametasona aumentou a fertilidade em um modelo de rato
imaturo preparado com gonadotrofina.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado para pessoas com hipersensibilidade ao principio ativo ou qualquer excipiente.
Ceratite por herpes simples, variola, varicela e outras infec¢des virais da cornea e conjuntiva. Infec¢des oculares por
micobactérias. Doengas fiingicas das estruturas oculares ou infec¢des oculares parasitarias ndo tratadas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- Alguns pacientes podem apresentar sensibilidade aos aminoglicosideos quando aplicados topicamente. A gravidade
das reacdes de hipersensibilidade pode variar de efeitos locais a reagdes generalizadas, como eritema, coceira, urticaria,
erupg¢do cutanea, anafilaxia, reagdes anafilactoides ou reagdes bolhosas. Se ocorrer hipersensibilidade durante o uso do
medicamento, o tratamento deve ser suspenso.

- Pode ocorrer sensibilidade cruzada a outros aminoglicosideos, e deve-se considerar a possibilidade do paciente que se
tornar sensivel a tobramicina topica, também estar sensivel a outros aminoglicosideos topicos e/ou sistémicos.

- Reacoes adversas graves, incluindo a neurotoxicidade, ototoxicidade e nefrotoxicidade ocorreram em pacientes que
receberam tratamento com aminoglicosideo sistémico. Aconselha-se precaucdo quando utilizados concomitantemente.-
Deve-se ter precaucdo ao prescrever o TOBRADEX® para pacientes com distirbios neuromusculares conhecidos ou
suspeitos, como miastenia gravis ou doenga de Parkinson. Os aminoglicosideos podem agravar a fraqueza muscular
devido ao seu potencial efeito na fun¢do neuromuscular.

- O uso prolongado de corticosteroides oftalmicos topicos pode resultar em hipertensdo ocular e/ou glaucoma, com dano
ao nervo optico, reducdo na acuidade visual e defeitos no campo visual, e formagdo de catarata subcapsular posterior. A
pressdo intraocular deve ser rotineiramente e frequentemente avaliada em pacientes recebendo tratamento oftalmico
prolongado com corticosteroides. - A seguranga e eficicia de TOBRADEX® em pacientes com menos de 2 anos de
idade ndo foram estabelecidas e ndo existem dados disponiveis.

- O risco de aumento da pressdo intraocular induzida por corticosteroide e/ou formagdo de cataratas é aumentado em
pacientes predispostos (por exemplo, diabetes).

- Sindrome de Cushing e/ou supressdo suprarrenal associada com a absorgdo sistémica de dexametasona oftalmica pode
ocorrer apos terapia intensiva ou de longo prazo continua em pacientes predispostos, incluindo criangas e pacientes
tratados com inibidores de CYP3A4 (incluindo ritonavir e cobicistate) (vide “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).
Nestes casos, o tratamento ndo deve ser interrompido abruptamente, e sim progressivamente.

- Os corticosteroides podem reduzir a resisténcia e ajudar no estabelecimento de infecgdes bacterianas, virais, fungicas
ou parasitarias e mascarar os sinais clinicos de uma infeccao.

- Deve-se suspeitar de infec¢do fingica em pacientes com ulcera de cornea persistente. Se ocorrer infeccao fingica, a
terapia com corticosteroides deve ser interrompida.

- O uso prolongado de antibidticos, como a tobramicina, pode resultar na proliferacdo de organismos susceptiveis,
inclusive fungos. No caso de superinfeccdo deve-se instituir a terapia adequada.

- Os corticosteroides oftalmicos topicos podem retardar a cicatrizacdo de feridas da cornea. Os AINEs topicos também
sdo conhecidos por retardar ou atrasar a cura. O uso concomitante de AINEs e esteroides topicos pode aumentar o
potencial de problemas de cicatrizagdo (vide “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

- Nas doengas que causam o afinamento da cornea ou da esclera sdo conhecidos casos de perfuragdo com o uso de
corticosteroides tdpicos.

- O uso de lentes de contato ndo é recomendado durante o tratamento de uma inflamagao ou infec¢do ocular.

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 visao
turvar apos a aplicacdo, o paciente deve esperar até que a visdo normalize antes de dirigir ou operar maquinas.

FERTILIDADE, GRAVIDEZ E LACTACAO
Fertilidade

VPS9 = Tobradex Bula_Profissional



!, NOVARTIS

Nio ha dados sobre os efeitos de TOBRADEX® pomada oftilmica de tobramicina sobre a
fertilidade humana ou animal. Os dados clinicos para avaliar o efeito da dexametasona sobre a
fertilidade masculina ou feminina sdo limitados. Nao ha estudos padrio de fertilidade animal
disponiveis com dexametasona. A tobramicina ndo prejudicou a fertilidade em ratos (Ver Se¢do
Caracteristicas Farmacologicas - Dados De Seguranga Pré-Clinica).

Gravidez

Nio existem estudos adequados e bem controlados TOBRADEX® pomada oftdlmica em mulheres gravidas para
informar um risco associado ao produto. O uso prolongado ou repetido de corticoides durante a gravidez tem sido
associado a um risco aumentado de retardo do crescimento intrauterino. Os recém-nascidos de maes que receberam
doses substanciais de corticosteroides durante a gravidez devem ser cuidadosamente observados para sinais de
hipoadrenalismo.

Toxicidade embriofetal e teratogenicidade foram observadas em estudos em animais com dexametasona, tanto apds
administracdo sistémica quanto ocular em niveis de dose terapeuticamente relevantes (ver Dados em animais).

Estudos reprodutivos com tobramicina em ratos e coelhos ndo mostraram evidéncias de danos ao feto apds
administragdo subcutanea em niveis de dose maiores que 45 vezes a dose ocular méxima recomendada para humanos
(DOMRH) de 0,288 mg/ kg / dia com base na area de superficie corporal (ASC) (ver Dados de animais).

TOBRADEX® pomada oftdlmica deve ser usada durante a gravidez apenas se o beneficio potencial superar o risco
potencial para o feto.

Este medicamento pertence a categoria C de risco de gravidez e, portanto, este medicamento nio deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Dados

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 a magnitude ¢ estimada como pequena. A ototoxicidade, que se sabe ocorrer apds a terapia com
tobramicina, ndo foi relatada como um efeito da exposicdo in utero. No entanto, a toxicidade do oitavo nervo craniano
no feto € bem conhecida apds a exposicdo a outros aminoglicosideos e pode ocorrer potencialmente com a tobramicina.

Dados em animais

Dexametasona

Em estudos de desenvolvimento embriofetal, a dexametasona foi teratogénica em camundongos e coelhos apds
aplicagdo ocular topica. Em camundongos, ratos e coelhos, uma série de malformagdes fetais, retardo do crescimento
fetal e taxas de mortalidade aumentadas foram observadas em doses toxicas maternas apos administragdo sistémica
(oral, subcutdnea e intramuscular) durante o periodo de organogénese. O nivel geral de efeitos ndo observados
(NOAEL) para toxicidade do desenvolvimento foi derivado de um estudo oral em ratos e foi baseado na
embriotoxicidade (0,01 mg/kg/dia). Isso corresponde a menos de 1 vez que o DOMRH baseado em ASC.

Tobramicina

Em estudos de desenvolvimento embriofetal em ratos e coelhos, estes animais em gestacdo receberam tobramicina
subcutanea durante o periodo de organogénese em doses de até 100 e 40 mg / kg / dia, respectivamente. Ndo houve
toxicidade embrio-fetal em nenhuma das espécies até a dose maxima testada correspondente a 56 e 45 vezes o DOMRH
com base na ASC, respectivamente.

