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Disposicion
Numero: DI-2022-5478-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 11 de Julio de 2022

Referencia: 1-0047-2000-000124-21-3

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000124-21-3 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA 'y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma INVESTI FARMA S.A. solicita se autorice la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan de Gestion de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencion de su competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 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 INVESTI FARMA S.A. la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial IF-4318 y nombre/s genérico/s
TOBRAMICINA , la que sera elaborada en la Republica Argentina de acuerdo con los datos identificatorios
caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion, segun lo solicitado por la firma INVESTI FARMA
S.A.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO4PDF / 0 - 06/04/2022 14:08:25,
PROYECTO DE PROSPECTO VERSIONO4.PDF / 0 - 06/04/2022 14:08:25, PROYECTO DE ROTULO DE
ENVASE PRIMARIO VERSIONO1.PDF - 05/03/2021 09:26:04, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO04.PDF / 0 - 06/04/2022 14:08:25.

ARTICULO 3°- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio
de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma INVESTI FARMA S.A. debera cumplir con el Plan de Gestion de
Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE RIESGO VERSIONO1.PDF / 0
- 06/06/2022 09:33:30 aprobado.

ARTICULO 6°- En caso de incumplimiento de la obligaciéon prevista en el articulo precedente, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del producto autorizado por la presente disposicion
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion sera de
cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion, los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan



de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000124-21-3
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INVESTI

PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDO: Envases conteniendo 56
capsulas con polvo para inhalar + 1 inhalador.

IF-4318
TOBRAMICINA
Capsulas con polvo para inhalar
Via inhalatoria
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Férmula:

IF-4318 capsulas con polvo para inhalar

Cada capsula con polvo para inhalar contiene:

Tobramicina 28,00 mg. Excipientes: Acido sulfarico 9,80 mg; 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfocolina
(DSPC) 6,40 mg; Cloruro de calcio 0,40 mg; Capsula N°2 ® 1 (una).

® Composicion de la capsula vacia:
Carragenina 0,52 mg; Cloruro de Potasio 0,23 mg; Agua 3,36 mg; Hipromelosa 56,90 mg

Posologia: Ver prospecto interior.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C
"ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA"

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N°:
Directora Técnica: Viviana Silvia Rivas — Farmacéutica y Bioquimica

Elaboracién de capsulas, acondicionamiento primario y acondicionamiento secundario en José E.
Rodé 6424 — C1440AKJ — Buenos Aires
Acondicionamiento primario y secundario alternativo: Alvaro Barros 1113 — B1838CMC — Luis
Guillén — Pcia. de Buenos Aires.
Acondicionamiento secundario alternativo: Calle 38, Hipdlito Irigoyen 3781, Villa Chacabuco, San
MartinyBcia. de Buenos Aires.
,, INVESTI FARMA S.A.
OﬂmOt Lisandro de la Torre 2160, C1440ECW, Buenos Aires

AR 004{'\
D'ANGELO Jorgelina Informacion al consumidor @ 43 LIMERES Manuel Rodolfo

CUIL 27216990663 CUIL 20047031932
?/e,cha de Vencimiento: /& e N°

QNMNPDA: Este mismo proyecto de rétulo se utilizara para los eny Qﬂmg do 224 capsulas con

RIVABIVOwaraiSilar + 5 inhaladores y 448 capsulas con polvo para inhalar + 10 inhaladores.
CUIL 27137357300
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INVESTI

PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

IF-4318

TOBRAMICINA 28mg
INDUSTRIA ARGENTINA
INVESTI

LOTE N°:

VENCIMIENTO:

/%

aNMAt

D'ANGELO Jorgelina
CUIL 27216990663

y 7’ CUIL 20047031835 00
anmal anmMal

RIVAS Viviana Silvia
CUIL 27137357300
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INVESTI

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

IF-4318
TOBRAMICINA
Capsulas con polvo para inhalar

Via inhalatoria

FORMULA

IF-4318 capsulas con polvo para inhalar

Cada capsula con polvo para inhalar contiene:

Tobramicina 28,00 mg. Excipientes: Acido sulfarico 9,80 mg; 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfocolina
(DSPC) 6,40 mg; Cloruro de calcio 0,40 mg; Capsula N°2 ® 1 (una).

® Composicién de la capsula vacia:
Carragenina 0,52 mg; Cloruro de Potasio 0,23 mg; Agua 3,36 mg; Hipromelosa 56,90 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antibiodtico.
Codigo ATC: JO1GBO1

INDICACIONES
IF-4318 esta indicado para el tratamiento de las infecciones pulmonares producidas por Pseudomona
aeuriginosa, en adultos y niflos mayores de 6 afios de edad, con Fibrosis Quistica.

