APROVADO EM

INFARMED

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Colircusi Gentadexa 1 mg/ml + 3 mg/ml + 0,5 mg/ml
Gotas auriculares ou colirio, solugédo

2. COMPOSIQAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de solucdo contém 3,00 mg de gentamicina, 1,00 mg de fosfato soédico de
dexametasona e 0,50 mg de cloridrato de tetrizolina.

Excipiente com efeito conhecido: Cloreto de benzalconio, 0,04 mg/ml.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Gotas auriculares ou colirio, solugéo.
Solucao incolor ou ligeiramente amarelada, transparente e praticamente isenta de
particulas.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas
Este medicamento € para uso oftalmico e auricular em doentes adultos.

Oftalmologia: Tratamento tépico de infe¢cGes do segmento anterior do olho com
componente inflamatdria causadas por microrganismos sensiveis a gentamicina.
Conjuntivite e blefaroconjuntivite bacterianas e alérgicas, queratite, esclerite e
episclerite.

Corticoides devem apenas ser prescritos apos exame oftalmolégico.

Otologia: Tratamento topico de infe¢6es bacterianas do canal auditivo causadas por
microrganismos sensiveis a gentamicina, como otite externa e outras afe¢des
inflamatdrias em que esteja indicada uma terapéutica com corticosteroide/antibiético.
Devem ser tidas em consideracéo as recomendaces oficiais sobre a utilizacao de
agentes antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administragéo
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Posologia

Adultos

Uso oftalmico:

1 - 2 gotas, instiladas no(s) olho(s) afetado(s), cada 4 horas (em infecdes graves pode
aumentar-se a frequéncia de instilacdo). N&o se recomenda a utilizagéo deste
medicamento durante mais de 14 dias, salvo recomendacdo em contrario por parte do
medico.

Uso auricular:

3 - 4 gotas, instiladas no(s) ouvido(s) afetado(s), 3 vezes ao dia.

Né&o se recomenda a utilizacdo deste medicamento durante mais de 14 dias, salvo
recomendacdo em contrario por parte do médico.

Populacdes especiais

Compromisso renal
Né&o foram efetuados estudos em doentes com compromisso renal.

Compromisso hepatico
Né&o foram efetuados estudos em doentes com compromisso hepatico.

Populacao pediatrica
A seguranca e eficécia de Colircusi Gentadexa ndo foram estabelecidas em doentes
pediatricos. A utilizacdo em lactentes e criancas ndo é recomendada.

Doentes idosos (65 anos de idade e mais velhos)
A seguranca e eficécia de Colircusi Gentadexa ndo foram estabelecidas em idosos.

Modo de administragéo

USO oftalmico:

1. Inclinar a cabeca para trés.

2. Colocar um dedo no rosto um pouco abaixo do olho e puxar suavemente a palpebra
inferior para baixo de modo a formar uma bolsa.

3. Instilar as gotas no saco conjuntival, dirigindo o olhar para cima. A extremidade do
conta-gotas do frasco ndo deve tocar no olho.

4. Para reduzir a reabsorc¢éo sistémica:

Fechar os olhos durante 2 minutos.

Fechar o canal lacrimal com o dedo durante 2 minutos.
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5. Aguardar 15 minutos antes de instilar outros medicamentos oftalmicos.

Para evitar a contaminacdo do conta-gotas e solucdo, ndo toque com a extremidade do
conta-gotas nas palpebras, areas circundantes ou noutras superficies com o conta-gotas
do frasco. O frasco deve ser mantido bem fechado quando ndo estiver a ser utilizado.

Recomenda-se fazer oclusdo nasolacrimal ou fechar gentilmente a(s) palpebra(s) apos a
instilacdo. Isto pode reduzir a absorcéo sistémica de medicamentos administrados por
via ocular e resultar numa diminuicdo dos efeitos indesejaveis sistémicos.

USO auricular:

O canal auditivo devera ser cuidadosamente limpo. Instilar o medicamento com o
ouvido virado para cima e manter esta posi¢do durante 5 minutos para ajudar a
penetracdo da solugdo. Aconselha-se aplicar algoddo apds cada administracgéo.

4.3 Contraindicac0es

Geral
Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na sec¢éo 6.1.

Oftalmologia

Doentes com glaucoma de angulo estreito.

Vaccinia, varicela, e outra infecdo viral da cornea ou conjuntiva.
Doencas fungicas das estruturas oculares

InfecBes oculares por micobactérias

Otologia
InfecBes dticas virais ou fungicas
Perfuracdo ou suspeita de perfuracéo do timpano.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo

Geral:

Colircusi Gentadexa deve ser utilizado com precaucdo em idosos, em doentes com
doenca cardiovascular ou em doentes com desenervagdo simpatica (por exemplo,
doentes com diabetes insulino-dependente, hipotensdo ortostatica, hipertenséo,
hipertiroidismo), devido ao risco de possiveis efeitos sistémicos.

* Doentes em tratamento com inibidores da monoamina oxidase (MAQO) podem
desenvolver uma crise hipertensiva grave se lhes for administrada uma substancia
simpaticomimética como a tetrizolina (ver seccao 4.5).

* Pode ocorrer, em alguns doentes, sensibilidade apos administracao topica de
aminoglicosideos. A gravidade das reacfes de hipersensibilidade pode variar desde
efeitos locais até reacGes generalizadas, tais como, eritema, prurido, urticaria, rash
cuténeo, anafilaxia, reagdes anafilactoides ou rea¢bes bolhosas. Se ocorrer
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hipersensibilidade durante a utilizaco deste medicamento, o tratamento deve ser
descontinuado (ver secgdo 4.8).

