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Disposiciéon
Nimero: DI-2019-3372-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 12 de Abril de 2019

Referencia: EX-2018-35724545-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-35724545-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma DENVER FARMA S.A., solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacién para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada TOBRABIOTIC D / TOBRAMICINA - DEXAMETASONA Forma
farmacéutica y concentracién: SUSPENSION OFTALMICA, TOBRAMICINA 03 g% -
DEXAMETASONA 0,1 g%; aprobada por Certificado N° 49.466. '

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13. -

Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma DENVER FARMA S.A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada TOBRABIOTIC D / TOBRAMICINA - DEXAMETASONA Forma
farmacéutica y concentracion: SUSPENSION OFTALMICA, TOBRAMICINA 0,3 g% -



DEXAMETASONA 0,1 g%; el nuevo proyecto de rétulos obrante en los documentos: 1F-2019-
14704458-APN-DERM#ANMAT - [F-2019-14704546-APN-DERM#ANMAT; el nuevo
proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2019-14704629-APN-DERM#ANMAT; e
informacién para el paciente obrante en el documento IF-2019-14704881-APN-
DERM#ANMAT. :

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacioén correspondiente en el Certificado N° 49 466, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para el
paciente. Girese a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.

EX-2018-35724545-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by BELLOSO Waldo Horacio
Date: 2019.04.12 18:39:23 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Waldo HORACIO BELLOSO
SubAdministrador
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica

Digitally signed by GESTION
DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2019.04.12 18:39:25 -03:00



ORIGINAL

TOBRABIOTIC®D
TOBRAMICINA 0.3 %
DEXAMETASONA 0.1 %
Suspension Oftalmica Estéril
“Agitar bien antes de utilizar”
Venta Bajo Receta

m'z:.iustr%a.Argenﬁna

Presentacién: frasco gotero con 5 ml.

Férmula:
100 mlde ?“C)&F%B O?‘!{:@‘l conirenen

Tobramicina 0,30 g, Dexametasona 0,10 g

Excipientes: ¢.s.
;. ver prospecto interno,

.Posologia e indicagiones:

ﬁsndzenoaes de. wﬂsewacson almacenamiento:
Conservar entre 10°C y'30°C. :
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°; 49.466

Lote n® cvivinnnnn.
Vencimiento: .........
DENVER FARMA S.A,
Natalio Querido 2285
(B1805CYC) Munro, Provincia de Buenos Aires.
Elaborado en su planta de Manufactura Centro Industrial Garin
Director Técnico: José Luis Tombazzi ~Farmacéutico

Nota: el mismo texto acompafiara la presentacion conteniendo 10 ml

co«t?frez:t r ?‘écmao

IF-2018-36003393-APN-DERWHMNMMA T

Pégina 46déel 71




Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-14704458-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 12 de Marzo de 2019

Referencia: EX-2018-35724545- DENVER FARMA - Rétulo frasco 5 ml

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 paginafs.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE. ¢=AR, 0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.03.12 13:27:26 -03'00"

E/E Maria Carolina Gollan
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica
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Provecto de Rétulos

- TOBRABIOTIC®D
TOBRAMICINA 0.3 %
DEXAMETASONA 01 %
Suspensién Oftaimica Estéril
“Agitar bien antes de utilizar”

Industria Argentina Venta Bajo Receta

Presentacion: Estuche conteniendo 20 frascos goteros.

Formula: :
100 ml de TOBRABIOTIC®D contienen:
Tobramicina 0,30 g, Dexametasona 0,10 g
Excipientes: ¢.s.

Posologia e indicaciones: ver prospecto interno.

.Condiciones de conservacién y almacenamiento:
Conservar entre 10°C y 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
“PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVAMENTE".

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N 46.466
Loten® i
Vencimiento: .........

DENVER FARMA S.A.
Natalic Querido 2285
(B1605CYC) Munro, Provincia de Buenos Aires,
Elaborado en su planta de Manufactura Centro Industrial Garin.
Director Técnico: José Luis Tombazzi ~Farmacéutico

Nota: el mismo texto acompafara la presentacion conteniendo 72 frascos goteros.

v Estatan Rossi Dra Mabel Rossi
Presidente co-Director [écnico

IF-2018-3d003 5% 5-APNUDERMAMANMA T
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo '

Namero: [F-2019-14704546-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 12 de Marzo de 2019

Referencia: EX-2018-35724545- DENVER FARMA - Rétulo frasco 20 ml

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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E/E Maria Carolina Gollan
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Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica
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DENVER FARNIA
PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO
TOBRABIOTIC®D
TOBRAMICINA 0.3 % - DEXAMETASONA 0.1 %
Suspension Oftalmica
“Agitar antes de utitizar”

industria Argentina Venta Bajo Receta
COMPOSICION

Cada 100 mi de suspensién oftalmica TOBRABIOTIC® D contiene:

Tobramicina 0.30 g, Dexametasona 0.10g ‘

Excipientes: Sulfato de sodio anhidro, Polisorbato 20, Clorure de sodio, Cloruro de benzalconio,
Edetato célcico disédico, Hid’roxipmpiimetiic‘eEu!osa., Agua para inyectable c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Antlinflamatorio, Antiinfeccioso,
Codigo ATC: S01C AD1

INDICACIONES

- TOBRABIOTIC® D esta indicado para la prevencién v tratamtemo de la inflamacién v la
- prevencidn de la infeccién asociadas con la cirugia de cataratas, en adultos y en nifios a partir
de los 2-ahos de edad.