Em um estudo de desenvolvimento peri e pos-natal em ratos, a administracdo subcutanea de até 100 mg/kg/dia de
tobramicina durante o inicio da gestagdo durante o periodo de lactacdo ndo afetou adversamente o indice de fertilidade,
indice de sobrevivéncia da gestacdo, tamanho da ninhada, distribui¢do do sexo, sobrevivéncia da progénie poés-parto
indice ou peso da prole. A propor¢do da dose mais alta testada para 0o DOMRH ¢ de 56 com base na ASC.

Lactacao

E desconhecido se a tobramicina ¢ a dexametasona sdo transferidas para o leite humano apés administragio topica
ocular.

Dados publicados limitados em mulheres lactantes indicam que a tobramicina ¢é transferida para o leite humano apos
administragdo intramuscular.
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Nao ¢é provavel que a quantidade de tobramicina e dexametasona seja detectavel no leite humano ou seja capaz de
produzir efeitos clinicos em bebés apds o uso topico ocular do produto.

No entanto, ndo pode ser excluido risco para a crianga amamentada. E necessario que haja uma decisdo se a
amamentagdo deve ser suspendida ou se a terapia com este medicamento deve ser interrompida, considerando o
beneficio da amamentacdo para a crianga e o beneficio do tratamento para a mulher.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de esteroides topicos e AINEs (anti-inflamatorios ndo-esteroidais) topicos pode aumentar o
potencial de problemas de cicatrizagdo da cornea.

Inibidores de CYP3A4, incluindo ritonavir e cobicistate, podem aumentar a exposigdo sistémica, resultando em maior
risco de supressio adrenal/sindrome de Cushing (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). A combinagio deve ser
evitada a menos que o beneficio supere o risco aumentado de efeitos colaterais sist€émicos de corticosteroides, caso em
que os pacientes devem ser monitorados quanto a efeitos sistémicos de corticosteroides.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeragdo (temperatura entre 2 e 8 °C). A validade do produto ¢ de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacido e validade: vide embalagem. Nao use medicamento com o prazo de
validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original. Ap6s aberto ou se permanecer em temperatura
ambiente (entre 15 e 30°C), valido por 31 dias.

TOBRADEX® é uma pomada de coloragdo branca a quase branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

EXCLUSIVAMENTE PARA USO OCULAR.

Aponta do tubo ndo deve entrar em contato com o olho, pois isso pode causar lesdes oculares.Recomenda-se fechar
suavemente a palpebra e a oclusdo nasolacrimal apos a administragdo. Isto pode reduzir a absor¢do sistémica de
medicamentos administrados por via ocular e resultar em uma diminui¢do das reagdes adversas sistémicas. Se mais de
um medicamento ocular topico estiver sendo utilizado, deve ser administrado com pelo menos 5 minutos de intervalo.
As pomadas para os olhos devem ser administradas por ultimo.

Aplicar aproximadamente 1,5 cm da pomada no saco conjuntival até 3 ou 4 vezes por dia. Nao mais
que 8 gramas devem ser prescritos inicialmente e a prescri¢do nao deve ser repetida sem que o
paciente seja novamente examinado pelo médico.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas de ensaios clinicos sdo listadas por classe de sistema de 6rgdos MedDRA. Dentro de cada classe de
sistema de oOrgdos, as reagoes adversas sdo classificadas por frequéncia, com as reagdes mais frequentes primeiro.
Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade. Além
disso, a categoria de frequéncia correspondente para cada reagdo adversa a medicamentos ¢ baseada na seguinte
conven¢do (CIOMS III): 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), e muito rara (< 1/10.000).

Classificacdo por sistema de 6rgaos Reacdes adversas

Distarbios oculares Incomum: aumento da pressdo intraocular, dor nos olhos, prurido ocular,
desconforto nos olhos, irritagdo ocular

Raro: ceratite, alergia ocular, visdo turva, olho seco, hiperemia ocular

Disturbios gastrointestinais Raro: disgeusia

As seguintes reacOes adversas ao medicamento foram derivadas da pods-comercializagdo. Experiéncia com
TOBRADEX® pomada oftalmica por meio de relatos de casos espontineos e casos da literatura. Como essas reagdes sdo
relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, ndo é possivel estimar com seguranca sua frequéncia,
que ¢, portanto, categorizada como desconhecida. As reagdes adversas a medicamentos sdo listadas de acordo com as
classes de sistemas de o6rgdos no MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de o6rgdos, as reagdes adversas sdo
apresentadas em ordem decrescente de gravidade:
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Classificacdo por sistema de 6rgaos Reacdes adversas

Disturbio do sistema imune Reac¢des anafilaticas, hipersensibilidade

Disttrbios do sistema nervoso Tontura, dor de cabega

Disturbios oculares Edema palpebral, eritema palpebral, midriase, aumento do lacrimejamento
Disturbios gastrointestinais Nausea, desconforto abdominal

Disturbios da pele e tecidos subcutaneos Eritema multiforme, inchaco na face, rash, prurido

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

10. SUPERDOSE

Devido as caracteristicas desta preparagdo, nenhum efeito toxico ¢ esperado com uma superdose ocular deste produto,
nem em caso de ingestao acidental do conteudo de uma bisnaga.

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

DIZERES LEGAIS

MS - 1.0068.1098
Farm. Resp.: Flavia Regina Pegorer, CRF SP N° 18.150

Fabricado por:
Alcon Cusi S.A., El Masnou (Barcelona), Espanha.

Importado por:

Novartis Biociéncias S.A.
Av. Prof. Vicente Rao, 90
S3do Paulo - SP

CNPJ: 56.994.502/0001-30
Industria Brasileira

® = Marca registrada de Novartis AG, Basileia, Suiga.
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TOBRADEX®
tobramicina e dexametasona

APRESENTACAO
3 mg/mL tobramicina / 1 mg/mL dexametasona suspensao oftalmica estéril — embalagem contendo 5 mL.

VIA TOPICA OCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada mL (30 gotas) contém: 3 mg de tobramicina ¢ 1 mg de dexametasona, ou seja, 0,1 mg de tobramicina e 0,03 mg
de dexametasona por gota.

Excipientes: hietelose, cloreto de sodio, edetato de sodio di-hidratado, sulfato de sodio, tiloxapol, acido sulftrico e/ou
hidréxido de sddio, cloreto de benzalconio e agua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

TOBRADEX® suspensdo oftdlmica estd indicado nas condi¢des inflamatorias oculares sensiveis a esteroide e onde
exista infeccdo ocular bacteriana superficial ou o risco de infeccdo ocular bacteriana. Os esteroides oculares sao
indicados nas condigdes inflamatérias da conjuntiva palpebral e bulbar, cornea e segmento anterior do globo ocular,
onde se aceita o risco inerente ao uso de esteroides em certas conjuntivites infecciosas para se obter diminui¢ao do
edema e da inflama¢io. TOBRADEX® suspensdo oftdlmica é indicado também na uveite anterior cronica e traumas
corneanos causados por queimaduras quimicas, térmicas ou por radiagdo, e em casos de penetragdo de corpos estranhos.
O uso de uma droga associada a um componente anti-infeccioso é indicado onde o risco de infec¢do superficial ocular é
alto ou onde se supde que um numero de bactérias potencialmente perigoso estara presente no olho. A droga anti-
infecciosa deste produto ¢ ativa contra os seguintes patdogenos oculares comuns: estafilococos, inclusive S. aureus e S.
epidermidis (coagulase-positivos e coagulase-negativos), inclusive cepas resistentes a penicilina; estreptococos,
inclusive algumas espécies do Grupo A beta-hemoliticos, algumas espécies ndo hemoliticas e algumas cepas de
Streptococcus pneumoniae. Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter
aerogenes, Proteus mirabilis, Morganella morganii e a maioria das cepas de Proteus vulgaris, Haemophilus influenzae
e H. aegyptius, Moraxella lacunata e Acinetobacter calcoaceticus e algumas espécies de Neisseria.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo prospectivo randomizado com 284 olhos (142 pacientes) foi realizado para comparar a eficacia da combinacao
de cloranfenicol/betametasona gel administrada 3 vezes ao dia e a combinacdo de tobramicina/dexametasona colirio
administrado 4 vezes ao dia em pacientes submetidos a cirurgia de catarata.