* Pode ocorrer hipersensibilidade cruzada com outros aminoglicosideos e devera
considerar-se a possibilidade dos doentes que se tornam sensiveis a gentamicina topica
também serem sensiveis a outros aminoglicosideos de aplicacdo tépica e/ou sistémica.
* Os corticosteroides podem reduzir a resisténcia, ajudar no desenvolvimento de
infecdes por bactérias, fungos, virus ou parasitas e mascarar os sinais clinicos de
infecéo.

* Devido ao ingrediente antibidtico, o uso prolongado de Colircusi Gentadexa pode
resultar no crescimento excessivo de organismos nao-suscetiveis. Se ocorrer uma
superinfecédo, deve ser iniciada a terapéutica apropriada.

Uso oftalmico

Apenas para uso ocular.

Se apds retirar a tampa, o selo de protecdo estiver solto, retire-o antes de utilizar o
produto.

A prescricdo inicial ou a renovacdo da prescricdo devem ser feitas apenas apds exame
oftalmoldgico do doente com equipamento de ampliacdo, como biomicroscopia com
lampada de fenda e, se necessario, angiografia fluoresceinica.

Perturbages visuais

Podem ser notificadas perturbagdes visuais com o uso sistémico e topico de
corticosteroides. Se um doente apresentar sintomas tais como visdo turva ou outras
perturbacdes visuais, 0 doente deve ser considerado para encaminhamento para um
oftalmologista para avaliacdo de possiveis causas que podem incluir cataratas,
glaucoma ou doengas raras, como coriorretinopatia serosa central (CRSC), que foram
notificadas apds o uso de corticosteroides sistémicos e topicos.

A utilizacdo intensiva e/ou prolongada de corticosteroides oftdlmicos aumenta o risco
de complicacGes oculares e pode causar efeitos indesejaveis sistémicos. Se 0 processo
inflamatdrio ndo responder num periodo de tempo razoavel no decurso da terapéutica,
deverdo instituir-se outras formas de tratamento para reduzir estes riscos.

A aplicacdo tdpica de corticosteroides pode ser acompanhada por uma diminuicdo da
secrec¢do urinaria de cortisol, bem como por uma diminui¢do da concentracao
plasmatica de cortisol. Os corticosteroides tém sido associados a supressdo do eixo
hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA), sindrome de Cushing e diminuic¢éo do
crescimento em criangas, especialmente em caso de utilizacdo de doses elevadas ou
tratamento prolongado.

O risco de presséo intraocular aumentada induzida pelos corticosteroides aumenta em
doentes com antecedentes familiares ou pessoais de glaucoma. Se estes medicamentos
forem usados durante 10 ou mais dias, a pressao intraocular devera ser monitorizada
regularmente, mesmo em criancas e doentes pouco colaborantes. Doentes com
glaucoma devem ser monitorizados semanalmente.
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Os corticosteroides podem ocultar ou acentuar uma infegdo pré-existente. Colircusi
Gentadexa deve ser utilizado em infe¢Bes oculares purulentas agudas apenas quando for
clinicamente necessario instituir um tratamento com uma combinag&o de esteroide/anti-
infecioso. A utilizacdo prolongada pode suprimir a resposta imunitaria, aumentando
assim o risco de infecBes oculares secundarias. A possibilidade de infe¢6es flngicas
persistentes na cornea deve ser considerada apés tratamento prolongado com
corticosteroides.

Em doentes a fazer tratamento local ou sistémico com corticosteroides para outras
patologias tém ocorrido infeces oculares por herpes simplex. A utilizacdo de
corticosteroides para o tratamento de herpes simplex que ndo sejam queratites epiteliais
por herpes simplex, nas quais esta contraindicado, requer grande precaucao; o exame
periddico por microscopia com lampada de fenda é essencial.

Em patologias que causem adelgacamento da cornea ou esclera podem ocorrer
perfuracdes apos a utilizacdo de corticosteroides por via topica.

O tratamento ndo deve ser descontinuado prematuramente uma vez que a interrupgdo
stbita de antibi6ticos ou de doses elevadas de corticosteroides pode causar uma
exacerbacdo dos processos infeciosos ou inflamatério, respetivamente.

A utilizacdo de lentes de contacto é desaconselhada durante o tratamento de uma
inflamag&o ocular com Colircusi Gentadexa. A solugdo contém cloreto de benzalcdnio
que pode causar irritacdo ocular e pode alterar a coloracdo das lentes de contato
hidrdéfilas. O contacto com as lentes hidréfilas deve ser evitado.

Como Colircusi Gentadexa é usado para tratar situacdes potencialmente infeciosas ndo
é aconselhavel a continuacdo do seu uso, pelo que os doentes devem ser informados de
gue devem retirar as lentes de contacto antes da instilacdo do colirio e esperar pelo
menos 15 minutos antes de as recolocar.

Ocorreram reacgdes adversas graves, incluindo neurotoxicidade, ototoxicidade e
nefrotoxicidade em doentes que receberam terapia sistémica com aminoglicosideos ou
quando aplicados topicamente a feridas abertas ou pele danificada . Embora estes
efeitos ndo tenham sido relatados ap6s o uso tdpico ocular de gentamicina, recomenda-
se precaucao quando usado concomitantemente com terapéutica sistémica com
aminoglicosideos.

A utilizacdo prolongada de corticosteroides pode resultar em hipertensao ocular e/ou
glaucoma que pode levar a danos do nervo 6tico, distarbios do campo visual,
diminuicdo da acuidade visual e posterior e formacéao de catarata subcapsular posterior.
O risco de pressao intraocular aumentada e/ou catarata induzida pelos corticosteroides
aumenta em doentes predispostos (por exemplo, diabetes).