- TOBRABIOTIC® D esta indicado para tratar condiciones inflamatorias oculares que responden a
los corticosteroides, v en las gue existe una infeccidn bacteriana ¢ un riesgo de tnfecmon ocular
bacteriana en la.que esté indicada la tobramicina.

- Los-esteroides tapicos oculares estan indicados en condiciones inflamatorias de los parpados y
la conjuntiva bulbar, la cormea y el segmento anterior del globo ocular, que se presenten en e
contexto de una conjuntivitis infecciosa y en las que es aceptado el uso de corticostercides para
disminuir el edema v la inflamacién. También estd indicado en uvellis cronica anterior y en
heridas de la cdrnea debidas a guemaduras quimicas, por radiacion ¢ term:cas o por
penetracion de cuerpes extrafios.

- El uso combinado de.un corficoide con una droga anti-infecciosa estd indicado cuando el riesgo
de una infeccion ocular superficial es elevado, o cuando existe un elevado ntimero de bacterias
en la superficle ocular.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinédmicas

Mecanismo de sccion

Los corticosteroides topicos son efectivos en condiciones inflamatorias agudas de la conjuntiva,

esclerdtica, cornea, parpados, iris y segmento anteriordel globo, asi como en condiciones oculares
alérgicas. Los corticosteroides actlan en diferentes aspectos del proceso inflamatorio incluyendo la

inhibicién del edema, la migracién de leucocitos, -asi como la proliferacion capilar y fibroblastica,

entre otros.

La Dexametasona es un corticoide mas potente v mas soluble que la hidrocortisona o la

prednisolona, para la terapia topica. Los corticoides suprimen la respuesta inflamatoria a una

variedad de agentes y pueden retrasar o retardar la cicatrizacién, Dado que los corficoides pueden

inhibir el mecanismo de defensa del cuerpo contra Ia infeccidn, un medicamento antimicrobiano

concomitante puede ser usado cuando esta inhibicidn es considerada clinicamente significativa.

La Tobramicina es un antibidtico ammog!ucos ido bactericida, potepterde am;ﬁh& espectro y rapidez

de accién. Actia principalmente sobre las células bacterianas pp cidn de la sintesis y unidn

de los pohpepixdogép kribosoma.
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Eficavia clinica contra patogenos especificos
La informacion listada a continuacion proporciona solamente una orientacién aproximada sobre la
susceptibilidad a la Tobramicina. Se enumeran las especies bacterianas que fueron recuperadas
de infecciones externas del ojo tales como las observadas en conjuntivitis.

La prevalencia de resistencia adquirida puede variar geogréficamente y con el tiempo. Para
especies: seleccionadas, la informacion local sobre resistencia es deseable, particularmente al
tratar infecciones severas.

Especies generalmente sensibles
Microorganismos Aerobicos Gram-positivos:
Bacillus megaterium

Bacillus pumilus

Corynebacterium macginleyi
Corynebacterium pssudodiphtheriticum
Kocuria kristinae

Staphylococcus epidermidis (coagulasa positiva v negativa)

Staphylococcus aureus (méthicillina susceptible — MSSA)

Staphylococcus haemolyticus {methicillina susceptivle - MSSH)

Microorganismos Aerobicos Gram-negativos:

Acinetobacter ¢alcoaceticus

Acinetebacter funii

Acinetobacter ursingii

Citrobacter koseri

Enterobacter aerogenes

Escherichia coli

H. aegyptlius

Haémﬁphifus influenzas

Klebsislla oxyloca

Klebsiella pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Moraxella oslonensis

Moraxella lacunata

Morganells morganii

Algunas especies de Neisseria

Proteus mirabilis

La mayoria de las cepas Proteus vulgaris

Pseudomonas setuginosa

Serratia liguifaciens

Especies con las que pueden presentarse problemas de resistencia adquirida
Acinetobacter baumanii '

Bacillus cereus

Bacillus thuringlensis

Koocuria rhizo;;’t‘;iia

Staphylococcus aureus (resistente a meticiling —~ MRSA)
Staphylococeus haemolvticus (resistente a meticiling — MRSA)
Otros Staphylococcus, goagulase negativos spp.