Os autores observaram eficacia semelhante das duas formulagdes com relagdo ao controle da pressdo intraocular pds-
operatdria, redu¢do do edema corneano ou palpebral, reducio da hiperemia da conjuntiva no pds-operatorio.

A sensagdo subjetiva de dor local e sensagdo de olho seco foram minimas e comparaveis nos dois grupos avaliados.!

Os autores Camesasca e Bianchi concluiram que ambas as medicagdes apresentaram eficacia, tolerabilidade e
aceitabilidade semelhantes em pacientes submetidos a cirurgia de catarata.

Em outro estudo duplo cego, randomizado e comparativo realizado por Notivol e Bertin foram avaliados 271 pacientes
submetidos a cirurgia de catarata. Estes pacientes foram divididos em 3 grupos que receberam de forma aleatoria colirio
de tobramicina/dexametasona ou neomicina-polimixina B e dexametasona ou sulfato de neomicina.

O principal critério de eficacia foi a ocorréncia de inflamacdo intraocular através da contagem de células no humor
aquoso e flare. Todos os pacientes foram examinados no pds-operatorio, 3, 8, 14 e 21 dias de pds-operatorio. Os autores
concluiram que ndo houve diferenca significativa na eficacia e tolerabilidade das formulagdes avaliadas.

Referéncias bibliograficas

1. Wang J et al. Efficacy and safety of tobramycin-dexamethasone eye drops (TobraDex®) in controlling post-
surgical ocular inflammation in cataract patients. Ophthalmology in China 2015. 24(1);51-55.

2. Camesasca FI et al. Control of Inflammation and Prophylaxis of Endophthalmitis after Cataract Surgery: A
Multicenter Study. European Journal of Ophthalmology 2007. 17(5); 733-742.

3. Novitol R et al. Comparison of Topical Tobramycin-Dexamethasone with Dexamethasone-Neomycin-
Polymyxin and Neomycin-Polymyxin Gramicidin for Control of Inflammation After Cataract Surgery: Results
of a Multicenter, Prospective, Three-Arm, Randomized, Double-Masked, Controlled, Parallel-Group Study.
Clinical Therapeutics 2004. 26(8);1274-1285.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: agentes anti-inflamatorios e anti-infecciosos em combinagdo; corticosteroides e anti-
infecciosos em combinagdo. Cédigo ATC: SO1CAO1.

Os corticoides atuam suprimindo a resposta inflamatéria a uma variedade de agentes e provavelmente retardam o
processo de cicatrizagdo. Como os corticoides podem inibir o mecanismo de defesa organica contra infec¢do, pode ser
aconselhdvel o uso concomitante de um antimicrobiano se esta inibi¢do for considerada clinicamente significante. A
dexametasona ¢ um potente corticoide.

O componente antibidtico da associagdo (tobramicina) ¢ incluido para agir contra organismos sensiveis. Os estudos in
vitro t€m demonstrado que a tobramicina ¢ ativa contra cepas sensiveis dos seguintes microrganismos:

+ Estafilococos, inclusive S. aureus e S. epidermidis (coagulase-positivos e coagulase-negativos), inclusive cepas
resistentes a penicilina.

* Estreptococos, inclusive algumas espécies do Grupo A beta-hemoliticos, algumas espécies ndo hemoliticas e algumas
cepas de Streptococcus pneumoniae.

* Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis,
Morganella morganii e a maioria das cepas de Proteus vulgaris, Haemophilus influenzae e H. aegyptius, Moraxella
lacunata e Acinetobacter calcoaceticus ¢ algumas espécies de Neisseria.

Os estudos de sensibilidade bacteriana demonstram que, em alguns casos, os microrganismos resistentes a gentamicina
permanecem susceptiveis a tobramicina.

Nenhum dado sobre a extensdo da absor¢io sistémica de TOBRADEX® suspensdo oftalmica estd disponivel; porém
sabe-se que alguma absor¢ao sistémica pode ocorrer com drogas de aplicag@o ocular.

Se a dose maxima de TOBRADEX® for administrada nas primeiras 48 horas (duas gotas em cada olho a cada 2 horas) e
ocorrer absor¢do sistémica completa, o que ¢ muito improvavel, a dose didria de dexametasona seria de 2,4 mg. A dose
fisiologica de reposi¢do normal é de 0,75 mg por dia. Se TOBRADEX® for administrado ap6s as primeiras 48 horas,
duas gotas em cada olho a cada 4 horas, a dose administrada de dexametasona seria de 1,2 mg por dia.

Mecanismo de acio

Aspectos do processo inflamatorio como edema, deposicdo de fibrina, dilatacdo capilar, migragdo de leucocitos,
proliferagdo capilar, deposi¢do de colageno, formagdo de cicatriz e proliferagdo fibroblastica sdo suprimidos. Os
corticosteroides topicos sdo eficazes em condi¢des inflamatdrias agudas da conjuntiva, esclera, cornea, palpebras, iris e
segmento anterior do globo, bem como em condigdes alérgicas oculares.

A dexametasona ¢ um dos corticosteroides mais potentes; ¢ 5 a 14 vezes mais potente que a prednisolona e 25 a 75
vezes mais potente que a cortisona e a hidrocortisona. O mecanismo exato de agdo anti-inflamatéria da dexametasona ¢é
desconhecido. Inibe multiplas citocinas inflamatdrias e produz multiplos efeitos glicocorticoides e mineralocorticoides.
A dexametasona ¢ um corticoide potente. Os corticoides suprimem a resposta inflamatéria a uma variedade de agentes e
podem retardar o processo de cicatrizagdo. Como os corticoides podem inibir o mecanismo de defesa do organismo
contra infecgdes, pode-se usar um antimicrobiano concomitantemente quando essa inibicdo for considerada
clinicamente significativa. A tobramicina ¢ um medicamento antibacteriano. Ela inibe o crescimento de bactérias ao
inibir a sintese de proteinas.

Mecanismo de resisténcia

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

Propriedades farmacocinéticas

Absor¢ao

A tobramicina é pouco absorvida pela cornea e conjuntiva quando administrada por via ocular topica. Um pico de
concentracdo de 3 microgramas/mL no humor aquoso apds 2 horas foi atingido, seguido por um rapido declinio apods a
administragdo topica de tobramicina a 0,3%. No entanto, TOBRADEX® libera 542 + 425 microgramas/mL de
tobramicina em lagrimas humanas 2 minutos apos a dosagem ocular, uma concentragdo que geralmente excede a MIC
dos isolados mais resistentes (MICs > 64 microgramas/mL).
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As concentragdes maximas de dexametasona no humor aquoso ap6s a administragio de TOBRADEX® foram atingidas
aproximadamente as 2 horas com um valor médio de 32 ng/mL.