Doentes em tratamento prolongado com corticosteroides oftalmicos, a pressao
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intraocular deve ser monitorizada rotineiramente e com frequéncia. Isto é especialmente
importante em doentes pediatricos, em que o risco de hipertensdo ocular induzida por
corticosteroide pode ser maior e pode ocorrer mais cedo do que em adultos. Colircusi
Gentadexa ndo esté aprovado para uso em doentes pediatricos.

Deve suspeitar-se de infecdo fungica em doentes com Ulcera de cornea persistente que
foram ou estdo a ser tratados com este medicamento, a terapéutica com corticosteroides
deve ser interrompida se ocorrer infecdo fangica.

Corticosteroides oftalmicos tdpicos podem retardar a cicatrizacdo da cérnea. Os AINE
de aplicacdo topica sdo conhecidos por retardar ou atrasar a cicatrizacdo. O uso
concomitante de AINE de aplicacédo topica e esteroides de aplicacdo topica pode
aumentar o potencial para problemas de cicatrizacdo (ver seccao 4.5).

A sindrome de Cushing e/ou supressdo adrenal associadas a absorcao sistémica de
dexametasona ocular podem ocorrer ap6s o tratamento intensivo ou prolongado de
doentes predispostos, designadamente criancas e doentes tratados com inibidores
CYP3AA4 (incluindo ritonavir e cobicistat). Nestes casos, o tratamento devera ser
progressivamente descontinuado.

Otologia

Apenas para uso auricular.

O estado do timpano devera ser sempre verificado antes da prescri¢do de Colircusi
Gentadexa.

O contacto direto da gentamicina com o ouvido médio e interno pode provocar efeitos
toxicos irreversiveis. Colircusi Gentadexa ndo deve ser utilizado se a integridade da
membrana do timpano ndo estiver assegurada.

Colircusi Gentadexa contém cloreto de benzalcénio
Este medicamento contém 0,04 mg/ml de cloreto de benzalconio, equivalente a 0,004%
wiv.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacdo

Né&o foram realizados estudos de interacéo.

Doentes em tratamento com inibidores da monoamina oxidase (IMAQO) podem
desenvolver uma reacdo de hipertensdo grave se lhes for administrado um farmaco
simpaticomimeético. Apesar desta reacdo néo ter sido especificamente relatada com
tetrizolina, a possibilidade de tal interag@o deve ser considerada (ver seccéo 4.4).

O uso concomitante de AINE de aplicacéo topica e esteroides topicos pode aumentar o
potencial para problemas de cicatrizacdo. Os corticosteroides sistémicos, quando
administrados com AINE, incluindo os salicilatos, podem aumentar o risco de
hemorragia gastrointestinal.
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Inibidores CYP3A4 (incluindo ritonavir e cobicistat) poderdo diminuir a clearance de
dexametasona resultando em efeitos aumentados e supressao adrenal /sindrome de
Cushing. O tratamento concomitante deve ser evitado salvo se os beneficios forem
superiores ao risco acrescido de efeitos indesejaveis dos corticosteroides sistémicos.
Nesse caso, 0s doentes deverao ser vigiados a fim de se detetarem os efeitos dos
corticosteroides sistémicos.

Uso oftalmico

Se tiver a ser utilizado mais do que um medicamento oftalmico topico, 0s
medicamentos devem ser administrados com pelo menos 5 minutos de intervalo. As
pomadas devem ser administradas por altimo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Fertilidade

Né&o foram realizados estudos para avaliar o efeito sobre a fertilidade da administracéo
topica oftalmica e auricular de Colircusi Gentadexa. A fertilidade e a performance
reprodutiva ndo foram afetadas em ratos, apds administragdo intramuscular de
gentamicina. N&o estao disponiveis estudos padrdo de fertilidade com a dexametasona.
Ndo ha informagao disponivel relativa aos efeitos da tetrizolina sobre a fertilidade em
animais.

Gravidez

Existem dados limitados sobre a utilizacdo de Colircusi Gentadexa em mulheres
gravidas. N&do existem estudos adequados e bem controlados sobre a utilizacao de
Colircusi Gentadexa em mulheres gravidas, pelo que este medicamento sé devera ser
utilizado durante a gravidez quando o potencial beneficio justificar qualquer risco para
o feto. A administracdo prolongada ou repetida de corticosteroides sistémicos durante a
gravidez tem sido associada com um risco aumentado de atraso do crescimento
intrauterino. As criangas nascidas de mées que tomaram doses substanciais de
corticosteroides durante a gravidez devem ser observadas cuidadosamente para sinais
de hipoadrenalismo.

Estudos em animais com dexametasona ou gentamicina demonstraram toxicidade
reprodutiva apds administracdo parentérica. Foi observada toxicidade reprodutiva em
estudos em animais com dexametasona, apos administracéo sistémica e ocular em
niveis terapéuticos.

N&o existe informac&o disponivel relativamente aos efeitos da tetrizolina apos
administracdo a mulheres gravidas ou animais prenhes. Ndo foram efetuados estudos de
desenvolvimento embriofetal com a tetrizolina.

Colircusi Gentadexa ndo é recomendado durante a gravidez.

Amamentacao
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Os corticosteroides administrados sistemicamente aparecem no leite humano. A
gentamicina, tambem é excretada no leite materno. Desconhece-se se 0s metabolitos de
Colircusi Gentadexa séo excretados no leite humano.

N&o ha dados disponiveis sobre a passagem da dexametasona e da tetrizolina para o
leite materno humano. No entanto, ndo pode ser excluido um risco para a crianca
lactente. Deve ser tomada a decisao sobre se descontinuar a amamentacao ou
descontinuar/abster de terapéutica, tendo em conta o beneficio da amamentacéo para a
crianca e o0 beneficio da terapéutica para a mée.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Colircusi Gentadexa sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
séo reduzidos a moderados.