S

pore

Péagina 3&dde771




= ~ ORIGINAL
wo , - :
DENVER FARMA

Serratia marcescens

Microorganismos con resistencia intrinseca

Microorganismos Aerobicps Gram-positivo:

Enterococcus feecalls

Streptococcus mitis

Streptococcus pneumonise

Streplococeus pyogenes

Streptococcus sanguis

Chryssobacterium indologenes
Microorganismos Aerobicos Gram-negalivo:

Haemophilusinfluenzae
Stenotrophiomonas maltophilia
Bacteria Anasrobica
Propionibacterium acnes

Estudios sobre susceptibilidad bacteriana demuestran que, en algunos casos, microorganismos
resistentes a gentamicina retienen susceptibilidad g Tobramicina.

No se ha establecido la relacién farmacocinéticaffarmacodinamica (PK/PD) especifica para la
asociacion Tobramicina-Dexametasona. En estudios experimentales la Dexametasona demostrd
una farmacocinética independiente de la dosis.

Estudios in vitro e in vivo publicados, mostraron que la Tobramicina gjerce un efecto post
antibiético prolongado, que efectivamente suprime el crecimiento bacteriano a pesar de las
concentraciones bajgs de suero.

En estudios de administracién sistémica de Tobramicina se reportaron concentraciones maximas
mas elevadas con regimenes de dosificacién Gnica al dia comparados con regimenes de multiple
dosificacion diaria. Sin embargo, el peso de la evidencia corriente sugiere que la dosificacion
sistémica una vez al dia es iguaimente eficaz que la dosificacién multiple diaria. La Tobramicina
exhibe una eliminacidén antimicroblana dependiente de Ja concentracién v mayor eficacia con
crecientes niveles de antibidtico por encima de la concentracidn minima bactericida (MIC),
Poblaciaon geriatrica

En general no se observaron diferencias ciinicas de seguridad o eficacia, entre las poblaciones de
ancianos y otros aduftos. '

Poblacion pediétrica

La seguridad v la eficacia de la suspensién oftdimica de Dexametasona — Tobramicina en nifios fue
establecida por experiencia clinica, pero los datos disponibles son limitados.

Propiedades farmacocingticas :

Absorcitn

La Tobramicina es escasamente absorbida a través de ia cornea y la conjuntiva cuando es
administrada por via topica ocular. Luego de la administracion tépica de Tobramicina 0.3% se
alcanza a las 2 horas una concentracién pico de 3 ug/mbL en el humor acuoso seguida de una
rapida reduccidn én dicha concentracion.

Sin embargo, a los 2 minutos de la dosificacién: ocular la concentracién de tobramicina en las
lagrimas en general excede la MIC de los patégenos aislados mas resistentes (MICs > 64 ugimi).
Las concentraciones pico de Dexametasona en humor acuoso, después de la administracion tépica
ocular, se alcanzan aproximadamente a las 2 horas, con un valor medio de 32 ng/mi.

La absorcion sistémica de Tobramicina después de la administracion tépica ocular fue escasa con
concentraciones en plasma en general por debajo del limite de cuantificacién. Se observaron
-concentraciones en plasma de Dexametasona, pero eran muy bajas, con todos los valores
inferiores a 1 ng/ml., después de la administracion tépica ocular. N

La biadispcm%biﬁdaéde Dexametasona oral varié del 70 al 80% en irfdividlios normales y pacientes.

Béagina 3de77
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Biotransformacion

La Tobramicina no se metaboliza mientras que la Dexametasona es principalmente metabolizada a

8P-hidroxidexametasona junto con el metabolito menor, 6P-hidroxi-20-dihidrodexametasona.

Eliminacion

La Tobramicina es excretada répida y extensivamente en la orina por filtracién glomerular, y

primariarmente como:la droga, sin modificar. La eliminacion sistémica de Tobramicina fue de 1,43 %

0.34 mi/min/kg para pacientes con un peso normal, tras la administracion intravenosa y su
eliminacién sistémica se reduce proporcionalimente a la funcidn renal. La vida media para

Tobramicing es de ap_r@mmadamente 2 horas,

Tras la administracion sistémica, la eliminacion de Dexametasona es de 0,125 Lihr/kg.con 2,6% de
la dosis recuperada como droga no ‘modificada, mientras el 70% de la dosis es recuperada como

metabolitos. La vida media reportada es de 3 a 4 horas, pero se observé que ésta es ligeramente

mas prolongada en hombres.

~{so en pediatiia

Los aminoglucosidos, incluyendo Ja Tobramicina ocular topica, han sxdo comunmente usados en

nifios, y neonatos para tratar infecciones severas Gram-negativas. La farmacologia clinica de

Tobramicina en nifios fue descripta después de la administracion sistémica. La farmacocinética de

ta Dexametasona en pediatria parece no diferir de los adultos tras la dosificacién intravenosa.

Datos pre-clinicos de seguridad

Datos pre-clinicos no revelaron un peligro especial para los humanos por la exposicion ocular

topica a Tobramicina, en base a estudios convencionales de toxicidad ocular tépica de dosis

repetida, en estué ios de genotoxicidad o carcinotoxicidad.