ACCION FARMACOLOGICA
Tobramicina es u tibiético aminoglucésido, producido por Streptomyces tenebrarius. Actla
principalmente en | ir icidbn de la sintesis de proteinas, lo que produce una alteracion en la
permeabilidad de@mm@tna bacteriana, la destruccion progresiva de la envoltura celular y eventual
muerte de la miANGELSAclerigelina concentraciones iguales o ligeramente superiores a las

. CHltI)" 27216990663
concentraciones inhibitorias.

Farmacocinética:

Absorcion:

Se prevé que la exposicion sistémica de tobramicina tras la inhalaciéon de IF-4318, sea principalmente
consecuencia de la absorcion pulmonar de la fraccion de la dosis inhalada del medicamento que llega
a los pulmones, ya que la tobramicina no se absorbe, en grado apreciable, cuando se administra por
via oral.

Concentraciones séricas: Tras la inhalacion de una dosis Unica de 112 mg (4 capsulas de 28 mg), en
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INVESTI

pacientes con fibrosis quistica, la Cmax fue de 1,02 ug/ml (+/- 0,53 ug/ml) y la Tmax de 1 hora. Al
administrar una dosis Unica de 300 mg de tobramicina por via inhalatoria, la Cmax fue de 1,04 ug/ml
(+/- 0,58 ug/ml) y la Tmax de 1 hora. ElI ABC fue similar en ambas dosis, 112 mg y 300 mg. Al final del
ciclo de administracién de 4 semanas de tobramicina por via inhalatoria (112 mg 2 veces al dia), la
Cmax de tobramicina 1 hora después de la administracion, era de 1,99 ug/ml (+/-0,59 ug/ml).

Concentraciones en el esputo: Tras la inhalacién de una dosis Unica de 112 mg (4 capsulas de 28

mg), en pacientes con fibrosis quistica, la Cmax en el esputo, fue de 1048 ug/g (+/-1080 ug/g). Al
administrar una dosis unica de 300 mg de tobramicina por via inhalatoria, la Cmax fue de 737 ug/g (+/-
1028 ug/g). La variabilidad de los parametros cinéticos es mas alta en el esputo que a nivel sérico.
Distribucion:

El volumen de distribucién aparente de tobramicina en el compartimento central, es de 85,1 litros en
un paciente tipico con fibrosis quistica. Aunque se observo que el volumen de distribucién varia con el
indice de masa corporal y la funcién pulmonar, las simulaciones basadas en modelos mostraron que
tanto, las Cmax como las Cmin, no se ven afectadas por los cambios en los indices de masa corporal
como de la funcién pulmonar.

La union a proteinas plasmaticas de tobramicina, es insignificante.

Metabolismo:

Tobramicina no se metaboliza y se excreta principalmente, en forma inalterada, por la orina.
Eliminacién:

La eliminacién de tobramicina se hace por filtracion glomerular del compuesto inalterado. La vida
media sérica, tras la inhalacion de una dosis Unica de 112 mg de tobramicina, es de 3 horas
aproximadamente en pacientes con fibrosis quistica y fue consistente con la vida media sérica de la

inhalacién de 300 mg de tobramicina en Unica dosis en pacientes con fibrosis quistica.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
IF-4318 se administra por via inhalatoria bucal exclusivamente.
La dosis de IF-4318 es la misma para todos los pacientes (ya sean adultos, nifios mayores de 6 afios
0 peso corporal).
La dosis recomendada es de 112 mg de tobramicina (4 capsulas x 28 mg), administradas 2 veces por
dia, durante 28 dias.
IF-4318 se debe administrar en ciclos alternos de 28 dias con medicacion, seguidos de 28 dias sin
medicacion. Las dos dosis (de 4 capsulas cada una), deben ser inhalada a un intervalo de cada 12

horas (o0 lo mas préximo a ella) y no inferior a 6 horas entre dosis.
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INVESTI

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afos)

No existen datos suficientes en esta poblacién para respaldar una recomendacion a favor o en contra

de un ajuste de la dosis. Se debe tener en cuenta la funcién renal en esta poblacion, al utilizar IF-4318.

Pacientes con disfuncién renal

Tobramicina se elimina fundamentalmente inalterada en la orina y es de prever que la exposicion a
tobramicina se vea afectada por la funcion renal. En los ensayos clinicos no se incluyeron pacientes
con concentraciones séricas de creatinina de 2 mg/dl o superiores y de nitrégeno ureico mayores de
40 mg/dl, por lo que no se disponen datos para respaldar una recomendacion a favor o en contra del
ajusto de dosis de IF-4318 en esta poblacién. Utilizar con precaucién en pacientes con disfuncién

renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica. Dado que tobramicina no se
metaboliza a nivel hepatico, no se prevé un efecto de la insuficiencia hepatica sobre la exposicion a

tobramicina.

Pacientes trasplantados

No hay datos suficientes sobre el uso de tobramicina después del trasplante de érgano.