Uso oftalmico: Colircusi Gentadexa pode causar midriase transitoria, visdo turva ou
outros distarbios visuais que podem afetar a capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas. Se, apods instilacdo, ocorrer midriase ou turvacéo da visdo, o doente deve
aguardar que a visao normalize antes de conduzir ou utilizar maquinas.

Uso auricular: Os efeitos de Colircusi Gentadexa sobre a capacidade de conduzir e
utilizar méquinas s&o nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Reac0es adversas medicamentosas provenientes de relatos espontaneos e casos de
literatura (frequéncia desconhecida).

As seguintes reacfes provém da experiéncia pos-comercializacdo com Colircusi
Gentadexa através de relatos espontaneos e casos da literatura. Uma vez que estas
reacOes sdo notificadas voluntariamente a partir de uma populacdo de dimensdo incerta,
ndo é possivel estimar com fiabilidade a sua frequéncia que é, assim, categorizada como
desconhecida. As reacdes adversas sdo listadas de acordo com as classes de sistemas de
6rgdos MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as reacdes adversas sao
apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Administragdo oftalmica

Classes de Sistemas de Orgaos MedDRA Termo preferido (v.14.1)

Doencas do sistema imunitério Hipersensibilidade

Afecdes oculares Irritag&o nos olhos, dor nos olhos,
visdo turva (ver também a secgédo
4.4)

Doencas Enddcrinas Sindrome de Cushing, supressao
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| adrenal (consultar seccdo 4.4) |

Administracdo auricular
N&o aplicavel.

Descrigdo das reagOes adversas selecionadas
Administragdo oftalmica:

O uso prolongado de corticosteroides oftalmicos tépicos pode resultar num aumento da
pressdo intraocular com dano no nervo Gtico, reducédo da acuidade visual e distdrbios no
campo visual, formacéo de catarata subcapsular posterior e atraso na cicatrizagao de
feridas (ver seccdo 4.4).

Devido ao corticosteroide, em doencas que causam adelgacamento da cornea ou esclera
h& um risco maior de perfuracdo, especialmente nos casos de tratamentos prolongados
(ver seccdo 4.4).

Ocorreram desenvolvimentos de infecdes secundarias apos a utilizacdo de associacdes
contendo corticosteroides ou antimicrobianos (ver secgdo 4.4).

Devido a presenca de tetrizolina na férmula, e como resultado da absor¢éo, pode
ocorrer dilatacdo da pupila, aumento da pressao ocular e efeitos indesejaveis sistémicos.
Tém sido relatados casos de toxicidade sistémica apés aplicacdo topica de
medicamentos simpaticomiméticos: foram relatados casos de dor de cabeca, aumento
da pressao arterial, extrassistoles, taquicardia, desmaios e acidentes cerebrovasculares
(ver seccdo 4.4).

Podem ocorrer os seguintes efeitos indesejaveis apds uso oftdlmico desta ou de outra
associacao similar de antibiotico/esteroide:

Infegdes e infestacdes

Raros (> 0,01%, <0,1%): infecdo ocular (exacerbagdo ou secundéria). Em caso de
infecBes secundarias ou exacerbag6es, descontinue a utilizacdo e institua o tratamento
adequado.

Doencas do sistema imunitério
Pouco frequentes (> 0,1%, <1%): hipersensibilidade (local). Se se suspeitar de
hipersensibilidade, descontinuar a utilizagao.

Afecdes oculares
Pouco frequentes (> 0,1%, <1%): irritagdo ocular (ardor e picadas apos a instilagéo),
dor ocular e prurido, visdo turva (ver também a seccéo 4.4).

Exames complementares de diagndstico
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Pouco frequentes (= 0,1% <1%): pressdo intraocular aumentada.

Doencas Endocrinas
Frequéncia Desconhecida: Sindrome de Cushing, supressdo adrenal.

Podem ocorrer os seguintes efeitos indesejaveis apds uso auricular desta ou de outra
associacdo similar de antibiotico/esteroide:

Afecdes do ouvido e do labirinto
Raros (> 0,01%, <0,1%): desconforto auricular (ardor e irritacdo apo6s instilacdo), dor
auricular.

Doencas do sistema imunitario

Raros (> 0,01%, <0,1%): hipersensibilidade (reacdes localizadas, incluindo eritema do
canal auditivo, edema, dermatite exfoliativa, prurido auricular). Se se suspeitar de
hipersensibilidade, descontinuar a utilizacéo.

Complicacdes de intervencdes relacionadas com lesdes e intoxicacdes
Muito raros (< 0,01%): Ototoxicidade (o contacto direto do ouvido médio com um
aminoglicosideos esta associado a toxicidade coclear e vestibular).

As seguintes reacOes adversas foram identificadas a partir de vigilancia pds-
comercializacdo apos a administracdo de Colircusi Gentadexa. A frequéncia ndo pode
ser estimada a partir dos dados disponiveis.

Populacao pediatrica

O uso excessivo de tetrizolina em lactentes e criangas pequenas pode causar depressao
do sistema nervoso central e uma reducdo significativa da temperatura corporal (ver
Secgdo 4.9).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacfes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, 1.P.:

Portugal

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
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4.9 Sobredosagem

A sobredosagem tdpica de Colircusi Gentadexa pode ser removida do(s) olho(s) ou
do(s) ouvido(s) com agua tepida.