POS{}LOG% Y MODO DE ADMINISTRACION

Uso en adelescentes v adultos, incluyendo ancianos
Dosis habitual Aplicar 16 2 gotas en el saco con;un%zvai cada 4 a 6 horas. Durante las 24 a 48
horas iniciales, la dosis puede ser incrementada a 1 6 2.gotas- cada 2 horas. La frecuencia debe
disminuirse gradualmerite teniendo en cuenta el mejoramiento de los signos clinicos. No debe
descontinuarse la terapia pfematuramente

En enfermedad severa: Aplicar 1 6 2 gotas én ¢l saco conjuntival cada hora hasta que esté
controlada la inflamacion, v gradualmente reducir la frecuencia a 1 6 2 gotas cada 4 horas durante
5 a8dias.

En cirugia de catarata: la dosis es de 1 gota 4 veces al dia, desde el dia de la cirugia y durante
24 dias como méximo. El tratamiento puede iniciarse el dia antes de la cirugia con 1 gota 4 veces
al dia, continuando con 1 gota 4 veces al dia duranie 23 dias como maximo. De ser necesario. la
frecuencia puede incrementarse hasta 1 gota cada 2 horas para los primeros 2 dias de tratamiento.
Se recomienda realizar un monitoreo rutinario de la presidn intraccular.

Uso en nifios
‘Se puede usar TOBRABIOTIC® D-en nifios de 2 afios de edad vy mayores en la misma dosis que en
los adultos.

La seguridad y eficacia en nifios menores de 2 afios no fueron establecidas.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica y renal

TOBRABIOTIC® D no ha sido estudiado en estas poblaciones de pacientes. Sin embargo, debido a
la baja absercion sistémica de Tobramicina y Dexametasona después de la administracion topica
de este producto, el ajuste de dosis no se considera necesario.

Modo de administracion

SOLO PARA USC OCULAR.

Agitar bien el frasco antes de usar.

Para evitar contaminacion de la punta del cuentagotas y de la suspension, hay que tomar cuidado
de no tocar los parpados, éreas adyacentes u otras superficies con la punta del gotero.

Se recomienda cerrar suavemente el parpado y ocluir el punto nasolagrimal tras la instilacion. Esto
puede reducir 1a- absorcion: sistémica de productos medi cma!@(gggﬁhstradas por via ocular y
favorecer la reduc !n de los efectos colaterales sistémicos. '
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En el caso de una terapia conconiitante con otros productos oftalmicos tépicos, éstos deberan
administrarse con 10 minutes de diferencia. Las pomadas oftdimicas deben aplicarse en Uitimo
fugar. .

CONTRAINDICACIONES

Esta confraindicado en:

- hipersensibilidad a las sustancias activas o a algun otro componente del medicamento,

- quaratoean;umiv is herpética, _

- vaccinea, varicela y 6tras enfermedades virales de la cdmea y la conjuntiva,

- infecciones oculares micobacterianas,

- erfermedades por hongos de las estructuras oculares o infecciones parasitarias no tfratadas del
0jo.

AﬁVER‘}‘ENCEAS Y PRECAUCIONES

- Algunos pacientes puet:ian presentar hipersensibilidad a los aminoglucésidos topicos. La
severidad de las reacciones de hipersensibilidad puede variar desde efectos locales hasta
reacciones generalizadas, como eritema, prurito, urticaria, enrgjecimiento de la piel, anafilaxis
reacciones anafilacticas o reacciones bullosas. Si se produce una reaccion de hipersensibilidad
durante el uso del medicamento, debe discontinuarse su uso.

- Puede producirse hipersensibilidad cruzada con otros aminoglucosidos, y debe considerarse la
posibilidad de que los pacientes que se vuelven sensibles a Tobramicina topica puedan también
ser sensibles a otros aminoglucédsidos topicos vio sistémicos.

- Reacciones adversas serias, incluyendo neurotoxicidad, ototoxicidad y nefrotoxicidad, se
produjeron en pacientes que reclibian terapia de aminoglucésidos sistémicos. Se recomienda
precaucion en el uso concomitante,

- El uso prolongado de esteroides puede resultar en hipertension ocular y/o glaucoma, con dafio
del nervio-Optico, défectos en la agudeza visual y el campo de visién con posterior formacién de
catarata sub-capsular. En pacientes que reciben terapia prolongada de corticosteroide oftalmico,
la presién intraccular debe verificarse en forma rutinaria y frecuente. Esto es especialmente
importante en pacientes pedidtricos, ya que el riesgo de hipartensién ocular inducida por
corticoesteroides puede ser mayor en nifios y puede producirse mas temprano que en adultos.

- El sindrome de Cushing ylo sapresaon adrenal asociada con absorcién sistémica de
Dexametasona oftalmica puecie ocurrir tras una terapia intensiva o prolongada en pacientes con
predisposicion, incluso nifios v pacientes tratados con ritonavir. En estos casos el t;‘atamsento no
debe interrumpirse abruptamente, sino que debe hacerse de manera progresiva.

- Los corticosteroides pueden reducir la resisténcia y promover la instalacion de infecciones -
bacterianas, virales, por-hongos o parasitarias, y enmascarar (0s signos clinicos de infeccion.