A absorgdo sistémica da tobramicina apds a administragio de TOBRADEX® foi fraca com as concentragdes
plasmaticas geralmente abaixo do limite de quantificacdo.

As concentragdes plasmaticas de dexametasona foram observadas, mas eram muito baixas com todos os valores
inferiores a 1 ng/mL apds a administragdo de TOBRADEX®.

Distribuicao

Para a tobramicina, o volume de distribuicao sist€émico é de 0,26 L/kg no homem. A ligagdo da tobramicina as proteinas
plasmaticas humanas ¢ baixa, em menos de 10%.

Para a dexametasona, o volume de distribui¢ao no estado de equilibrio foi de 0,58 L/kg apds administrac¢do intravenosa.
A ligagdo da dexametasona as proteinas plasmaticas é de 77%.

Biotransformacao

A tobramicina ndo ¢ metabolizada enquanto a dexametasona ¢ metabolizada principalmente em 6beta-
hidroxidexametasona junto com o metabdlito menor, 6-beta-hidroxi-20-diidrodexametasona.

A biodisponibilidade da dexametasona oral variou de 70 a 80% em individuos e pacientes saudaveis.

Eliminacio

A tobramicina ¢ excretada rapida e extensivamente na urina por filtragdo glomerular e principalmente como farmaco
inalterado. A depuragéo sistémica da tobramicina foi de 1,43 = 0,34 mL/min/kg para pacientes com peso normal apos a
administragdo intravenosa ¢ sua depuragdo sistémica diminuiu proporcionalmente a fungdo renal. A meia-vida da
tobramicina ¢ de aproximadamente 2 horas.

Com a dexametasona apds administragdo intravenosa, a depuracdo sistémica foi de 0,125 L/h/kg com 2,6% da dose
recuperada como farmaco original inalterado, enquanto 70% da dose foi recuperada como metabolitos. A meia-vida foi
reportada como de 3 a 4 horas, mas foi um pouco mais longa nos homens. Esta diferenca observada néo foi atribuida a
alteragdes na depuracdo sistémica da dexametasona, mas a diferencas no volume de distribui¢@o e peso corporal.

Linearidade/néo linearidade

A exposicao ocular ou sistémica com concentragdes crescentes de tobramicina apds a administragdo ocular topica de
tobramicina ndo foi testada. Portanto, a linearidade da exposi¢do com a dose ocular topica ndo pdde ser estabelecida. A
Cmix média da dexametasona em uma concentragdo de dose ocular topica de 0,033% com tobramicina a 0,3% apareceu
mais baixa do que com TOBRADEX® suspensdo oftdlmica com um valor de aproximadamente 25 ng/mL, mas essa
reducdo ndo foi proporcional a dose.

Relagao farmacocinética/farmacodinamica
Niao foi estabelecida uma relagdo farmacocinética/farmacodindmica especifica para TOBRADEX®. A dexametasona
demonstrou farmacocinética independente da dose em estudos publicados com animais.

Estudos publicados in vitro e in vivo demonstraram que a tobramicina apresenta um efeito pds-antibidtico prolongado,
que efetivamente suprime o crescimento bacteriano apesar das baixas concentragdes séricas. Estudos de administragao
sistémica de tobramicina relataram concentragdes maximas mais altas com dose de uma vez ao dia em comparagdo com
varios regimes de dosagem diarios. No entanto, o peso da evidéncia atual sugere que a dosagem sistémica uma vez ao
dia ¢ tdo eficaz quanto a dosagem diaria multipla. A tobramicina demonstra uma morte antimicrobiana dependente da
concentragdo e maior eficacia com niveis crescentes de antibiotico acima da MIC ou concentragdo bactericida minima
(MBCQ).

Pacientes pediatricos

Aminoglicosideos, incluindo tobramicina ocular tdpica, tém sido comumente utilizados entre criangas, bebés e recém-
nascidos para tratar infecgdes Gram-negativas graves. A farmacologia clinica da tobramicina em criangas foi descrita
apos a administracdo sistémica. A farmacocinética da dexametasona em pediatria parece nao diferir da dos adultos apos
a administragdo intravenosa.
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Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)

Nao ha alterac¢do na farmacocinética da tobramicina em pacientes mais velhos em compara¢do com adultos mais jovens.
Nao foi observada correlagdo entre a idade e as concentracdes plasmaticas da dexametasona apds a administragéo oral
de dexametasona.

Insuficiéncia renal
A farmacocinética da tobramicina ou dexametasona com a administracgio de TOBRADEX® nao foi estudada nesta
populacdo de pacientes.

Insuficiéncia hepatica
A farmacocinética da tobramicina ou dexametasona com a administragio de TOBRADEX® nio foi estudada nesta
populagdo de pacientes.

Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para os humanos da exposi¢do ocular topica a tobramicina ou
dexametasona com base em estudos de toxicidade ocular topica e genotoxicidade de dose repetida., Nao existem
estudos de carcinogenicidade disponiveis com a dexametasona. Em um estudo de inalacdo de 2 anos em ratos com
tobramicina, nenhum efeito carcinogénico foi observado até a dose mais alta de 25,7 mg/kg/dia, correspondendo a 14
vezes a DOMRH com base na ASC.Para obter informagdes sobre estudos de toxicidade no desenvolvimento (ver se¢ao
5. Adverténcias e Precaugdes - Fertilidade, Gravidez e Lactacdo).

Em estudos padrdo de fertilidade, a administragdo subcutdnea de tobramicina até 100 mg/kg/dia ndo prejudicou a
fertilidade em ratos, correspondendo a 56 vezes a DOMRH, com base na ASC. Nenhum estudo padréo de fertilidade foi
realizado com dexametasona. Em um estudo ndo padrdo, a dexametasona aumentou a fertilidade em um modelo de rato
imaturo preparado com gonadotrofina.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado para pessoas com hipersensibilidade ao principio ativo ou qualquer excipiente.
Ceratite por herpes simples, variola, varicela e outras infec¢des virais da cornea e conjuntiva. Infecgdes oculares por
micobactérias. Doencas fiingicas das estruturas oculares ou infecgdes oculares parasitarias nao tratadas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- Alguns pacientes podem apresentar sensibilidade aos aminoglicosideos quando aplicados topicamente. A gravidade
das reagdes de hipersensibilidade pode variar de efeitos locais para reagdes generalizadas, tais como eritema, prurido,
urticaria, erupgdes cutdneas, anafilaxia, reagdes anafilactdides ou reacdes bolhosas. Se ocorrer hipersensibilidade
durante o uso do medicamento, o tratamento deve ser suspenso.

- Pode ocorrer sensibilidade cruzada a outros aminoglicosideos, e deve-se considerar a possibilidade do paciente que se
tornar sensivel a tobramicina topica, também estar sensivel a outros aminoglicosideos topicos e/ou sistémicos.

- Reagdes adversas graves, incluindo a neurotoxicidade, ototoxicidade e nefrotoxicidade ocorreram em pacientes que
receberam tratamento com aminoglicosideo sistémico. Aconselha-se precaugdo quando utilizados concomitantemente.

- Deve-se ter precaugdo ao prescrever o TOBRADEX® para pacientes com distarbios neuromusculares conhecidos ou
suspeitos, como miastenia gravis ou doencga de Parkinson. Os aminoglicosideos podem agravar a fraqueza muscular
devido ao seu potencial efeito na fungdo neuromuscular.