Modo de administracion

IF-4318 se administra solamente por via inhalatoria bucal, utilizando exclusivamente el inhalador Maxi-
Haler®.

No utilizar otra via de administracién que no sea la inhalatoria bucal ni otro inhalador que no sea el
suministrado en este producto (Maxi-Haler®).

Las capsulas de IF-4318 no deben tragarse.

Si el paciente esta bajo tratamiento con otros medicamentos inhalatorios y realiza fisioterapia
respiratoria, se recomienda administrar IF-4318 en ultimo lugar.

Los adultos deberan proporcionar ayuda a los nifios que inicien el tratamiento con IF-4318.

Instrucciones de uso y manipulacion
Cada caja semanal contiene 7 blisteres (que corresponden a los 7 dias de la semana) con 8 capsulas
cada blister (correspondiente a una dosis diaria, que se inhalaran 4 capsulas por la mafana y 4

capsulas por la noche).
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INVESTI

Cada caja semanal con su respectivo inhalador Maxi-Haler®, se utilizan 7 dias y luego se desechany

se utiliza uno nuevo por los siguientes 7 dias y asi sucesivamente hasta cumplir los 4 ciclos de 7 dias

cada uno (total 28 dias de tratamiento).

1) Retiro de la tapa:
Sostener la base del inhalador firmemente y
remover la tapa como lo indica mas abajo la (Fig.

2) Apertura del compartimiento:

Para abrir el inhalador, sosténgalo firmemente
por la base. Con la otra mano presionar hacia
arriba la boquilla justo donde se observan las
flechas"<<<"(Fig. 2).

3) Insercién de la capsula:

Mantener el inhalador abierto en forma verlical
e insertar la cdpsula en la cavidad que se
encuentra en el compartimiento para la capsula
(Fig. 3).

s "

Asegurese que la cdpsula esté correctamente
posicionada (Fig. 4).

4) Cierre del compartimiento:

Para cerrar el compartimiento de la capsula,
sostenga el inhalador en forma vertical y
retorne la boquilla a la posicion de “cerrado”
inicial (Fig. 5). Al cerrar oird un “click”que asegura
el correcto cierre del inhalador.

5) Perforacion de la capsula:

Sostenga el inhalador en posicion vertical,
ubicando los dedos pulgar e indice cada uno
en los botones verdes laterales de la base (Fig.
6). Presione firmemente los botones laterales
hasta alcanzar su tope maximo (Fig. 7) y luego
soltarlos completamente.

Esta accion perforara la capsula permitiendo
la liberacion del contenido de la misma.
Precaucion: de ser necesario repetir el paso 5,
abrir el compartimiento de la capsula (Fig. 2)
para asegurarse que la capsula estd correcta-
mente posicionada en su cavidad (Fig. 4).

Fig.7

Wy,

6) Preparacion para el uso:

Sostenga el inhalador lejos de la boca y
exhale profundamente. No sople dentro del
inhalador (Fig. 8).

.y
Fig.8 R
S
V' 4
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7) Inhalacion del medicamento:

Poner la boquilla del inhalador entre los dientes y
con los labios cerrados inhalar profundamente
(Fig. 9).

Escuchard un sonido que corresponde a la
rotacién de la capsula dispersando su contenido.
Atencion: al sostener el inhalador durante su uso
asegurese de no bloquear las entradas de aire
localizadas en los laterales de la boquilla. Esto
impediria el ingreso del aire al inhalador
reduciendo asi el movimiento de la capsula y la
liberacion de su contenido. No presione los
botones laterales verdes mientras inhala. Esto
bloquearia la capsula e impediria su uso.

8) Lapso de inhalacion:

Contenga la respiracién tanto como pueda
(aproximadamente 10 segundos). Mientras tanto,
retire el inhalador de la boca. Repetir paso 6y
7 por segunda vez. Luego respire normalmente.
Este procedimiento permite que la medicacion
se difunda en las vias aéreas. :

9) Confirmacion:

Seguidamente abra el inhalador y asegurese
que no hayan quedado residuos de polvo
dentro de la cdpsula. Siobserva polvo remanen-
te, repita los pasos 6 y 7. Finalmente, enjuague la
boca con agua evitando tragar el liquido.

10) Después del uso:

Después de su uso abra el inhalador y retire la
capsula vacia. Puede -ocurrir que la capsula se
quiebre en pequefos fragmentos y que estos
fragmentos puedan alcanzar su boca o garganta.
No se preocupe, ya que los componentes de la
capsula son comestibles y no resultan dafinos.

11) Limpieza:

Limpie la boquilla del inhalador y el comparti-
miento de la capsula con un pano seco y limpio.
Alternativamente se puede usar un cepillo limpio
y blando, a fin de remover los residuos que
pudieron haber quedado dentro del inhalador.
Cierre el compartimiento de la cdpsula vy
reubique la tapa del inhalador. No utitice agua ni
alcohol al limpiar el inhalador ya que éste puede
daniar la superficie plstica.