- Se deberla ccnsiderar fa posibilidad de infecciones fungicas en pacientes con ulceracidn corneal
persistente, De producirse; se debera discontinuar la terapia con corticosteroides.

- El uso prolongado de antibiéticos, como Tobramicina, puede resultar en un sobrecrecimiente de
‘organismos no susceptibles, incluyendo hongos. De producirse sobreinfeccidn, debera iniciarse
una terapid apropiada.

- Los corticostervides topicos oftdlmicos pueden retardar la curacioh de la lesidn comeal. Los
AINES topicos son también conocidos por retardar o retrasar la cicatrizacion. El uso
concomitante de AINES topicos y esteroides topicos puede retrasar la cicatrizacion.

- En aquellas enfermedades gue causan adelgazamiento de la cornea o esclerdtica, se sabe que
existe el riesgo de perferasxme& corneales con el uso de corticosteroides topicos.

= El uso de lentes de contacto no esta recomendado durante el tratamiento de una inflamacién o
infeccién ocular. TOBRABIOTIC® D contiene cloruro de benzatconio que puede causar irritacion
del ojo y es conocido por decolorar las lentes de contacto blandas, Evitar el uso con lentes de
contacto blandas. En el caso-de que se les permita a 1os pacientes el uso de lentes de contacto,
hay gue indicarles que deben remover las lentes de cortacto antes del uso de este
medicamento v e%peras‘ al menos 15 minutos antes de ramsert fl
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INTERACCION - CON OTROS PRODUCTOS MEDICINALES Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

AINES: el uso concomitante de esteroides t6picos y AINES topicos pueden incrementar la dificultad
de la curacidén de la cormea. . _

Ritonavir: en pacientes tratados con ritonavir, 1as concentraciones de Dexametasona en plasma
pueden incrementarse. ,

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Fertilidad

No se realizaron estudios para evaluar el efecto de la Tobramicina en la fertilidad humana o animal.
Los datos clinicos para evaluar el efecto de la Dexametasona sobre la fertilidad son limitados.
Embarazo

No hay datos o hay una limitada cantidad de datos sobre el uso ocular tépico de Tobramicina y
Dexametasona en mujeres embarazadas. Tobramicina atraviesa la placenta tras una dosificacion
intravenosa en mujeres embarazadas. El uso prolongade ¢ repetido de corticoide durante el
embarazo ha sido asociado con un riesgo incrementado de retraso del crecimiento intrauterino. Los
bebés nacidos de madres que recibieron corticosteroides durante el embarazo deben ser
cuidadosamente observados en relacién a signos de hipoadrenalismo. :
Estudios en animales mostraron toxicidad reproductiva después de la administracién sistémica de
Tobramicina 'y Dexametasona. Estos se observaron en exposiciones consideradas excesivas en
cuanto a la dosificacion méxima en humanos para el uso maternal del producto. No se ha
demostrado que la Tobramicina induzca teratogenicidad en ratas o conejos. La administracion
ocular de Dexametasona 0.1% resulté en anomalias fetales en ¢onejos. ‘
Debido a la ausencia de datos controlados, TOBRABIOTIC® D no debe ser utilizado durante el
embarazo.

Lactancia

La Tobramicina es excretada en la leche humana luego de la administracion sistémica. No existen
datos disponibles sobre el paso de Dexametasona a la leche humana. Se desconoce si la
Tobramicina y Dexametasona son excretadas en fa leche humana después de fa administracién
ocular topica. Es improbable que la Tobramicina y la Dexametasona sean detectables en ia leche
humana. Dado que no puede éxcluirse la exposicién en el lactante, es necesario que se tome una
decision sobre si se discontinla el amamantamiento v si se discontinfia/abstiene de ia terapia,
considerando el beneficio del amamantamiento para el bebé v el beneficio de la terapia para la
mujer..

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinas

La visién temporalmente borrosa u otros disturbios visuales pueden afectar la habilidad de conducir
vehiculos o usar maquinas. Si la visidén borrosa se produce tras la instilacion, el paciente necesita
esperar que se aclare la vision antes de conducir vehiculos o usar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas fueron reportadas durante estudios clinicos, y se clasifican de
acuerdo a la siguiente convencidn: Muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (2 1/100 a < 1/10), no
frecuentes (2 1/1.000 a <1/100), raros (= 1/10.000 a < 1/1.000) muy raros (<1/10.000) y
desconocido (no se puede estimar con los datos disponibles). Dentro de cada grupo - frecuencia,
las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de severidad,

Clasificacién de Organo- Sistema Reacciones Adversas

Trastornos del ojo Poco comin: aumento de la presidn intraocular, dolor
ocular, prurito ocular, incomodidad ocular, irritacién
ooular.

Rara: queratitis, alergia ocular, vision borrosa, 0jo seco,
hipermia ocular.