Em caso de sobredosagem ou ingestdo acidental da tetrizolina (especialmente em
criangas) pode resultar em sonoléncia, depressdo do sistema nervoso central com
reducdo brusca da temperatura corporal e sintomas de bradicardia, sudacdo excessiva,
tonturas, coma e hipertensdo seguida por hipotenséo. O tratamento, em caso de ingestdo
suspeita, € sintomatico e de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico:

14.2 — Medicamentos usados em afecdes otorrinolaringoldgicas. Produtos para
aplicacdo no ouvido. 15.1.1. — Medicamentos usados em afec¢des oculares. Anti-
infeciosos topicos. Antibacterianos. 15.2.1. — Medicamentos usados em afecoes
oculares. Anti-inflamatdrios. Corticosteroides.

Cddigo ATC: S03CA01

Mecanismo de acao

O componente antibiotico de Colircusi Gentadexa é a gentamicina, um antibiotico
aminoglicosideo potente, de largo espectro e rapidamente bactericida. O seu efeito
principal sobre as bactérias é exercido por inibicdo da formacao e sintese de
polipéptidos no ribossoma.

O mecanismo exato da acdo anti-inflamatéria da dexametasona nao € conhecido.
A dexametasona inibe multiplas citocinas inflamatorias e produz maltiplos efeitos
glucocorticoides e mineralocorticoides.

A tetrizolina € um agente simpaticomimético com efeitos semelhantes a nafazolina.
Causa vasoconstri¢do conjuntiva e descongestiona devido a sua atividade adrenérgica.

Farmacodinamica

A dexametasona é um dos mais potentes corticosteroides com uma poténcia anti-
inflamatoria relativa superior a da prednisolona ou hidrocortisona.

Espectro da atividade antibacteriana
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O mecanismo mais comum de resisténcia adquirida aos aminoglicosideos € a inativacdo
antibiotica por enzimas modificadoras de plasmideos e transposdes codificados. A
resisténcia a gentamicina ocorre por diferentes mecanismos incluindo (1) alteracGes da
subunidade ribossomal no interior da célula bacteriana; (2) interferéncia com o
transporte da gentamicina para o interior da célula e (3) inativacéo da gentamicina por
enzimas de adenilagdo, fosforilacdo e acetilacdo. A informag&o genética para a
producdo de enzimas de inativacdo pode ser transportada no cromossoma bacteriano ou
em plasmideos. Pode ocorrer resisténcia cruzada a outros aminoglicosideos devido a
inativacdo dependendo da enzima inativadora especifica. A resisténcia cruzada entre
aminoglicosideos como a gentamicina e a tobramicina é devida a sensibilidade das
mesmas classes das enzimas modificadoras adeniltransferase (ANT) e acetiltransferase
(ACC). Mas existe também sensibilidade variavel a outras classes de enzimas
modificadoras entre os antibidticos aminoglicosideos. O fendtipo de resisténcia beta-
lactdmico (i.e., meticilina; penicilina) ndo esta relacionado com o fenotipo de
resisténcia aminoglicosideo e ambos nédo estdo relacionados com os fenotipos de
viruléncia e patogénicos. Verificou-se que muitas espécies de Staphylococci resistentes
a meticilina sdo resistentes a alguns antibidticos aminoglicosideos.

xiste também sensibilidade variavel a outras classes de enzimas modificadoras entre 0s
antibioticos aminoglicosideos. O fendtipo de resisténcia beta-lactamico (i.e., meticilina;
penicilina) ndo esta relacionado com o fendtipo de resisténcia aminoglicosideo e ambos
ndo estdo relacionados com os fendtipos de viruléncia e patogénicos. Verificou-se que
muitas espécies de Staphylococci resistentes a meticilina sdo resistentes a alguns
antibidticos aminoglicosideos.

nicilina) ndo esta relacionado com o fendtipo de resisténcia aminoglicosideo e ambos
ndo estdo relacionados com os fendtipos de viruléncia e patogénicos. Verificou-se que
muitas espécies de Staphylococci resistentes a meticilina sao resistentes a alguns
antibidticos aminoglicosideos.

Valores limite

A atividade da gentamicina é descrita in vitro geralmente pela Concentracéo Inibitoria
Minima (MIC) de um antibiético, que € uma medida da poténcia de um antibidtico
contra cada espécie bacteriana. Os valores limite de MIC foram definidos para
classificar os microrganismos isolados em suscetiveis ou resistentes a um determinado
antibiotico. O atual valor limite de MIC para a gentamicina selecionado para uma
espécie particular tem em conta a suscetibilidade intrinseca das espécies bem como os
valores farmacodinamicos de Cmax e AUC no plasma ap6s administragéo oral. A
definicdo de valor limite que classifica os microrganismos isolados em suscetiveis ou
resistentes e Util para prever a eficacia clinica dos antibioticos administrados por via
sistémica. O valor limite e 0 espetro in vitro mencionados abaixo sao baseados em
utilizacdo sistémica. Estes valores limite podem néo ser aplicaveis na utilizacdo topica
ocular/ética do medicamento, pois séo obtidas concentragdes mais elevadas localmente
e as circunstancias fisicas/quimicas locais podem influenciar a atividade do produto no
local de administragéo. Sugerem-se os seguintes valores limite de MIC (Concentragao
Inibitéria Minima), que separam 0s organismos suscetiveis (S) dos organismos
resistentes (R):
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Enterobacteriaceae S <2 mg/l, R >4 mg/l
Pseudomonas S <4 mg/l, R >4 mg/l

Acinetobacter S <4 mg/l, R >4 mg/I

Staphylococcus S < 1 mg/l, R > 1 mg/l

Nao relacionados com espécies S < 2 mg/l, R >4 mg/Il.