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-
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CONTRAINDICACIONES
Antecedentes de hipersensibilidad a cualquier aminoglucésido o alguno de los componentes de la

formulacion.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
Ototoxicidad:
Se han reportado casos de ototoxicidad con el uso de aminoglucésidos por via parenteral,
manifestadas como toxicidad auditiva (hipoacusia o sordera parcial) y toxicidad vestibular (vértigo,
ataxia o mareos). Se debe tomar precaucién ante la aparicién de acufenos, ya que pueden indicar
sintomas precursores de ototoxicidad.
Se debe tener cautela cuando se indique IF-4318 en pacientes con sospecha o con disfuncion auditiva
o vestibular.
El médico debe considerar la posibilidad de realizar una audiometria en pacientes que padecen algun
tipo de disfuncién auditiva o que corren un alto riesgo de padecerla.
Ante la aparicion de acufenos o sordera parcial, durante el tratamiento de IF-4318, se debe remitir al

paciente a una evaluacion audiolégica.

Nefrotoxicidad:

Se han descripto casos de nefrotoxicidad con el uso de aminoglucésidos por via parenteral. No se han
observado casos de nefrotoxicidad en estudios con tobramicina en forma inhalatoria. Se administrara
con precaucion IF-4318 a pacientes que se sospeche o que tengan algun tipo de disfuncion renal.
Se recomiendan evaluaciones de laboratorio peridédicas para vigilar la funciéon renal durante el

tratamiento.

Pruebas de laboratorio.

En aquellos pacientes en los que se les sospeche o se haya confirmado disfuncién auditiva o renal, se
deberan vigilar las concentraciones séricas de tobramicina. Se debe suspender el tratamiento con IF-
4318 ante la presencia de signos o sintomas de ototoxicidad o nefrotoxicidad, hasta que la
concentracion sérica de tobramicina descienda por debajo de 2 pg/ml.

Las concentraciones séricas de tobramicina son de entre 1 y 2 ug/ml una hora después de la
administracién de tobramicina inhalatoria.

Se deben vigilar las concentraciones de tobramicina sérica en pacientes que reciben, en forma
concomitante, aminoglucosidos parenterales (u otros medicamentos que puedan afectar la eliminacién
renal).

Las mediciones séricas de tobramicina deberan obtenerse por venopuncion y no por puncién digital,
dada la contaminacién de la piel de los dedos con tobramicina al manipular las capsulas de IF-4318 y

del inhalador, pudiendo medir concentraciones séricas falsamente elevadas de tobramicina. Esta
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contaminacién de los dedos, no puede ser evitada completamente al lavarse las manos antes de la

prueba.

Broncoespasmo:
La inhalacion del medicamento, puede provocar broncoespasmo. Esto se ha observado en estudios

clinicos. Este broncoespasmo debe tratarse como corresponda desde el punto de vista médico.

Disfuncién neuromuscular:
Se debera utilizar con precaucién IF-4318 en pacientes con miastenia gravis, enfermedad de
Parkinson u otro trastorno neuromuscular. Los aminoglucésidos pueden agravar la debilidad muscular

debido a un posible efecto curariforme sobre la funciéon neuromuscular.

Embarazo:

No hay estudios suficientes sobre la utilizaciéon de tobramicina administrada por inhalaciéon en mujeres
embarazadas.

Los aminoglucésidos pueden producir lesion fetal (sordera congénita) cuando se alcanzan
concentraciones séricas elevadas en embarazadas.

No se realizaron estudios de toxicidad reproductiva con tobramicina inhalatoria. Estudios en animales
con tobramicina aplicada por via subcutanea, han indicado nefrotoxicidad en las hembras.

El uso de IF-4318 durante el embarazo, se debera emprender Unicamente si los beneficios esperados
para la madre justifican los riesgos para el feto o el bebé. Se debera informar a las pacientes que
utilicen IF-4318 durante el embarazo o que queden embarazadas durante su uso, de cuales son los

peligros potenciales para el feto.

Lactancia:

Se desconocen las concentraciones de tobramicina que se excretan por la leche humana tras la
administracién inhalatoria. Dada la posibilidad de ototoxicidad o nefrotoxicidad para el lactante, se
debera decidir si se suspende la lactancia o el tratamiento con IF-4318, teniendo presente la
importancia del tratamiento con tobramicina para la madre.

Interacciones Medicamentosas:

No se han realizado estudios clinicos sobre interacciones farmacolégicas con tobramicina inhalatoria.
Algunos diuréticos pueden incrementar la toxicidad de los aminoglucosidos, ya que alteran las
concentraciones del antibiético, tanto a nivel sérico como tisular.