Trastornos gastrointestinales Rara: disgeusia
Reacciones adversas adicionales identificadas en post-comercializacion. La frecuencia no puede
estimarse a parlir de\os datos disponibles. TN

| Clasificacion de

Reaccignes Adversas
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Trastornos del sistema inmunologico | Reaccidn anafilactica, hipersensibilidad

Trastornos del sistema nervioso Vértigo, cefalea

Trastornos del ojo Edema palpebral, eritema. palpebral, midriasis, lagrimeo
incrementado

Trastornos gastrointestinales Nausea, incomodidad abdominal

Trastornos de la piel y tejido | Eritema multiforme, enrojecimiento, inflamacion de 1a cara

subcuténeo prurito.

Ante cualguier inconveniente con el producto Usted puede: ,
- comunicarse al 4756-6436 o por correo electronico a fravés de Ja Pagina Web de Denver Farma:
www.denverfarma.com.ar

-flenar  la ficha que esta en la Pagina Web de fa ANMAT:

bitp://www.anmat.gov. arffarmacovigilancia/Notificar.asp o Hlamar & ANMAT responde 0800-333-
1234

SOBREDOSIS

Debido a las caracteristicas de este producto, no se espera ningtn efecto téxico con una
sobredosis ocular, o en la ingesta accidental del contenido de un frasco del producto.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurric al Hospital mas cercanc o comunicarse a
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutisrrez: (011) 4962-6666/4962-2247

Hospital A. Posadas (011) 4658-7777/4654-6648,

MODO DE CONSERVACION
Conservar a una temperatura entre 10°C y 30°C.

PRESENTACIONES
Estuche conteniendo envases de 5y 10 ml de suspensién oftélmica en presentaciones individuales
y por 20y 72 unidades, siendo estas dos Ultimas para uso exclusivo de hospitales.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Cerlificado N° 40.486

DENVER FARMA S.A,

Natalio Querido 2285 _ _

(B1605CYC) Munro, Provincia de Buenos Aires.

Elaborado en su planta de Manufactura Centro Industrial Garin.
Director Técnico: José Luis Tombazzi ~Farmacéutico

Fecha de la Gitima revisian: Julio de 2048
Disposicion ANMAT N%:
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

: TOBRABIOTIC®D -
TOBRAMICINA 0.3 % - DEXAMETASONA 0.1 %
Suspension Oftalmica
“Agitar antes de utilizar”

Industria Argentina Venta Bajo Receta

Lea detenidamente toda la informacion incluida en este prospecto, antes de empezar a tomar este
medicamento. _

- Conserve este prospecto ya que es posible que desee volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento le ha sido recetado a usted y no debe dérselo a otras personas, aunqgue tengan
los mismos sintomas, ya que podria perjudicarlos.

- Si experimenta efectos adversos o si sufre un efecto adverso no mencionado en este prospecto,
consulte a su médico o farmacéutico. -

- Este medicamento sélo puede ser dispensado con receta médica

¢ Qué contiene Tobrabiotic® D?

Cada 100 m! de suspension oftalmica TOBRABIOTIC® D contiene:

Tobramicina 0.30 g, Dexametasona 0.10 g '

Excipientes: Sulfato de sodio anhidro, Polisorbato 20, Cloruro de sodio, Cloruro de benzalconio.
Edetato calcico disédico, Hidroxipropilmetilcelulosa, Agua para inyectable c.s.

¢ Qué es Tobrabiotic® D y para qué se usa?

TOBRABIOTIC® D contiene Dexametasona, un corticoide, y Tobramicina, un antibidtico que es activo
contra un rango amplio de bacterias que pueden afectar los ojos.

TOBRABIOTIC® D se usa para prevenir y tratar la inflamacién y las posibles infecciones de los ojos
luego de la cirugia de catarata en adultos y nifios mayores de 2 afos.

TOBRABIOTIC D también esta indicado para tratar condiciones inflamatorias oculares que
responden a los corticosteroides, y en las que existe una infeccién bacteriana o un riesgo de
infeccion ocular bacteriana en la que esté indicada la Tobramicina, como por ejemplo en la
conjuntivitis bacteriana. : ’

También puede usarse en casos de inflamacion de la parte anterior del ojo (uveitis) y en heridas de

la cérnea producidas por quemaduras quimicas, por radiacion, termicas, o por penetracion de
cuerpos extrafios. » :

Qué necesita saber antes de usar Tobrabiotic® D

No use Tobrabiotic® D

Esta contraindicado en:

- hipersensibilidad a las sustancias activas o a algun otro componente del medicamento,

- queratoconjuntivitis herpética,

- vaccinea, varicela y otras enfermedades virales de la cérnea y la conjuntiva,

- infecciones oculares micobacterianas,

- enfermedades por hongos de las estructuras oculares o infecciones parasitarias no tratadas del
0jo.