- O uso prolongado de corticosteroides oftalmicos topicos pode resultar em hipertensdo ocular e/ou glaucoma, com dano
ao nervo optico, reducdo na acuidade visual e defeitos no campo visual, e formacdo de catarata subcapsular posterior. A
pressdo intraocular deve ser rotineiramente e frequentemente avaliada em pacientes recebendo tratamento oftalmico
prolongado com corticosteroides. Isto ¢ especialmente importante em pacientes pediatricos, uma vez que o risco de
hipertensdo ocular induzida pelo corticosteroide pode estar aumentado em criangas e ocorrer mais precocemente do que
em adultos.

- A seguranga e eficacia de TOBRADEX® em pacientes com menos de 2 anos de idade ndo foram estabelecidas e ndo
existem dados disponiveis.

- O risco de aumento da pressdo intraocular induzida por corticosteroide e/ou formacao de cataratas ¢ aumentado em
pacientes predispostos (por exemplo, diabetes).

- Sindrome de Cushing e/ou supressdo suprarrenal associada com a absorcao sistémica de dexametasona oftalmica pode
ocorrer apos terapia intensiva ou de longo prazo continua em pacientes predispostos, incluindo criancas e pacientes
tratados com inibidores de CYP3A4 (incluindo ritonavir e cobicistate) (vide “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).
Nestes casos, o tratamento ndo deve ser interrompido abruptamente, e sim progressivamente.
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- Os corticosteroides podem reduzir a resisténcia e ajudar no estabelecimento de infecgdes bacterianas, virais, fingicas
ou parasitarias e mascarar os sinais clinicos de uma infeccéo.

- Deve-se suspeitar de infec¢do fungica em pacientes com ulcera de cornea persistente. Se ocorrer infec¢do fungica, a
terapia com corticosteroides deve ser interrompida.

- O uso prolongado de antibidticos, como a tobramicina, pode resultar na proliferacdo de organismos susceptiveis,
inclusive fungos. No caso de superinfec¢@o deve-se instituir a terapia adequada.

- Os corticosteroides oftalmicos topicos podem retardar a cicatrizagdo de feridas da cornea. Os AINES tdpicos também
sdo conhecidos por retardar ou atrasar a cura. O uso concomitante de AINEs e esteroides topicos pode aumentar o
potencial de problemas de cicatrizacio (vide “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

- Nas doencas que causam o afinamento da cornea ou da esclera sdo conhecidos casos de perfuragdo com o uso de
corticosteroides topicos.

- O uso de lentes de contato ndo ¢ recomendado durante o tratamento de uma inflamagéo ou infecgdo ocular.

- TOBRADEX® contém cloreto de benzalconio que pode causar irritagio ocular ¢ é conhecido por alterar a coloragio
lentes de contato gelatinosas. Evitar o contato com as lentes de contato gelatinosas. Caso o paciente esteja autorizado a
usar lentes de contato, deve ser instruido a retirar as lentes de contato antes da aplicagdio de TOBRADEX® e aguardar
por pelo menos 15 minutos antes da reinsercao.

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 visao
turvar apos a aplicacdo, o paciente deve esperar até que a visdo normalize antes de dirigir ou operar maquinas.

FERTILIDADE, GRAVIDEZ E LACTACAO

Fertilidade

Nio héa dados sobre os efeitos d¢ TOBRADEX® suspensdo oftilmica sobre a fertilidade humana ou animal. Os dados
clinicos para avaliar o efeito da dexametasona sobre a fertilidade masculina ou feminina séo limitados. Nao ha estudos
padrdo de fertilidade animal disponiveis com dexametasona. A tobramicina ndo prejudicou a fertilidade em ratos (Ver
Sec¢do Caracteristicas Farmacologicas - Dados De Seguranga Pré-Clinica).

Gravidez

Niao existem estudos adequados € bem controlados d¢ TOBRADEX® suspenséo oftalmica em mulheres gravidas para
informar um risco associado ao produto. O uso prolongado ou repetido de corticoides durante a gravidez tem sido
associado a um risco aumentado de retardo do crescimento intra uterino. Os recém-nascidos de maes que receberam
doses substanciais de corticosteroides durante a gravidez devem ser cuidadosamente observados para sinais de
hipoadrenalismo.

Toxicidade embriofetal e teratogenicidade foram observadas em estudos em animais com dexametasona, tanto apos
administragdo sistémica quanto ocular em niveis de dose terapeuticamente relevantes (ver Dados em animais).

Estudos reprodutivos com tobramicina em ratos e coelhos ndo mostraram evidéncias de danos ao feto apos
administragdo subcutinea em niveis de dose maiores que 45 vezes a dose ocular maxima recomendada para humanos
(DOMRH) de 0,288 mg / kg / dia com base na area de superficie corporal (ASC) (ver Dados de animais).

TOBRADEX® deve ser usada durante a gravidez apenas se o beneficio potencial superar o risco potencial para o feto.

Este medicamento pertence a categoria C de risco de gravidez e, portanto, este medicamento nio deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgifio-dentista.

Dados

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 antibioticos aminoglicosideos durante a gravidez ndo pode ser
excluido, mas a magnitude ¢ estimada como pequena. A ototoxicidade, que se sabe ocorrer apds a terapia com
tobramicina, ndo foi relatada como um efeito da exposigdo in utero. No entanto, a toxicidade do oitavo nervo craniano
no feto ¢ bem conhecida apds a exposicao a outros aminoglicosideos e pode ocorrer potencialmente com a tobramicina.

Dados em animais

Dexametasona
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Em estudos de desenvolvimento embriofetal, a dexametasona foi teratogénica em camundongos e coelhos apos
aplicag@o ocular topica. Em camundongos, ratos e coelhos, uma série de malformagdes fetais, retardo do crescimento
fetal e taxas de mortalidade aumentadas foram observadas em doses toxicas maternas apds administragdo sistémica
(oral, subcutinea e intramuscular) durante o periodo de organogénese. O nivel geral de efeitos ndo observados
(NOAEL) para toxicidade do desenvolvimento foi derivado de um estudo oral em ratos e foi baseado na
embriotoxicidade (0,01 mg/kg/dia). Isso corresponde a menos de 1 vez que o DOMRH baseado em ASC.

Tobramicina

Em estudos de desenvolvimento embriofetal em ratos e coelhos, estes animais em gestacdo 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 o DOMRH
com base na ASC, respectivamente.

Em um estudo de desenvolvimento peri e pds-natal em ratos, a administragdo subcutidnea de até¢ 100 mg/kg/dia de
tobramicina durante o inicio da gestagdo durante o periodo de lactacdo ndo afetou adversamente o indice de fertilidade,
indice de sobrevivéncia da gestagdo, tamanho da ninhada, distribui¢do do sexo, sobrevivéncia da progénie pos-parto
indice ou peso da prole. A propor¢do da dose mais alta testada para o DOMRH ¢ de 56 com base na ASC.

Lactacao

E desconhecido se a tobramicina e a dexametasona sdo transferidas para o leite humano apés administragio topica
ocular.

Dados publicados limitados em mulheres lactantes indicam que a tobramicina ¢é transferida para o leite humano apods
administracdo intramuscular.

Nao ¢ provavel que a quantidade de tobramicina ¢ dexametasona seja detectavel no leite humano ou seja capaz de
produzir efeitos clinicos em bebés apos o uso tdopico ocular do produto.