No se deben administrar IF-4318 junto con acido etacrinico, furosemida, urea o manitol por via

intravenosa.
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Se debe evitar el uso concomitante de IF-4318 con otros farmacos potencialmente neurotdxicos,
nefrotdxicos u ototoxicos.
No se han descripto interacciones farmacoldgicas entre tobramicina inhalatoria y dornasa alfa,

broncodilatadores, corticoides inhalados y macrélidos.

REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas se describen segun 6rganos o sistemas y se las clasifica en base
a la frecuencia de apariciones, como: Muy frecuentes (=1/10); Frecuentes (21/100, <1/10); Poco
frecuentes ((21/1000, <1/100); Raras (=1/10000, <1/1000); Muy raras (<1/10000):
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy frecuentes: Disnea, hemoptisis, trastorno pulmonar, disfonia, tos, tos productiva, dolor
orofaringeo.
Frecuentes: Sibilancias, estertores, molestias toracicas, congestion nasal, irritacion de garganta,

broncoespasmo.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Vomitos, diarrea, nduseas, disgeusia.

Infecciones

Frecuente: Infeccidn de las vias respiratorias superiores.

Estudios complementarios
Frecuentes: Disminucion del volumen expirado maximo, descenso de la prueba funcional pulmonar,

elevacion de la glucosa.

Trastornos vasculares

Frecuente: Epistaxis.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuente: Cefalea.
Trastornos generales

Muy frecuente: Fiebre.

Frecuente: Afonia.
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Trastornos osteoarticulares y del tejido conectivo

Frecuente: Dolor osteomuscular toracico.

Trastorno de la piel

Frecuente: Exantema.

Trastorno de los sentidos

Frecuentes: Sordera parcial o leve, acufenos.

SOBREDOSIFICACION
No se ha establecido la dosis diaria maxima tolerada de tobramicina inhalatoria. Las concentraciones
plasmaticas de tobramicina pueden ser utiles para vigilar la sobredosificacion.
Si existiera sobredosificacion aguda, se debe suspender el tratamiento y realizar pruebas de la funcién
renal al reiniciar el mismo.
Dada la muy baja absorcién de tobramicina a nivel del tubo digestivo, es muy poco probable la
intoxicacion de algun sistema organico.
La hemodialisis puede ayudar a eliminar tobramicina del organismo.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247, Hospital
A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACION
IF-4318 capsulas con polvo para inhalar: Envases conteniendo 56 capsulas con polvo para inhalar
+ 1 inhalador; 224 capsulas con polvo para inhalar + 5 inhaladores y 448 capsulas con polvo para

inhalar + 10 inhaladores

Fecha de ultima revision: .../..../...

Pagina 8 de 9

ﬁi El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



INVESTI

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C

"ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA"

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N°:
Directora Técnica: Viviana Silvia Rivas — Farmacéutica y Bioquimica

Elaboracién de capsulas, acondicionamiento primario y acondicionamiento secundario en José E.
Rodé 6424 — C1440AKJ — Buenos Aires

Acondicionamiento primario y secundario alternativo: Alvaro Barros 1113 — B1838CMC — Luis
Guilléon — Pcia. de Buenos Aires.

Acondicionamiento secundario alternativo: Calle 38, Hipdlito Irigoyen 3781, Villa Chacabuco, San

Martin, Pcia. de Buenos Aires.
INVESTI FARMA S.A.
Lisandro de la Torre 2160, C1440ECW, Buenos Aires
Informacion al consumidor @ 4346-9910

7 7’ CUIL 20047031835 00
anmal anmat

RIVAS Viviana Silvia
CUIL 27137357300
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE

IF-4318
TOBRAMICINA
Capsulas con polvo para inhalar
Via inhalatoria
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento.
¢ Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
e Sitiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.
o Este medicamento se le ha recetado a usted sélo para su problema médico actual y no se lo
recomiende a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarle.
e Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

USO APROPIADO DE ESTE MEDICAMENTO

¢ QUE ES IF-4318 Y PARA QUE SE UTILIZA?

IF-4318 es un medicamento que esta compuesto por tobramicina, que es un antibiético que pertenece
a una clase llamada aminoglucésidos.

IF-4318 es un polvo para inhalar contenido en una capsula.

Las capsulas de IF-4318 son para inhalar por via oral, y solo se deben utilizar en el inhalador provisto
(inhalador Maxi-Haler®).
IF-4318 se utiliza en pacientes mayores de 6 afos que tienen fibrosis quistica, para tratar infecciones

pulmonares causadas por una bacteria denominada Pseudomonas aeruginosa.

ANTES DE USAR IF-4 18,,
No use IF-4318 si: QNMAQL

e Ud. tiene alergiA\bHabdidd dasgediina, a cualquier antibidtico aminoglucésido o a cualquier
UIL 27216990663
componente de este medicamento.