Si presenta alguna de las situaciones mencionadas anteriormente, deberé consultar con su médico
antes de usar Tobrabiotic D. ‘ '
Advertencias y precauciones

 Los cortigoides pueden favorecer el adelgazamiento y posiblemente la perforacion de los
tejidos del §jo. Informele a su médico si presenta alguna ep
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o adelgazamiento dé los tejidos del ojo, como artritis reumatoidea, distrofia de Fuchs o
‘después de trasplante de cérnea. También se sabe que los antiinflamatorios no esteroides
(AINEs) retardan o enlentecen la:cicatrizacion. ‘

» Si experimenta reacciones alérgicas tales como picazén de los pérpados, hinchazén o
enrojecimiento de los ojos con Tobrabiotic® D, interrumpa el uso y consulte con su médico.
Esta sensibilidad alérgica puede producirse con otros antibiéticos topicos ¢ sistémicos del
tipo de los aminoglucosidos.

= 8i sus sintomas empeoran ¢ retornan repentinamente, debera consultar con su médico.
Usted puede ser susceptible a infecciones en los ojos con el uso de este medicamento.

e Sies diabético, consulte con su médico. En los pacientes diabéticos se ve incrementado el
riesgo de un aumento de la presion intraccular y/o formacién de cataratas debido a los
corticoides. Si esta Utiizando ofro antibidtico junte con Tobrabiotic® D, incluyendo
antibiticos por via oral, consulte con su médico,

* Siha esta usando Tobrabiotic® D por tiempe prolongado, puede ser mas susceptible a sufrir
infecciones en los ojos, presentar un ‘aumento de la presion intraocular o desarrollar
cataratas. Puede aun seguir usando Tobrabiotic® D pero primero constiltelo con su médico.

o La presién intraccular debe ser chequeada frecuentemente, especialmente en nifios
menores de 6 afios que estan recibiehdo Dexametasona, droga que contiene este
medicamento. ‘

+ No se debe usar Tobrabiotic® D en nifios menores de 2 afios, ya que no se ha establecido
la seguridad y eficacia en esta poblacién.

Otros medicamentos y Tobrabiotic® D

Si esta tomando o ha tomado alglin medicamento recientemente, incluido los medicamentos
sin prescripeion, informe a-su médico o farmacéutico.

Informe a su médico si estd usando AINES tépicos en el ojo. El uso concomitante de esteroides
topicos y ‘AINEs topicos en el ojo puede incrementar los problemas de cicatrizacion de la
cornea. _

Si esta usando gotas oftalmicas o pomadas oftalmicas, espere 10 minutos entre la aplicacion
de cada uno. Las pomadas oftalmicas deben ser aplicadas en Gltimo término.

Embarazo'y lactancia

Si esta embarazada o cree que puede estarlo, o §i estda amamantando a su bebé, consuite con

su-medico antes de usar Tobrabioctic® D. No'se recomienda el uso de Tobrabiotic D durante el
embarazo y la lactancia. ) :

Conduciendo y-manejando maquinas :

Si después de aplicarse Tobrabiotic® D su vision es borrosa, no deberia conducir o manejar
maquinas hasta que su visién esté clara.

Informacion importante si usted usa lentes de contacto

No se recomienda el uso de lentes de contacto durante el tratamiento de una infeccion o
inflamacion ocular.

El cloruro de benzalconio se usa como conservante en Tobrabiotic® D, y puede causar
iritacion ocular y decolorar sus lentes de ¢ontacto blandas.

Si usa lentes de contacto, debera sacarselas antes de aplicarse Tobrabiotic® D y esperar al
menos 15 minutos antes de volver a colocéarselas nuevamente.

Como usar Tobrabiotic® D.

Siempre use Tobrabiotic® D como le ha indicado su médico, si tiene alguna duda, consulte con su
medico o farmacéutico.

Dosis habitual: Aplicar 1 6 2 gotas en el saco conjuntival cada 4 a 6 horas. Durante las 24 a 48
horas iniciales, la dosis puéede ser incrementada a 1 0 2 gotas cada 2 horas. La frecuencia debe

disminuirse gradualmente teniendo en cuenta el mejoramiento de los signos clinicos. No debe
descontinuarse I4 Yerapia prematuramente.
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En enfermedad severa: Aplicar 1 6 2 gotas en el saco conjuntival cada hora hasta que esté
controlada la inflamacion, y gradualmente reducir la frecuencia a 1 6 2 gotas cada 4 horas durante
5 a 8 dias.
En cirugia de catarata: la dosis es de 1 gota 4 veces al dia, desde el dia de la cirugia y durante
24 dias como maximo. El tratamiento puede iniciarse €l dia antes de la cirugia con 1 gota 4 veces
al dia, continuando con 1 gota 4 veces al dia durante 23 dias como maximo. De ser necesario, la
frecuencia puede incrementarse hasta 1 gota cada 2 horas en los primeros 2 dias de tratamiento.
Tobrabiotic® D puede ser usado en nifios a partir de los 2 afos, en la misma dosis que en ios
adultos.
Cémo aplicar Tobrabiotic® D.
1. Lavarse las manos antes de comenzar. v
2. Agite bien el frasco antes de usarlo. Destape el frasco y tenga cuidado de no tocar nada
con la punta del gotero porque podria contaminar el contenido del frasco.
3. Sostenga el frasco boca abajo con una mano. Realice la aplicacién frente a un espejo.
4. Con la otra mano, separe hacia abajo el parpado inferior del ojo afectado y dirija la mirada
hacia arriba, inclinando la-cabeza Hacia atras, ,
5. Cologue la punta del gotero cerca del ojo, pero sin tocarlo v presione suavemente la base
del frasco para que las gotas caigan en el espacio entre el ojo y el parpado. No toque sus
0jos, los parpados o areas cercanas con el gotero, ya que puede contaminarlo.
6. Cierre suavemente los ojos y manténgalos cerrados durante 2 & 3 minutos.
7. Repita los pasos 4, 5 y 6 para el otro 0jo, si es necesario.
8. Cierre bien-el frasco después de haberlo utilizado.
Si la gota se pierde, vuelva a'intentarlo.