No entanto, ndo pode ser excluido risco para a crianga amamentada. E necessario que haja uma decisio se a
amamentacdo deve ser suspendida ou se a terapia com este medicamento deve ser interrompida, considerando o
beneficio da amamentag@o para a crianga e o beneficio do tratamento para a mulher.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de esteroides topicos e AINEs (anti-inflamatérios nao-esteroidais) topicos pode aumentar o
potencial de problemas de cicatrizagdo da cornea.

Inibidores de CYP3A4, incluindo ritonavir e cobicistate, podem aumentar a exposigdo sistémica, resultando em maior
risco de supressdo adrenal/ sindrome de Cushing (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). A combinagio deve
ser evitada a menos que o beneficio supere o risco aumentado de efeitos colaterais sistémicos de corticosteroides, caso
em que os pacientes devem ser monitorados quanto a efeitos sistémicos de corticosteroides.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar TOBRADEX® em temperatura ambiente (entre 15 a 30°C). Manter o frasco na posigdo vertical durante seu
uso e armazenamento.

O medicamento deve ser imediatamente devolvido a caixa ap6s a administracdo. A validade do produto é de 24
meses. Apos aberto, valido por 28 dias.

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.

TOBRADEX® é uma suspensdo de aparéncia branca a quase branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

EXCLUSIVAMENTE PARA USO OCULAR.

AGITAR BEM ANTES DE USAR.

Para evitar a contaminagdo, a ponta do conta-gotas ndo deve tocar em nenhuma superficie. Recomenda-se fechar
suavemente a palpebra e a oclusdo nasolacrimal ap6s a administragdo. Isto pode reduzir a absor¢do sistémica de
medicamentos administrados por via ocular e resultar em uma diminui¢do das rea¢des adversas sistémicas. Se mais de
um medicamento ocular tépico estiver sendo utilizado, deve ser administrado com pelo menos 5 minutos de intervalo.
As pomadas para os olhos devem ser administradas por ultimo.
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Instilar 1 ou 2 gotas no saco conjuntival a cada 4 a 6 horas. Durante as 24 a 48 horas iniciais, a dose pode ser aumentada
para uma ou duas gotas a cada 2 horas. A frequéncia deve ser gradativamente diminuida com a melhoria dos sintomas.
Deve-se ter o cuidado de ndo interromper o tratamento prematuramente. Nao mais que 20 mL devem ser prescritos
inicialmente e a prescri¢do ndo deve ser repetida sem que o paciente seja novamente examinado pelo médico.

Populacdes Especiais

Insuficiéncia hepatica e renal

TOBRADEX® nio foi estudado nestas populagdes de pacientes. No entanto, devido a baixa absorcdo sistémica da
tobramicina e da dexametasona ap6s a administracdo topica deste produto, ndo € necessario ajuste da dose.

Pacientes pediatricos
TOBRADEX® pode ser utilizado em criangas com 2 anos ou mais na mesma dose que em adultos.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas de ensaios clinicos sdo listadas por classe de sistema de 6rgdos MedDRA. Dentro de cada classe de
sistema de orgdos, as reacdes adversas sdo classificadas por frequéncia, com as reagdes mais frequentes primeiro.
Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade. Além
disso, a categoria de frequéncia correspondente para cada reagdo adversa a medicamentos ¢ baseada na seguinte
convengio (CIOMS III): 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), e muito rara (< 1/10.000). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo
apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Classificacio por sistema de 6rgios Reacdes adversas

Disturbios oculares Incomum: aumento da pressdo intraocular, dor nos olhos, prurido
ocular, desconforto nos olhos, irritagdo ocular

Raro: ceratite, alergia nos olhos, visao turva, olho seco, hiperemia
ocular

Distarbios gastrointestinais Raro: disgeusia

As seguintes reagdes adversas ao medicamento foram derivadas da pos-comercializagdo. Experiéncia com
TOBRADEX® suspensdo oftalmica por meio de relatos de casos espontineos e casos da literatura. Como essas reagdes
sdo relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, ndo € possivel estimar com seguranca sua
frequéncia, que é, portanto, categorizada como desconhecida. As reagdes adversas a medicamentos sdo listadas de
acordo com as classes de sistemas de 6rgdos no MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as reagdes
adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade:

Classificacio por sistema de 6rgios Reacdes adversas
Disturbio do sistema imune Reagdes anafilaticas, hipersensibilidade
Distarbios do sistema nervoso Tontura, dor de cabega
Distarbios oculares Edema palpebral, eritema palpebral, midriase, aumento do
lacrimejamento
Disttrbios gastrointestinais Nausea, desconforto abdominal
Disturbios da pele e tecidos subcutaneos Eritema multiforme, inchago na face, rash, prurido

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

10. SUPERDOSE

Devido as caracteristicas desta preparacdo, nenhum efeito téoxico ¢ esperado com uma superdose ocular deste produto,
nem em caso de ingestdo acidental do contetido de um frasco.

Em caso de intoxicacgdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
MS - 1.0068.1098
Farm. Resp.: Flavia Regina Pegorer - CRF SP N° 18.150

Fabricado por:
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Neolab Solu¢des Farmacéuticas Estéreis do Brasil Ltda., Sdo Paulo — SP

Registrado por:

Novartis Biociéncias S.A.

Av. Prof. Vicente Rao, 90

Sao Paulo-SP

CNPJ 56.994.502/0001-30
Industria Brasileira

® = Marca registrada de Novartis AG, Basileia, Suica

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA - SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DE RECEITA

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 17/11/2022.

SIC

sic.novartis@
novartis.com

' SERVICO DE INFORMACOES
(~ ’ 0800 888 3003

CDS 10.05.21
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Histérico de Alteragao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N® do Assunto Data de Itens de bula VersGes Apresentagoes relacionadas
expediente| expediente expediente|expediente aprovagao (VPIVPS) P ¢
1470- 1470- - Composigao VP
MEDICAMENTO 0522609/12- MEDICAMENTO 3,0 MG/ML + 1,0 MG/ML SUS
25/06/2012| 0522609/12-1 | NOVO - Notificagéo |25/06/2012 1 NOVO - Notificagao de|25/06/2012 OFT CT FR PLAS TRANS GOT
de Alteracdo de Alteragdo de Texto de - Composigéo VPS X5 ML
Texto de Bula Bula
MED1Ig‘}-\EIi/I1E-NTO 10451 - -Dizeres Legais VP
NOVO - Notificacéo 0914926/14- MEDICAMENTO 3,0 MG/ML + 1,0 MG/ML SUS
13/10/2014| 0914926/14-1 ~ 13/10/2014 NOVO - Notificagao de|13/10/2014 OFT CT FR PLAS TRANS GOT
de Alteracdo de 1 Alterago de Texto de X 5 ML
Texto de Bula — RDC ¢ -Dizeres Legais VPS
Bula — RDC 60/12
60/12
10451 - -Dizeres Legais VP
MEDICAMENTO MED}g/‘i\?\;IléNTO 9
30/10/2014| 0974592/14-1 Ng;’glt'e';‘;;g'gz@eao 3011012014| 274932/ INOVO - Notificagao de/ 3011012014 .0 MGIG + 1,0 MG/G POM OFT
Texto de Bula — RDC Alteracdo de Texto de -Dizeres Legais VPS ’
Bula — RDC 60/12
60/12
10451 - 10451 - - Resposta Oficio VP 3,0 MG/G + 1,0 MG/G POM OFT|
MEDICAMENTO MEDICAMENTO CTBGALX35G
NOVO - Notificagédo 0386924/15- e n
05/05/2015| 0386924/15-5 ! 05/05/2015 NOVO - Notificagéo de|05/05/2015 3.0 MG/ML + 1.0 MG/ML SUS
de Alteracao de 5 ~ . ) )
Texto de Bula — RDC Alteragéo de Texto de - Resposta Oficio VPS  |OFT CT FR PLAS TRANS GOT
60/12 Bula — RDC 60/12 X 5 ML
10451 - } -Todos VP
MEDICAMENTO MED1I((.)‘;\5N1IENTO
17/08/2015| 0728689159 | Ny o - NOMCALAO | 17/08/2015 072808915 N0V - Notificagdo de{ 1710812015 AN
¢ Alteragao de Texto de ’
Texto de Bula— RDC -Todos VPS
Bula — RDC 60/12
60/12
10451 - -Todos VP 3,0 MG/ML + 1,0 MG/ML SUS
- " 10451 - ) )
17/08/2015| 0728070158 | MEDICAMENTO |47/08/20150728039151 o cienro (1710812015 OFT CT FR PLAS TRANS GOT
NOVO - Notificagao NOVO - Notificaggo de Todos VPS X5 ML

de Alteragao de
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Texto de Bula — RDC|