No use IF-4318 si alguna de las situaciones anteriores le aplica a usted. En caso de duda, consulte de

nuevo con el médico o farmacéutico.

Tenga especial cuidado con IF-4318 si:
e Ud. presenta problemas auditivos (incluidos ruidos en los oidos o mareos).
e Ud. presenta alteracion en la funcién de los rifiones.
e Encaso de aparecer problemas de audicion o en la funcidon de sus rifiones, debe suspender el
tratamiento con IF-4318 y consultar con su médico. Es probable que éste le indique un control

de sangre para evaluar los niveles de tobramicina.
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e Si Ud. presenta dificultad para respirar con tos o sibilancias, o sensacion de opresion en el
pecho.
e Si Ud. tiene miastenia gravis, enfermedad de Parkinson o cualquier otro trastorno de tipo

neuromuscular, ya que se pueden agravar los sintomas de debilidad muscular.

Precauciones durante el embarazo y la lactancia:

Embarazo: Informe a su médico si esta embarazada o planeo estarlo durante el tratamiento con IF-
4318. Su médico evaluara los beneficios/riesgos de su uso.

Lactancia: Se desconoce si IF-4318 se excreta por la leche materna. Su médico decidira si se
suspende la lactancia o el tratamiento con IF-4318, en base a la importancia del tratamiento con
tobramicina para Ud.

Conduccion de vehiculos y uso de maquinas:

IF-4318 no deberia afectar su capacidad para conducir vehiculos o utilizar maquinas.

Uso de otros medicamentos e IF-4318:

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento, incluyendo los de venta libre y los productos a base de hierbas.
No se deben utilizar los siguientes medicamentos con IF-4318:

o Furosemida y acido etacrinico (medicamentos diuréticos).
e Urea o manitol (por via endovenosa).

¢ Otros medicamentos que puedan ocasionar dafio en los rifiones o problemas en la audicion.

COMO USAR IF-4318

Siga exactamente las instrucciones de administracion indicadas por su médico. Consulte a su médico
o farmacéutico si tiene dudas.

Las capsulas de IF-4318 contienen un polvo que solamente se debe administrar en forma inhalatoria
por la boca (aspiracién), utilizando el inhalador Maxi-Haler®, provisto con el producto. No trague las
capsulas.

Los cuidadores de nifilos que recién comiencen a ser tratados con IF-4318, deberian ayudarlos y
supervisarlos en el uso del inhalador y la administracion del producto, hasta que sean capaces de usar
el inhalador adecuadamente sin ayuda.

Cada inhalador Maxi-Haler® se debe utilizar durante 7 dias y luego se descarta.

Las dosis de IF-4318 es la misma para todos los pacientes, sin importar la edad, el sexo o el peso del
paciente.

La dosis es de 8 capsulas por dia, 4 capsulas por la mafana y 4 por la noche, durante 28 dias.
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Si Ud. esta utilizando varios tratamientos inhalados diferentes y realiza técnicas de fisioterapia
respiratoria para su fibrosis quistica, debe utilizar IF-4318 después de haber realizado todos los
tratamientos descriptos.

IF-4318 se debe administrar durante 28 dias continuos, para luego hacer un descanso de 28 dias,
durante el cual no debera utilizar IF-4318. Si fuera a continuar el tratamiento, inicia nuevamente el ciclo
de 28 dias de tratamiento con IF-4318. Continue el tratamiento el tiempo que le ha indicado su médico.

1) Retiro de la tapa:
Sostener la base del inhalador firmemente y
remover la tapa como lo indica méas abajo la (Fig.

2) Apertura del compartimiento:

Para abrir el inhalador, sosténgalo firmemente
por la base. Con la otra mano presionar hacia
arriba la boquilla justo donde se observan las
flechas"<<<" (Fig. 2).

3) Insercion de la capsula:

Mantener el inhalador abierto en forma vertical
e insertar la capsula en la cavidad que se
encuentra en el compartimiento para la capsula
(Fig. 3).

S —

Asegurese que la capsula esté correctamente
posicionada (Fig. 4).

4y Cierre del compartimiento:

Para cerrar el compartimiento de la capsula,
sostenga el inhalador en forma vertical y
retorne la boguilla a la posicion de “cerrado”
inicial (Fig. 5). Al cerrar oird un‘click” que asegura
el correcto cierre del inhalador.

5) Perforacion de la capsula:

Sostenga el inhalador en posicion vertical,
ubicando los dedos pulgar e indice cada uno
en los botones verdes laterales de la base (Fig.
6). Presione firmemente los botones laterales
hasta alcanzar su tope maximo (Fig. 7) y luego
soltarlos completamente.

Esta accion perforara la cépsula permitiendo
la liberacion del contenido de la misma.
Precaucion: de ser necesario repetir el paso 5,
abrir el compartimiento de la cdpsula (Fig. 2)
para asegurarse que la capsula estd correcta-
mente posicionada en su cavidad (Fig. 4).