Suscetibilidade a gentamicina

A prevaléncia de resisténcia pode variar geograficamente e no tempo para as espécies
selecionadas, pelo que a informacao sobre as resisténcias locais é desejavel,
principalmente para o tratamento de infe¢fes graves. Se necessario, deve ser procurado
aconselhamento especializado quando a prevaléncia local de resisténcia seja tal que a
utilidade da gentamicina em, pelo menos alguns tipos de infecdo, seja questionavel.

Uso ocular:

Esta informacédo da apenas uma orientacdo aproximada sobre a probabilidade de
suscetibilidade dos microrganismos a gentamicina para infecGes oculares. Apenas sao
referidas aqui as espécies bacterianas normalmente responsaveis por infe¢oes oculares
externas.

Bactérias de infegcdes oculares externas
ESPECIES SENSIVEIS

Microrganismos Aerdbios Gram-Positivos

Bacillus cereus

Bacillus megaterium

Bacillus pumilus

Bacillusthuringiensis

Corynebacterium accolens

Corynebacterium bovis

Corynebacterium macginleyi

Corynebacterium pseudodiphteriticum

Kocuria Kkristinae

Kocuria rhizophilia

Staphylococcus aureus (suscetivel a meticilina - MSSA)
Staphylococcus epidermidis (suscetivel a meticilina - MSSE)
Staphylococcus haemolyticus (suscetivel a meticilina - MSSH)
Outros Staphylococci Coagulase-negativos (suscetiveis a meticilina - CONS)

Microrganismos Aerobios Gram-Negativos
Acinetobacter baumanii

Acinetobacter junii

Acinetobacter ursingii
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Citrobacter koseri
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Moraxella catarrhalis
Moraxella oslonensis
Morganella morganii
Neisseria perflava
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa
Serratia liquifaciens
Serratia marcescens

ESPECIES PARA AS QUAIS A RESISTENCIA ACDQUIRIDA PODERA SER
PROBLEMATICA

Haemophilus influenzae

Staphylococcus aureus (resistente a meticilina — MRSA)

Staphylococcus epidermidis (resistente a meticilina — MRSE)

Staphylococcus haemolyticus (resistente a meticilina — MRSH)

Outros Staphylococci Coagulase-negativos (resistentes a meticilina - CONS)

ESPECIES INERENTEMENTE RESISTENTES

Microrganismos Aerdbios Gram-Positivos
Enterococci faecalis

Streptococcus mitis

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus sanguis

Microrganismos Aerdbios Gram-Negativos
Chryseobacterium indologenes
Stenotrophomonas maltophilia

Bactérias Anaerdbias
Propionibacterium acnes

Uso otico:

Esta informacéo da apenas uma orientacdo aproximada sobre a probabilidade de
suscetibilidade dos microrganismos a gentamicina para infe¢Ges Gticas. Apenas sdo
referidas aqui as espécies bacterianas normalmente responsaveis por otite externas
agudas.

Bactérias de infegdes Oticas externas
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ESPECIES SENSIVEIS

Microrganismos Aerdbios Gram-Positivos
Corynebacterium auris

Staphylococcus aureus

Staphylococcus capitis

Staphylococcus caprae

Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus warneri

Turicella otitidis

Microrganismos Aerdbios Gram-Negativos
Pseudomonas aeruginosa

ESPECIES FjARA AS QUAIS A RESISTENCIA ACDQUIRIDA PODERA SER
PROBLEMATICA
Nenhuma

ESPECIES INERENTEMENTE RESISTENTES

Microrganismos Aerdbios Gram-Positivos
Enterococci faecalis

Microrganismos Aerdbios Gram-Negativos
Achromobacter zylosoxidans
Stenotrophomonas maltophilia

Outras informacdes

A resisténcia cruzada entre aminoglicosideos (ex., gentamicina e tobramicina) deve-se a
especificidade das modificacdes enzimaticas da Adeniltransferase (ANT) e
Acetiltransferase (ACC).

Os corticosteroides suprimem a resposta inflamatoria do organismo a uma variedade de
agentes e podem atrasar ou demorar a cicatrizacdo. Uma vez que os corticosterdides
podem inibir os mecanismos de defesa do organismo contra infe¢fes bacterianas, pode
ser utilizado concomitantemente um farmaco antimicrobiano quando esta inibicéo for
considerada clinicamente significativa.

Por este motivo Colircusi Gentadexa é uma combinacéo de:

-Gentamicina, um antibiotico aminoglicosideo ativo contra numerosos microrganismos
patogénicos gram-positivos e gram-negativos.

-Dexametasona, um potente corticosteréide com propriedades antialérgicas, anti
exsudativas e anti proliferativas, inibe a resposta inflamatdria de agentes com
propriedades imunoldgicas, mecanicas ou quimicas.
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-Tetrizolina, um simpaticomimético de acéo vasoconstritora.

A acdo bactericida do antibidtico associa-se neste medicamento a um efeito anti-
inflamatorio e vasoconstritor.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética dos componentes individuais (gentamicina, dexametasona e
tetrizolina) apos instilacdo topica ocular/Gtica da formulacdo da associagéo fixa de
gentamicina/dexametasona/tetrizolina ndo esta disponivel.

GENTAMICINA

Absorcao (gentamicina)

Apos aplicacdes de doses multiplas tdpicas oculares de gentamicina 0,3% (3 mg/mL)
em coelhos, a gentamicina foi bem absorvida, com as concentragdes no humor aquoso a
variarem de 0,03 pg/mL a 5,0 pg/mL.

N&o esta disponivel informacéo sobre a farmacocinética da gentamicina apos aplicacéo
topica Otica de gentamicina 0,3% (3 mg/mL) no ouvido externo em humanos. Ap6s
aplicacdo topica Otica continua de 40 mg/mL de gentamicina durante 30 minutos
diretamente na membrana da janela redonda dos ouvidos de cobaias, a gentamicina
atingiu uma concentragdo maxima de 4000 pg/mL na coclea apos 3 horas.