Alteracdo de Texto de

60/12 Bula — RDC 60/12
10451 - 10451 - -Todos VP 13,0 MG/G + 1,0 MG/G POM OFT
MEDICAMENTO CTBGALX35G
NOVO - Notificagao 1374998/16- MEDICAMENTO ’
18/03/2016| 1374998/16-6 = 18/03/2016 NOVO - Notificagdo de| 18/03/2016 3.0 MG/ML + 1.0 MG/ML SUS
de Alteracdo de 6 Alteragdo de Texto de Tod VP : \
Texto de Bula— RDC Bul 9_ RDC 60/12 -lodos S OFT CT FR PLAS TRANS GOT
60/12 u'a X5 ML
-Dizeres Legais VP1 3,0 MG/G + 1,0 MG/G POM OFT|
10451 - 10451 - CTBGALX35G
N CAMERTO 167025/17.,  MEDICAMENTO - Dizeres Legais VPS1
08/11/17 | 2187225/17-2 - Noulieacao | ng/11/17 “INOVO - Notificagdo de| 08/11/17
T dte Adlteéaci:ao ?'\?DC 2 Alteragéo de Texto de - Dizeres Legais VP3
exto de bula — Bula — RDC 60/12 3,0 MG/ML + 1,0 MG/ML SUS OFT
60/12 , , CT FR PLAS TRANS GOT X 5 ML
- Dizeres Legais VPS3
VP4 3,0 MG/ML + 1,0 MG/ML SUS
- O que devo saber antes de OFT CT FR PLAS TRANS GOT
usar esse medicamento? X 5 ML
10451 - - Quais os males que este
MEDICAMENTO MED1Ig4ASI\/1IE-NTO medicamento pode me causar vp2 [30 MGé?I'JrBJS’?A,I\_A?(/SSPgM OFT|
NOVO - Notificagédo 0126992/18- e o ’
19/02/18 | 0126992/18-5 de Alteracio de 19/02/18 5 NOVO - Notificagado de| 19/02/18
¢ - Alteragdo de Texto de VPS4 3,0 MG/ML + 1,0 MG/ML SUS
Texto de Bula— RDC
60/12 Bula — RDC 60/12 o : OFT CT FR PLAS TRANS GOT
- Adverténcias e precaucdes X 5 ML
- Interacdes medicamentosas
VPS2 3,0 MG/G + 1,0 MG/G POM OFT
CTBGALX35G
VP5 3,0 MG/ML + 1,0 MG/ML SUS
- Apresentacao (realocacgéo de OFT CTFR ;LE;A‘ I\S/“_T RANS GOT
dizeres)
10451 - -Dizeres Legais
MEDICAMENTO MEDICATENTO vpg  (POMGE 2 1,0 VSIS POM OFT
NOVO - Notificagéo 0286337/18- e ’
13/04/18 | 0286337/18-5 de Alteracdo de 13/04/18 5 NOVO - Notificagdo de[13/04/18
Texto de Bula — RDC Aloraga0 o Tenlo e VPS5 | 3,0 MG/ML + 1,0 MG/ML SUS
60/12 - Apresentacgéo (realocacéo de OFT CT FR PLAS TRANS GOT
dizeres) X5 ML
-Dizeres Legais
VPS3 3,0 MG/G + 1,0 MG/G POM OFT

CTBGALX35G

Tobradex (tobramicina/dexametasona) / Suspensdo e Pomada Oftalmica Estéril / 3mg/mL /1mg/mL e/ 3mg/g / 1mg/g



21/05/18 | 0404814/18-8 10451 - 04/11/20 | 2463249/16-7 10451 - 30/04/18 | NA VP5 3,0 MG/ML + 1,0 MG/ML SUS
MEDICAMENTO 16 MEDICAMENTO OFT CT FR PLAS TRANS
NOVO - NOVO - Alteragéo GOT X5 ML
Notificagcao de de local de Composicao
OFTCTBGALX35G
RDC 60/12 Iibera(;éo tempo pPoOsso guardar este
condicional medicamento?
- Dizeres Legais
NA VPS5 | 3,0 MG/ML + 1,0 MG/ML SUS
OFT CT FR PLAS TRANS
GOT X5 ML
7C8$g§§§sage VPS4 | 3,0 MG/G + 1,0 MG/G POM
armazenamento do OFTCTBGALX3,5G
medicamento
- Dizeres Legais
13/06/18 | 0471553/18-5 10451 - 04/11/20 | 2463249/16-7 10147 - 30/04/18 | NA VP5 3,0 MG/ML + 1,0 MG/ML SUS
MEDICAMENTO 16 MEDICAMENTO OFT CT FR PLAS TRANS
NOVO - NOVO - Alteracao GOT X5 ML
Notificacao de de local de
Alteracéo de fabricagao do - Dizeres Legais VP5 3,0 MG/G + 1,0 MG/G POM
Texto de Bula — medicamento de OFTCTBGALX35G
RDC 60/12 liberagao
condicional
NA VPS5 | 3,0 MG/ML + 1,0 MG/ML SUS
OFT CT FR PLAS TRANS
GOT X 5 ML
- Dizeres Legais VPS5 3,0 MG/G + 1,0 MG/G POM
OFTCTBGALX35G
17/04/19 0347141191 10451 - 17/04/19 0347141191 10451 - 17/04/19 | - O que devo saber antes de VP6 3,0 MG/ML + 1,0 MG/ML SUS
MEDICAMENTO MEDICAMENTO usar este medicamento? OFT CT FR PLAS TRANS
NOVO - NOVO - GOT X 5 ML
Notificagcao de Notificagcao de
Alteragdo de Alteracdo de - O que devo saber antes de VP6 3,0 MG/G + 1,0 MG/G POM
Texto de Bula - Texto de Bula - usar este medicamento? OFTCTBGALX35G
RDC 60/12 RDC 60/12
- Adverténcias e Precaugdes VPS6 3,0 MG/ML + 1,0 MG/ML SUS
- OFT CT FR PLAS TRANS
- Reagdes Adversas GOT X 5 ML
- Adverténcias e Precaugbes VPS6 3,0 MG/G + 1,0 MG/G POM

- Reagdes Adversas

OFTCTBGALX35G

Tobradex (tobramicina/dexametasona) / Suspensdo e Pomada Oftalmica Estéril / 3mg/mL /1mg/mL e/ 3mg/g / 1mg/g