6) Preparacién para el uso:

Sostenga el inhalador lejos de la boca y
exhale profundamente. No sople dentro del
inhalador (Fig. 8).

-y
Fig.8 R4
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7) Inhalacién del medicamento:

Poner la boquilla del inhalador entre los dientes y
con los labios cerrados inhalar profundamente
(Fig. 9).

Escuchard un sonido que corresponde a la
rotacion de la cépsula dispersando su contenido.
Atencion: al sostener el inhalador durante su uso
aseguUrese de no bloquear las entradas de aire
localizadas en los laterales de la boquilla. Esto
impediria el ingreso del aire al inhalador
reduciendo asi el movimiento de la cdpsula y la
liberacion de su contenido. No presione los
botones laterales verdes mientras inhala. Esto
bloquearia la capsula e impediria su uso.

8) Lapso de inhalacion:

Contenga la respiracion tanto como pueda
(aproximadamente 10 segundos). Mientras tanto,
retire el inhalador de la boca. Repetir paso 6y
7 por sequnda vez. Luego respire normalmente.,
Este procedimiento permite que la medicacion
se difunda en las vias aéreas. .

9) Confirmacion:

Seguidamente abra el inhalador y asegurese
que no hayan quedado residuos de polvo
dentro de la cdpsula. Siobserva polvo remanen-
te, repita los pasos 6 y 7. Finalmente, enjuague la
boca con agua evitando tragar el liguido.

10) Después del uso:

Después de su uso abra el inhalador y retire la
capsula vacia. Puede -ocurrir que la capsula se
quiebre en pequefios fragmentos y que estos
fragmentos puedan alcanzar su boca o garganta.
No se preocupe, ya que los componentes de la
capsula son comestibles y no resultan dafinos.

11) Limpieza:

Limpie la boquilla del inhalador y el comparti-
miento de la capsula con un pano seco y limpio.
Alternativamente se puede usar un cepillo limpio
y blando, a fin de remover los residuos que
pudieron haber quedado dentro del inhalador.
Cierre el compartimiento de la capsula y
reubique la tapa del inhalador. No utilice agua ni
alcohol al limpiar el inhalador ya que éste puede
dafar la superficie pléstica.

a
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Si se usa mas IF-4318 del que debe:

Si accidentalmente usa mas cantidad de IF-4318 consulte con su médico.

Siingiere accidentalmente una capsula de IF-4318, no se preocupe, pero debe informarle a su médico
lo antes posible.

Ante la eventualidad de sobredosificaciéon, concurrir al hospital mas cercano, o comunicarse a los
Centros de Toxicologia del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 / 2247 o al
Hospital Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Si olvid6 usar IF-4318:
Sise olvidé de usar IF-4318 y faltan al menos 6 horas para la préxima dosis, inhale la dosis olvidada lo
antes posible. En caso contrario, espere a la dosis siguiente. No use una dosis doble para compensar

la dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con IF-4318

No interrumpa el tratamiento con IF-4318 sin consultar con su médico.

POSIBLES EFECTOS INDESEABLES

Como todos los medicamentos, IF-4318 puede producir efectos indeseables, aunque no todas las
personas los padecen.
Este es un listado de les efectos indeseables que pueden aparecer mientras esté usando IF-4318:

- Falta de aire, expectoracién de flema con sangre, disfonia, tos, tos productiva, dolor de
garganta.

- Silbidos al respirar (sibilancias), crepitacion (estertores), molestias en el tdérax, congestion
nasal, irritacion de la garganta, dificultad para respirar con tos o sibilancias con sensacion de
opresion en el pecho (broncoespasmo).

- Vbmitos, diarrea, nauseas, alteracién del gusto.

- Infecciones de la nariz o de la garganta.

- Alteraciones en las pruebas funcionales del pulmén, elevaciéon de la glucosa en sangre.

- Sangrado de la nariz.

- Dolor de cabeza.

- Fiebre, afonia.

- Dolor en el pecho de origen muscular u 6seo.

- Erupcién de la piel.

- Alteraciones auditivas, tales como disminucién de la audicion o zumbidos en el oido.

Si considera que alguno de los efectos indeseables que sufre es grave o si apareciera cualquier otro

efecto indeseable que no se menciona en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.
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INFORMACION ADICIONAL

IF-4318 capsulas con polvo para inhalar

Cada capsula con polvo para inhalar contiene:

Ingrediente activo: Tobramicina 28,00 mg.

Ingredientes inactivos: Acido sulfurico; 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfocolona (DSPC); Cloruro de
calcio; Capsula N°2 ® 1 (una).

® Composicion de la capsula vacia:

Carragenina; Cloruro de Potasio; Agua 3,36; Hipromelosa.