Em 96 olhos humanos sujeitos a cirurgia da catarata, transplante de cornea ou
enucleacdo, a gentamicina foi bem absorvida com os niveis de humor aquoso a
variarem de 0,03 pg/mL a 4,0 ug/mL.

Apbs aplicacdo topica ocular/Gtica de gentamicina, a concentracdo sérica da
gentamicina nao foi avaliada.

Distribuicéo (gentamicina)

Apdbs uma perfusao intravenosa (1V) de 2 horas, de uma dose de 1 mg/kg a um grupo de
adultos, foram atingidas as concentracdes pico de gentamicina no final da perfuséo e
foram em média 4,5 ng/mL (intervalo: 0.5 pg/mL a 8 pg/mL). O volume de distribuicdo
variou de 0,27 a 0,37 L/kg. Em humanos, cerca de 25 a 30% da dose administrada de
gentamicina é ligada por proteinas plasmaticas.

Biotransformacg&o/metabolismo (gentamicina)
A gentamicina ndo sofre biotransformagéo com mais de 90% do farmaco excretado
inalterado na urina através de filtracdo glomerular.

Eliminagéo (gentamicina)
A gentamicina é excretada principalmente na urina numa forma inalterada por filtragéo
glomerular com a semivida de eliminagdo plasmatica variando entre 2 a 4 horas.

Linearidade/n&o-linearidade (gentamicina)
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A linearidade da concentragdo sérica de gentamicina com as doses administradas nao
foi estabelecida.

DEXAMETASONA

Absorcao (dexametasona)

Apdbs administracao topica ocular Unica de fosfato dissédico de dexametasona 0,1%

(1 mg/mL) em coelhos, a concentracdo da dexametasona no humor aquoso foi
observada até 6 horas com uma exposi¢do média (Cmax e AUC 0-6 h) de 0,93 ug/mL e
121,67 pgeh/mL, respetivamente.

N&o esta disponivel informacéo sobre a farmacocinética da dexametasona apds
aplicacdo topica 6tica de dexametasona 0,1% (1 mg/mL) no ouvido externo. Apos
aplicacdo continua de 5 mg/mL de dexametasona durante 30 minutos diretamente na
membrana circular dos ouvidos de cobaias, a dexametasona atingiu uma concentracéo
méaxima de 13 ug/mL na perilinfa apds 1 hora.

Apo6s administragdo ocular topica em humanos, a dexametasona é detetavel no humor
aquoso ap6s 30 minutos e atinge o pico aos 90 a 120 minutos com uma concentracdo
média de 31 ng/mL. Foram observadas concentragdes baixas mas detetaveis no humor
aquoso apos 12 horas. Adicionalmente, apds aplicacao ocular tépica de fosfato
dissédico de dexametasona 0,1% (1 mg/mL) a cada 30 minutos até a altura da
vitrectomia em 20 doentes faquicos, a concentracdo da dexametasona no humor aquoso
variou de 10 ng/mL a 60 ng/mL.

Apds administracdo topica ocular/6tica de dexametasona, a concentracao sérica da
dexametasona em 20 doentes faquicos foi inferior a 1,5 ng/mL.

cos foi inferior a 1,5 ng/mL.

Distribuicdo (dexametasona)

A biodisponibilidade oral da dexametasona variou entre 70 e 80% em sujeitos normais
e doentes. Apds administracdo intravenosa, o volume de distribuicdo no estado
estacionario foi 0,58 L/kg e cerca de 77% da dose administrada de dexametasona foi
ligada as proteinas.

Biotransformacdo/metabolismo (dexametasona)

Apo6s administragdo oral, a dexametasona sofre uma hidroxilagdo-6p com 60% da dose
recuperada como 6p-hidroxidexametasona e 5 a 10% recuperada como 6p-hidroxi-20-
dihidrodexametasona.

Eliminacdo (dexametasona)

Apos administracdo em bolus intravenoso, foi recuperado 2,6% do farmaco parental
inalterado na urina. A semivida média observada em homens e mulheres foi 4,2 horas e
5,6 horas, respetivamente.

A diferenca observada néo foi atribuida a alteraces na depuracéo sistémica mas a
diferengas no volume de distribuigdo e peso corporal. A depuracdo sistémica observada
em humanos foi 0,125 L/hr/kg.
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Linearidade/ndo-linearidade (dexametasona)
Apos administracéo oral, a exposicéo da dexametasona (Cmax e AUC) foi menor que a
proporcionalidade de dose ao longo das doses administradas (0,5 mg a 1,5 mg p.o.).

TETRIZOLINA

Absorcao (tetrizolina)

O comportamento da absorcdo da tetrizolina nos tecidos oculares apds administracdo
ocula topica de tetrizolina 0,05% nédo esta disponivel. Nao estao disponiveis dados de
absorcdo da tetrizolina para aplicacdo tdpica Gtica. Apds administracdo ocular topica de
tetrizolina 0,05% em humanos, a tetrizolina revelou ser absorvida sistemicamente com
uma absorgdo gastrointestinal rapida e as concentracGes séricas foram inferiores a

0,4 ng/mL (intervalo: 0,068 ng/mL a 0,380 ng/mL).

Distribuicéo (tetrizolina)
N&o esta disponivel informagao sobre o volume de distribuicéo, ligagdo as proteinas
plasmaticas ou distribuicdo nos tecidos em animais e humanos.

Biotransformacédo/metabolismo (tetrizolina)
A biotransformacéo da tetrizolina em animais e humanos néo foi determinada.

