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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-6929-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 10 de Septiembre de 2021

Referencia: EX-2021-62090553-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-62090553-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA SA., solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de prospecto e informacion para € paciente para la Especiaidad Medicinal denominada TOBREX /
TOBRAMICINA, Formafarmacéuticay concentracion: SOLUCION OFTALMICA ESTERIL, TOBRAMICINA
3 mg/ml; aprobado por Certificado N° 37.287.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase alafirma NOVARTIS ARGENTINA S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada TOBREX / TOBRAMICINA, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION OFTALMICA



ESTERIL, TOBRAMICINA 3 mg/ml; e nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos. |1F-2021-
75781628-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacion para € paciente obrantes en los
documentos: 1F-2021-75781779-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 37.287, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion conjuntamente, con los proyectos de prospectos e informacion para el paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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Novartis

INFORMACION PARA EL PACIENTE

TOBREX®
TOBRAMICINA
Solucion Oftalmica Estéril

Venta bajo receta Industria Belga

Lea este prospecto detenidamente antes de administrar TOBREX®,
Conserve este prospecto. Es posible que lo deba volver a leer.
Si tiene alguna duda, pregunte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescripto s6lo para usted. No se lo dé a otras personas o utilice para otras
enfermedades.

Si alguno de los efectos secundarios lo afecta de forma severa o si usted nota algun efecto secundario
no indicado en este prospecto, por favor, digaselo a su médico o farmacéutico.

Formula
Cada mL de TOBREX® contiene:
TODIAMICITIAL ettt ettt ettt et e et e st e et e e s ateeeabee e bbeesabee e sabeeenaeeas 3 mg

Excipientes: cloruro de benzalconio 0,10 mg; acido bérico 12,40 mg; sulfato de sodio anhidro 1,52
mg; cloruro de sodio 2,78 mg; tiloxapol 1,00 mg; hidroxido de sodio y/o acido sulfarico (para ajustar
pH) y agua purificada c.s.p. 1 mL.

En este prospecto

¢Qué es TOBREX® y para qué se utiliza?
A antes de utilizar TOBREX®

Forma de utilizar TOBREX®

Posibles efectos adversos

¢Como conservar TOBREX®?

Presentacion

¢Qué es TOBREX® y para qué se utiliza?
;Oué es TOBREX®?

TOBREX® es un antibidtico que contiene el ingrediente activo tobramicina. La tobramicina es un
antibiotico de la clase de los aminoglicosidos.

sPara qué se utiliza TOBREX®?

TOBREX® esta indicado para el tratamiento de infecciones externas del ojo y sus anexos, causados
por bacterias susceptibles a tobramicina;
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 en particular aquellas resistentes a la mayoria de otros antibidticos, especialmente
Pseudomonas aeruginosa;

 incluyendo, pero sin limitarse a:

o conjuntivitis bacteriana

blefaritis

blefaroconjuntivitis

queratoconjuntivitis

queratitis

dacriocistitis

Intervencion profilactica pre y post operatoria para cirugias del segmento

anterior;

o Como con otros antibidticos, debe realizarse un monitoreo apropiado de la respuesta
bacteriana al tratamiento.

O O 0O O O O

Si tiene alguna duda de cémo actia TOBREX® consulte a su médico.

Antes de utilizar TOBREX®

Siga cuidadosamente las instrucciones de su doctor ya que podrian ser diferentes a las contenidas en
este prospecto.

No utilice TOBREX® si:

Si es alérgico a la tobramicina o a alguno de los ingredientes de TOBREX®.

Advertencias y precauciones
Si algunas de estas situaciones le aplican, digaselo a su médico antes de utilizar TOBREX®.

e Si experimenta reacciones alérgicas con TOBREX®, discontinte el uso y consulte con su
médico. Las reacciones alérgicas pueden variar desde picazon localizada o enrojecimiento de
la piel a reacciones alérgicas graves (reaccion anafilactica) o reacciones serias de la piel. Estas
reacciones alérgicas pueden ocurrir con otros antibioticos topicos o sistémicos de la misma
familia (aminoglucédsidos).

e Si esta utilizando otro tratamiento antibiotico con TOBREX® consulte con su médico.

e Si usted tiene o alguna vez ha tenido condiciones como miastenia gravis (trastorno
neuromuscular que causa debilidad en los musculos esqueléticos) o enfermedad de Parkinson
(trastorno progresivo del sistema nervioso que afecta el movimiento), consulte a su médico.
Los antibioticos de este tipo pueden empeorar la debilidad muscular.

e Si sus sintomas empeoran o retornan repentinamente, por favor consulte con su médico. Si
utiliza TOBREX® durante un periodo prolongado puede volverse mas susceptible a infecciones
oculares.