01/07/19 0573827190 10451 - 01/07/19 0573827190 10451 - 01/07/19 VP7 3,0 MG/ML + 1,0 MG/ML SUS
MEDICAMENTO MEDICAMENTO OFT CT FR PLAS TRANS
NOVO - NOVO - - Dizeres Legais GOT X 5 ML
Notificagcao de Notificagcao de
Alteraggo de Alteragéo de VPS7 | 3,0 MG/ML + 1,0 MG/ML SUS
Texto de Bula - Texto de Bula - OFT CT FR PLAS TRANS
RDC 60/12 RDC 60/12 GOT X 5 ML
- NA
VP6 3,0 MG/G + 1,0 MG/G POM
OFTCTBGALX35G
VPS6 3,0 MG/G + 1,0 MG/G POM
OFTCTBGALX35G
06/08/19 | 1942086/19-2 10451 - 06/08/19 | 1942086/19-2 10451 - 06/08/19 | - Como devo usar este VP8 3,0 MG/ML + 1,0 MG/ML SUS
MEDICAMENTO MEDICAMENTO medicamento? OFT CT FR PLAS TRANS
NOVO - NOVO - Quai | ¢ GOT X 5 ML
Notificagcao de Notificagdo de - 3?'3 0s r?a esdque este
Alteracao de Alteracdo de me |ca;nen 0 pode me
Texto de Bula — Texto de Bula — causar:
RDC 60/12 RDC 60/12 - Dizeres Legais
- NA
VPS7 | 3,0 MG/ML + 1,0 MG/ML SUS
OFT CT FR PLAS TRANS
GOT X5 ML
- NA
VP6 3,0 MG/G + 1,0 MG/G POM
OFTCTBGALX35G
VPS6 3,0 MG/G + 1,0 MG/G POM
OFTCTBGALX35G
:gﬂfjeé‘;arfgzspor quanto VP9 | 3,0 MG/ML + 1,0 MG/ML SUS
MEDICAMENTO tempo posso guardar este OFT ng? ;IBA,\SALTRANS
10451 17/03/20 NOVO - Mudanga medicamento?
N de condicdo de - Dizeres Legais
MEDICAMENTO 0804439/20-2 armazengmento 17/03/20 Apresentagées
NOVQ - adicional do - Cuidados de VPS8
20/03/20 | 0847901/20-1 Notificacéo de medicamento armazenamento do
Alteracdo de medicamento
Texto de Bula — -Dizeres Legais
RDC 60/12 “NA
21/11/19 | 3211988-19/7 | MEDICAMENTO | 21/11/19 VP7 3,0 MG/G + 1,0 MG/G POM
NOVO - Notificagdo OFTCTBGALX35G
de Alteragao de - NA VPS7

Tobradex (tobramicina/dexametasona) / Suspensdo e Pomada Oftalmica Estéril / 3mg/mL /1mg/mL e/ 3mg/g / 1mg/g




Texto de Bula —
RDC 60/12

03/11/20

3844674200

Notificagcao de
Alteracdo de
Texto de Bula -
publicagéo no
Bulario RDC
60/12

03/11/20

3844674200

Notificagdo de
Alteracao de Texto
de Bula —
publicagéo no
Bulario RDC 60/12

03/11/20

- Como devo usar este
medicamento
- Dizeres legais

VP10

- Reagbes adversas
- Dizeres legais

VPS9

3,0 MG/ML + 1,0 MG/ML SUS
OFT CT FR PLAS TRANS
GOT X5 ML

- Sem alteragdes

VP7

- Reacgbes adversas

VPS8

3,0 MG/G + 1,0 MG/G POM
OFTCTBGALX35G

03/09/21

3481550/21-9

MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagcao de
Alteracdo de
Texto de Bula —
publicagéo no
Bulario RDC
60/12

03/09/21

3481550/21-9

MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagcao de
Alteracdo de
Texto de Bula —
publicagéo no
Bulario RDC
60/12

03/09/21

- Apresentacao

- Composicéo

- Para que este medicamento
¢ indicado?

- Como este medicamento
funciona?

- Quando n&o devo usar este
medicamento?

- O que devo saber antes de
usar este medicamento?

- Onde, como e por quanto
tempo posso guardar este
medicamento?

- Como devo usar este
medicamento?

- O que devo fazer quando eu
me esquecer de usar este
medicamento?

- Quais os males que este
medicamento pode me
causar?

- O que fazer se alguém usar
uma quantidade maior do
que a indicada deste
medicamento?

- Dizeres legais

VP11

- Apresentacgéao

- Composigao

- Indicaces

- Resultados de
eficacia

- Caracteristicas
farmacologicas

- Contraindicagbes

- Adverténcias e precaugdes

VPS10

3,0 MG/ML + 1,0 MG/ML SUS
OFT CT FR PLAS TRANS
GOT X5 ML

Tobradex (tobramicina/dexametasona) / Suspensdo e Pomada Oftalmica Estéril / 3mg/mL /1mg/mL e/ 3mg/g / 1mg/g




- Interacdes
medicamentosas

- Cuidados de
armazenamento do
medicamento

- Posologia e modo de
usar

- Reagbes adversas

- Apresentacgéao

- composicao

- Para que este

medicamento ¢é indicado?

- Quando n&o devo usar este

medicamento?

- O que devo saber antes de

usar este medicamento?

- Onde, como e por quanto

tempo posso guardar este

medicamento?

- Como devo usar este

medicamento?

- O que devo fazer quando

eu me esquecer de usar este

medicamento?

- Quais os males que este

medicamento pode me

causar?

- O que fazer se alguém usar

uma quantidade maior do

que a indicada deste

medicamento?

- Dizeres legais

- Apresentacgéao

- Composigao

- Indicacoes

- Resultados de
eficacia

- Caracteristicas
farmacologicas

- Contraindicagdes

- Adverténcias e VPS9
precaugdes

- Interagdes
medicamentosas

- Cuidados de
armazenamento do
medicamento

- Posologia e modo de usar

- Reacbes adversas

VP8

3,0 MG/G + 1,0 MG/G POM
OFTCTBGALX35G

Tobradex (tobramicina/dexametasona) / Suspensdo e Pomada Oftalmica Estéril / 3mg/mL /1mg/mL e/ 3mg/g / 1mg/g




- Superdose
- Dizeres legais

MEDICAMENTO VP9
NOVO - 11005 - RDC - Dizeres legais 3,0 MG/G + 1,0 MG/G POM
Notificagdo de 73/2016 - NOVO - VPS10 OFTCTBGALX35G
15/12/21 | 6923048/21-.5 | _Alteracdode | 4o, 01 | 4550665/21-5 | Alteracao derazao | 7,4,
Texto de Bula — social do local de VP11
publicagédo no fabricagéo do . 3,0 MG/ML +1,0 MG/ML SUS
Bulario RDC medicamento - Sem alteragdes OFT CT FR PLAS TRANS
60/12 VPS10 GOT X 5 ML
MEDICAMENTO
NOVO - 11005 - RDC VP12
Notificagcao de 73/2016 - NOVO -
Alteracéo de Alteragao de razao . . 3,0 MG/ML + 1,0 MG/ML SUS
15/12/2022 NA 17/11/22 | 4945925/22-2 . 17/11/22 | - Dizeres legais OFT CT FR PLAS TRANS
Texto de Bula — social do local de GOT X 5 ML
publicagéo no fabricagéo do
Bulario RDC medicamento VPS11
60/12

Tobradex (tobramicina/dexametasona) / Suspensdo e Pomada Oftalmica Estéril / 3mg/mL /1mg/mL e/ 3mg/g / 1mg/g