PRESENTACION

IF-4318 capsulas con polvo para inhalar: Envases conteniendo 56 capsulas con polvo para inhalar
+ 1 inhalador; 224 capsulas con polvo para inhalar + 5 inhaladores y 448 capsulas con polvo para
inhalar + 10 inhaladores.

RECORDATORIO
Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médica actual. No lo recomiende a
otras personas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C

"ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA"

No utilice IF-4318 después de la fecha de vencimiento que figura en el embalaje.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N°:
Directora Técnica: Viviana Silvia Rivas — Farmacéutica y Bioquimica

Elaboracién de capsulas, acondicionamiento primario y acondicionamiento secundario en José E.
Rod6 6424 — C1440AKJ — Buenos Aires
Acondicionamiento primario y secundario alternativo: Alvaro Barros 1113 — B1838CMC — Luis
Guillén — Pcia. de Buenos Aires.
Acondicionamiento secundario alternativo: Calle 38, Hipdlito Irigoyen 3781, Villa Chacabuco, San
Martin, Pcia. de Buenos Aires.
- LIMERES Manuel Rodolfo

INVESTI FARMA S.A. CUIL 20047031932
,, Lisandro de la Torre 2160, C1440ECW /i

Qan Informacion al consumidor @ 43 OﬂmO

RIVAS Viviana Silvia
CUIL 27137357300
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ARIO 2022 "LAS MALVINAS SON ARGENTINAS"

£
Ministerio de Salud
Argentina

Buenos Aires, 13 DE JULIO DE 2022.-

DISPOSICION N° 5478
ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59708

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: INVESTI FARMA S.A.

N° de Legajo de la empresa: 6207

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: IF-4318

Nombre Genérico (IFA/s): TOBRAMICINA

Concentracién: 28 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA CON POLVO PARA INHALAR

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
TOBRAMICINA 28 mg

Excipiente (s)

ACIDO SULFURICO 9,8 mg POLVO
1,2-DIESTEAROIL-SN-GLICERO-3FOSFOCOLINA(DSPC) 6,4 mg POLVO
CLORURO DE CALCIO 0,4 mg POLVO

CLORURO DE POTASIO 0,23 mg CAPSULA

AGUA 3,36 mg CAPSULA

HIPROMELOSA 56,9 mg CAPSULA

CARRAGENINA 0,52 mg CAPSULA

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 4 CAPSULAS.
BLISTER CONTENIENDO 8 CAPSULAS.

Accesorios: DISPOSITIVO INHALADOR DE POLVOS

Contenido por envase secundario: 56 CAPSULAS + 1 INHALADOR. //
224 CAPSULAS + 5 INHALADORES. //

ENVASE MULTIPLE CON 4 CAJAS (C/U CONTENDIENDO 56 CAPSULAS + 1
INHALADOR), + 1 INHALADOR DE RESERVA. //

448 CAPSULAS + 10 INHALADORES. //

ENVASE MULTIPLE CON 8 CAJAS (C/U CONTENDIENDO 56 CAPSULAS + 1
INHALADOR), + 2 INHALADORES DE RESERVA.

Presentaciones: 56, 224, 448

Periodo de vida util: No corresponde

Conservaciéon a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO

FORMA RECONSTITUIDA

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Tiempo de conservacién: No corresponde
Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservaciéon: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cddigo ATC: J01GBO1
Accion terapéutica: Antibiético
Via/s de administracion: INHALATORIA (ACCION SISTEMICA)

Indicaciones: IF-4318 esta indicado para el tratamiento de las infecciones
pulmonares producidas por Pseudomona aeruginosa, en adultos y nifios mayores
de 6 afnos de edad, con Fibrosis Quistica.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

ROEMMERS S.A.L.C.F. 9685/2016 JOSE E. RODO 6424 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

b)Acondicionamiento primario:

Razoén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
ROEMMERS S.A.I.C.F. 2311/2018 Y 4707/2019 ALVARO BARROS 1113 LUIS GUILLON | REPUBLICA
- BUENOS ARGENTINA
AIRES
ROEMMERS S.A.L.C.F. 9685/2016 JOSE E. RODO 6424 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
c)Acondicionamiento secundario:
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Razén Social Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
ROEMMERS S.A.LC.F. 2311/2018 Y 4707/2019 ALVARO BARROS 1113 | LUIS GUILLON | REPUBLICA
- BUENOS ARGENTINA
AIRES
ROEMMERS S.A.L.C.F. 9685/2016 JOSE E. RODO 6424 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
SLANGER S.A. 5374/2019 CALLE 38, HIPOLITO SAN MARTIN - | REPUBLICA
YRIGOYEN 3781 BUENOS ARGENTINA
AIRES

El presente Certificado tendrd una validez de 5 afos a partir de la fecha del
mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000124-21-3

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
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