Pacientes pediatricos (1 ano de edad y mayores)

Puede utilizar TOBREX® en ninos de un ano en adelante en la misma dosis utilizada en adultos.
TOBREX® no esta recomendado para nifios menores de un afo.

Adultos y personas mayores (65 afos de edad y mayores)

Puede utilizar TOBREX® en la misma dosis que los adultos si tiene mas de 65 afios.

Toma de otros medicamentos TOBREX® (interacciones con otros medicamentos incluyendo vacunas

y medicamentos biologicos)
IF-2021-75781779-APN-DERM#ANMAT
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Consulte con su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria utilizar,
algin otro medicamento.

Embarazo y lactancia

TOBREX® debe ser usado durante el embarazo sélo si es claramente necesario. Consulte con su médico
antes de utilizar este medicamento si esta embarazada o en periodo de lactancia o piensa que podria
estar embarazada o esta planeando quedar embarazada.

Informacién importante sobre algunos de los ingredientes de TOBREX®

TOBREX® contiene cloruro de benzalconio el cual puede provocar irritaciéon ocular y también
decolorar las lentes de contacto blandas.

El uso de lentes de contacto no esta recomendado durante el tratamiento de una infeccioén ocular. Si
usa lentes de contacto, debe quitarselas antes de utilizar este producto y esperar al menos 15 minutos
antes de volver a colocarse las lentes.

Forma de utilizar TOBREX®

Siempre utilice este medicamento exactamente como su médico se lo indicé. Consulte con su médico
si no esta seguro.

No supere la dosis recomendada por su doctor.
Cudnto TOBREX® utilizar

e Para infecciones leves y moderadas, 1-2 gotas instiladas en el saco conjuntival con intervalos
regulares de 4 horas entre las instilaciones individuales por 7 dias.

o Para infecciones severas, 2 gotas instiladas a cada hora. Tras la mejora de la condicion, se puede
reducir la dosificacion.

Su doctor le indicara la cantidad exacta a utilizar cada dia.
Cuando usar TOBREX®
Utilizar TOBREX® todos los dias a la misma hora le ayudara a recordar cuiando usar el medicamento.

Como usar TOBREX®Instile las gotas en el ojo afectado. Si tiene preguntas adicionales sobre este
producto, consulte a su médico.

e Después de remover la tapa, si el precinto de seguridad esta suelto, quitelo antes de usar el
producto.

e Sélo utilice TOBREX® como gotas para el(los) ojo(s).

e Después de aplicar TOBREX®, cierre sus parpados y presione la esquina del ojo cercana a la
nariz con un dedo. Esto evita que TOBREX® se disperse por el resto del cuerpo y e
incremente su efecto en el ojo.

e Si esta utilizando otras gotas oftalmicas o ungiientos oftalmicos, espere 5 minutos entre la
aplicacion de cada medicamento. Los ungiientos oftalmicos deben administrarse en ultimo
lugar.

¢ Sino logra colocar la gota en el ojo, inténtelo de nuevo.

IF-2021-75781779-APN-DERM#ANMAT
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e DPara evitar la contaminacion, la punta del gotero no debe tocar ninguna superficie. La punta
del gotero tampoco deberia entrar en contacto con el 0jo ya que esto podria causar lesiones.
Mantener el frasco firmemente cerrado cuando no se encuentre en uso.

Si utiliza mds TOBREX® del que debe

Enjuaguelo con agua tibia. Sin embargo, no se esperan efectos no deseados. No coloque ninguna gota
adicional hasta el momento de su siguiente dosis habitual.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurriv al Hospital mds cercano o
comunicarse a los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247;
Hospital A. Posadas (011) 4658-7777/4654-6648.

Si olvida utilizar TOBREX®

Continte con su siguiente dosis segin lo planeado. Sin embargo, si fuera casi el horario de su siguiente
dosis, saltee la dosis omitida y vuelva a su esquema de dosificacion habitual. No utilice una dosis doble
para compensar.

Si tiene otras preguntas sobre el uso de este medicamento, consulte con su médico o farmacéutico.

Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, los pacientes tratados con TOBREX® pueden experimentar
efectos adversos, aunque no todos los tienen. Si los efectos adversos se vuelven graves, consulte a su
médico.

o Efectos adversos frecuentes (pueden afectar de 1 de cada 10 usuarios):
Efectos en el ojo: malestar ocular, enrojecimiento ocular.

e Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar de 1 de cada 100)

Efectos en el ojo: inflamacion de la superficie ocular, dafio de la coérnea, deterioro visual, vision
borrosa, inflamacion del ojo y del parpado, ojo seco, aumento del lagrimeo, enrojecimiento del
parpado, dolor ocular, picazon ocular, secrecion ocular.

Efectos adversos generales: alergia (hipersensibilidad), dolor de cabeza, urticaria, inflamacion de la
piel, disminucion de la cantidad de pestafias, pérdida de la pigmentacion de la piel, picazon, y piel seca.

e Desconocidos (no puede estimarse la frecuencia a partir de los datos disponibles):

Efectos en el ojo: alergia ocular, irritacion ocular, picazén del parpado

Efectos adversos generales: reaccion alérgica grave, reacciones serias de la piel (sindrome de Stevens-
Johnson y eritema multiforme), sarpullido.

Si experimenta cualquier efecto adverso, consulte con su médico o farmacéutico. Esto incluye cualquier
efecto adverso posible no enumerado en este prospecto.

¢Como conservar TOBREX®?
Conservar entre 8°y 30 °C.

Desechar 4 semanas después de la primera apertura del envase.

IF-2021-75781779-APN-DERM#ANMAT
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Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

Presentacion

TOBREX® Solucion Oftalmica se presenta en frascos goteros con 5 mL.

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 37.287.
®Marca Registrada

Elaborado en: Alcon Couvreur N.V. — Puurs, Bélgica.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851- C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111

WWwWWw.novartis.com.ar

BPL: 10/May/2021
Tracking Number: N/A
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Novartis

PROYECTO DE PROSPECTO

TOBREX®

TOBRAMICINA

Solucion Oftalmica Estéril

Venta bajo receta Industria Belga

FORMULA

Cada mL de TOBREX® contiene:

Tobramicina....

Excipientes: cloruro de benzalconio 0,10 mg; acido borico 12,40 mg; sulfato de sodio anhidro 1,52 mg;
cloruro de sodio 2,78 mg; tiloxapol 1,00 mg; hidroxido de sodio y/o acido sulfurico (para ajustar pH)
y agua purificada c.s.p. 1 mL.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmaco-terapéutico: antibiético. Codigo ATC: SO1AA12

INDICACIONES

TOBREX® esta indicado para el tratamiento de infecciones externas del ojo y sus anexos, causados
por bacterias susceptibles a tobramicina;

o en particular aquellas resistentes a la mayoria de otros antibioticos, especialmente
Pseudomonas aeruginosa;
« incluyendo, pero sin limitarse a:

o

O O O O O

o

conjuntivitis bacteriana

blefaritis

blefaroconjuntivitis

queratoconjuntivitis

queratitis

dacriocistitis

Intervencién profildctica pre y post-operatoria para cirugias del segmento anterior;

o Como con otros antibidticos, debe realizarse un monitoreo apropiado de la respuesta
bacteriana al tratamiento.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES
Accidon farmacolodgica

La Tobramicina es un antibiotico aminoglucdsido de amplio espectro, potente y de rapida accion
bactericida. Ejerce su efecto principal sobre las células bacterianas, inhibiendo el ensamblaje
polipeptidico y la sintesis en el ribosoma.

IF-2021-75781628-APN-DERM#ANMAT
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Mecanismo de resistencia

La resistencia a tobramicina ocurre por distintos mecanismos, incluyendo:

(1) alteraciones de la subunidad ribosomica dentro de la célula bacteriana;

(2) interferencia en el transporte de tobramicina hacia el interior de la célula, e

(3) inactivacién de tobramicina por diversas enzimas adenililantes, fosforilantes y acetilantes.

La informacion genética para la produccion de enzimas de inactivacion puede transportarse en el
cromosoma bacteriano o en plasmidos. Puede ocurrir resistencia cruzada a otros aminoglucésidos.