Eliminag&o (tetrizolina)
Apbs aplicacdo topica ocular de tetrizolina 0,05% em humanos, a semivida de
eliminag&o sistémica da tetrizolina foi aproximadamente 6 horas.

Linearidade/ndo-linearidade (tetrizolina)
A linearidade da concentracdo sérica da tetrizolina com as varias doses administradas
ndo foi estabelecida.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

N&o estdo disponiveis dados pré-clinicos relevantes para a associa¢do de gentamicina,
dexametasona e tetrizolina.

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para 0s humanos da exposicao
ocular topica a gentamicina, dexametasona ou tetrizolina, com base em estudos de
toxicidade de dose repetida ou genotoxicidade.

Em estudos de toxicidade de dose repetida em ratos e caes, apos aplicacdo de
gentamicina intramuscular e subcuténea, foram observados efeitos de nefrotoxicidade.

Num estudo especial de ototoxicidade, o tratamento com gentamicina intramuscular (50
mg/kg/d) resultou em perda das células ciliadas e reduziu a espessura do epitélio
sensorial em macacos.
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Estudos de seguranca de dose repetida tdpica ocular com dexametasona colirio (0,1 e
0,27 mg/kg/d) em coelhos jovens revelaram efeitos sistémicos dos corticosteroides
como reducdo da taxa de crescimento longitudinal. Estes niveis de dose sdo cerca de 6-
16 vezes superiores a dose ocular humana maxima recomendada com base no peso
corporal e 2-5 vezes superiores a dose ocular humana maxima recomendada com base
na &rea de superficie corporal. Desta forma, sdo considerados pouco provaveis 0s
efeitos sistémicos quando o colirio de dexametasona é usado como recomendado.

Toxicidade reprodutiva

Fertilidade

Um estudo de toxicidade reprodutiva em ratos com gentamicina ndo mostrou efeitos
adversos nos parametros reprodutivos (fertilidade) em doses até 20 mg/kg/d apds
administracdo intramuscular. Ndo foram efetuados estudos padrédo de fertilidade com a
dexametasona. Num estudo ndo-padrdo, a dexametasona aumentou a fertilidade num
modelo de rato imaturo, preparado com gonadotropina.

Desenvolvimento embriofetal

Num estudo no rato, a injecdo intramuscular de gentamicina 75 mg/kg desde o dia 10 da
gestacdo até ao parto conduziu a recém-nascidos com reducdo do peso a nascenca, do
peso renal e nimero de nefrénios.

Em cobaias, doses intramusculares de 4 mg/kg/d de gentamicina, administradas nos
dias 48 a 54 de gestacdo ndo induziram quaisquer efeitos teratogénicos.

Em coelhos, apds administracdes intramusculares de gentamicina nas doses de 0,8 e 4
mg/kg/dia nos dias de gestacdo 6 a 16, ndo foram reportados efeitos teratogénicos.

Verificou-se que a administracdo tdpica e sistémica de dexametasona é teratogénica em
modelos animais. Estudos de desenvolvimento embriofetal em ratinhos, ratos e coelhos
demonstraram uma série de malformacdes, incluindo fenda palatina, rins hipoplasicos,
anomalias intestinais e mortalidade fetal.

Para a tetrizolina, ndo existem dados animais disponiveis para avaliar o risco de
toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento.

Estudos em animais juvenis

Na&o estdo disponiveis estudos de toxicidade juvenil com gentamicina, dexametasona e
tetrizolina. Foram reportados dois estudos nao-padréo. Em gatos neonatos, a
administragdo intramuscular de gentamicina (20 mg/kg/d) resultou em danos
anatomicos nas células ciliadas externas da coclea. Num outro estudo com ratos recém-
nascidos, a administragdo subcutanea de gentamicina (45 mg/kg/d) demonstrou
ototoxicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
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6.1 Lista dos excipientes

Fosfato dissodico dodeca-hidratado
Cloreto de sédio

Cloreto de benzalconio

Povidona K30

Agua para injecio.

6.2 Incompatibilidades

Né&o foram descritas incompatibilidades relacionadas com a administracdo local de
Colircusi Gentadexa.

6.3 Prazo de validade
2 anos.

Ap0s a primeira abertura: 28 dias.
6.4 PrecaucOes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 30°C.
Condicoes de conservacdo do medicamento apds primeira abertura ver seccao 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco e extremidade conta-gotas de polietileno de baixa densidade. Tampa de rosca de
polietileno de alta densidade.
Conteldo do frasco: 10 ml de solucéo para uso oftalmico e auricular.

6.6 PrecaucOes especiais de eliminacdo e manuseamento
Por se tratar de um medicamento estéril recomenda-se seguir as instrucdes seguintes:

Cada embalagem néo deve ser utilizada por mais de um doente;

A aplicacdo do medicamento deveré ser realizada com a maxima higiene: lavagem das
maos e evitar, na medida do possivel, qualquer contacto da extremidade do conta-gotas
do frasco com alguma superficie (incluindo o olho e o ouvido);

Ap0s cada aplicagdo fechar bem o frasco;

Finalizado o tratamento devera rejeitar o produto nao utilizado.

Qualquer medicamento n&o utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com
as exigéncias locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

DAVI Il — Farmacéutica, SA

Estrada Consiglieri Pedroso, 69-B, Queluz de Baixo,

2730-055 Barcarena

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 8446401- 10 ml de gotas auriculares ou colirio, solu¢do, 1 mg/ml + 3
mg/ml + 0,5 mg/ml, frasco conta-gotas de LDPE.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 09 de agosto de 1990

Data da ultima renovacao: 04 de abril de 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

2 de janeiro de 2025