s 1
|

1>/ /e 27 N
Si Usted se esta aplicando otras gotas para los ojos, espere al menos 10 minutos después de
aplicarse Tobrabiotic® D para aplicarse las ofras-gotas. Si su médico le indico también una pomada
oftélmica, debe aplicarse todas las gotas oftaimicas antes de colocarse la pomada oftalmica.

Si olvidé aplicarse Tobrabiotic® D :

Si olvidd aplicarse Tobrabiotic® D cuando correspondia, apliquese una gota en cuanto lo recuerde y
continlie con su régimen habitual de tratamiento. Sin embargo, si es casi la hora de aplicacién de la
proxima. dosis, omita aplicarsela y contintie con el horario de dosis habitual, No se aplique una dosis
doble para compensar la dosis olvidada.

Si Usted se aplic6 mas Tobrabiotic® D del que debiera:

Si se aplico'mas Tobrabiotic®D del que debiera, enjudguese los ojos con agua tibia.

Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse a los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/4962-2247

Hospital A. Posadas {011) 4658-7777/4654-6648.

Efectos Adversos

Las siguientes reacciones adversas fueron reportadas durante estudios clinicos, y se clasifican de
acuerdo a la siguiente convencion: Muy frecuentes (2. 1/10), frecuentes (2 17100 a < 1/10), no
frecuentes (2 1/1.000 a <1/100), raros (= 1/10.000 a < 1/1.000) muy raros (<1/10.000) vy
desconocido (no se puede estimar con los datos disponibles). Dentro de cada grupo — frecuencia,
las reacciones adversas se présentan en orden decreciente de severidad.

/TR
i"-.w&\ ARMA S.A
) an‘-Bossi
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Clasificacion de Organo- Sistema Reacciones Adversas

Trastorrios del ¢ojo Poco comin! aumento de la presidon intraocular, dolor
ocular, prurite ocular, incomodidad ocular, irritacion
ocular.

Rara: queratitis, alergia ocular, visién borrosa, ojo seco,
hipermia ocular.

Trastornos gastrointestinales Rara: disgeusia

Reacciones adversas adicionales identificadas en post-comercializacion. La frecuencia no puede
gsltimarse a partir de los datos disponibles.

Clasificacion de Organo- Sistéema . Reacciones Adversas
Trastornos del sistema inmunolégice | Reaccion anafildctica, hipersensibilidad
Trastornos del sistema nervioso Vértigo, cefalea
Trastornos del ojo Edema palpebral, eritema palpebral, midriasis, lagrimeo
incrementadeo
Trastornos gastrointestinales, Nausea, incomodidad abdominal

Trastornos de la piel y tejido.| Eritema multiforme, enrojecimiento, inflamacién de la cara
subcutaneo prurito.

Si Tobrabiotic® D se usa por mas de 24 dias, puede causar infeccion y retraso en la
cicatrizacién de las heridas.

Notificacion de los efectos adversos; ,

Ante cualquier inconveniente con el producto Usted puede:

- comunicarse al 4756-5436 o por correo electronico a través de la Pagina Web de Denver Farma:
www,denverfarma.com.ar ,
-Hlenar fa ficha | que esta en fa Pagina = Web de la ANMAT:
hitp:/fwww.anmat.qov. arffarmacovigilancia/Notificar-asp o llamar a ANMAT responde- 0800-333-
1234 ’

Como almacenar Tobrabiotic® D
Conservar a una temperatura entre 10°C y 30°C.

PRESENTACIONES

Estuche conteniendo envase de 5y 10 mi de suspensién oftalmica en presentaciones individuales
y por 20 y 72 unidades, siendo estas dos Ultimas para uso exclusivo de hospitales.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIFI'O_S”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 49.466

DENVER FARMA S.A.

Natalic Querido 2285

(B1805CYC) Munro, Provincia de Buenos Aires. _
Elaborade en su planta de Manufactura Centro industrial Garin.
Director Técnico: José Luis Tombazzi ~Farmacéutico

Fecha de la dlitima revisién: Enero 2019

Disposicion ANMAT N°:
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