Puntos de corte

Los puntos de corte y el espectro in vitro segin lo mencionado a continuacion se basan en el uso
sistémico. Estos puntos de corte pueden no ser aplicables en el uso ocular tépico del medicamento en
la medida en que se alcancen concentraciones mas elevadas, y las circunstancias fisicas/quimicas
locales, puedan influir en la actividad del producto en el sitio de administracion. De conformidad con
el Comité Europeo sobre Pruebas de Susceptibilidad Antimicrobiana (EUCAST), se definen los
siguientes puntos de corte para tobramicina: (donde S = susceptibilidad y R = resistencia):

. Enterobacteriaceae S <2mg/L; R >4 mg/L
. Pseudomonas spp. S <4 mg/L; R >4 mg/L
. Acinetobacter spp. S<4mg/L;R >4 mg/L
. Staphylococcus spp. S<1mg/L;R>1mg/L
. No ligado a especies S<2mg/L;R >4 mg/L

Eficacia quimica contra patégenos especificos

La informacién que se brinda a continuacion es solamente una orientacion aproximada sobre la
probabilidad de que los microorganismos sean susceptibles a tobramicina en este medicamento. Las
especies bacterianas que fueron recuperadas de infecciones externas del ojo, como las observadas en
conjuntivitis, se presentan aqui.

La prevalencia de resistencia adquirida puede variar geograficamente y con el tiempo para especies
selectas, siendo deseable la informacion local sobre resistencia, particularmente al tratar infecciones
severas. De ser necesario, debe considerarse el consejo de un experto cuando la prevalencia de la
resistencia sea tal que la utilidad de la tobramicina en al menos algunos tipos de infecciones sea
cuestionable.

Especies comunmente susceptibles

Microorganismos aerébicos Gram-positivos:

Bacillus megaterium

Bacillus pumilus

Corynebacterium macginleyi

Corynebacterium psendodiphtheriticum

Kocuria kristinae

Staphylococcus aureus (susceptible a meticilina — MSSA)
Staphylococcus epidermidis (coagulasa-positiva y -negativa)
Staphylococcus haemolyticus (susceptible a meticilina - MSSH)
Streptococci (incluyendo algunas especies del grupo A beta-hemolitico, algunas especies no
hemoliticas, y algunos Streptococcus pnewmoniae)

e 6 o o o o o o o

Microorganismos aerébicos Gram-negativos:
IF-2021-75781628-APN-DERM#ANMAT
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Acinetobacter calcoaceticus
Acinetobacter junii
Acinetobacter ursingii
Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Escherichia coli

H. aegyptius

Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca

Klebsiella pnewmoniae
Morganella morganii
Moraxella catarrbalis
Moraxella lacunata
Moraxella oslonensis
Algunas especies de Neisseria
Proteus mirabilis

La mayoria de las variedades de Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia liquifaciens

® 6 o o o o o o o o o oo o oo oo o o o o

Actividad anti-bacteriana contra otros patogenos relevantes

Especies para las que la resistencia adquirida puede ser un problema

Acinetobacter baumanii

Bacillus cereus

Bacillus thuringiensis

Kocuria rhizophila

Staphylococcus aureus (resistente a meticilina - MRSA)
Staphylococcus haemolyticus (resistente a meticilina - MRSH)
Staphylococcus, otras coagulasa-negativa spp.

Serratia marcescens

e o o o o o o o

Organismos inherentemente resistentes
Microorganismos aerébicos Gram-positivos:

Enterococcus faecalis
Streptococcus mitis
Streptococcus pneuwmoniae
Streptococcus sanguis
Chryseobacterium indologenes

e o o o o

Microorganismos aerébicos Gram-negativos:

e Haemophilus influenzae
e Stenotrophomonas maltopbhilia

Bacterias Anaerobicas:

e Propionibacterium acnes

IF-2021-75781628-APN-DERM#ANMAT
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Estudios bacterianos de susceptibilidad han demostrado que en algunos casos los microorganismos
resistentes a gentamicina conservan la susceptibilidad a tobramicina.

Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La tobramicina es escasamente absorbida a través de la cornea y la conjuntiva con un pico de
concentracion de 3 microgramos/mL en el humor acuoso luego de 2 horas, seguido de un rapido
descenso, tras la administracion topica de tobramicina 0,3%. Adicionalmente, la absorcion sistémica
de tobramicina en humanos tras la administracion topica ocular es escasa. Sin embargo, el uso ocular
topico de tobramicina 0,3% aporta 527 = 428 microgramos/mL de tobramicina en las lagrimas
humanas luego de una dosis unica. La concentracion en la superficie ocular generalmente excede la
CIM de las cepas mas resistentes (CIM > 64 microgramos/ml).

Distribucion

El volumen sistémico de distribucion en el hombre es de 0,26 L/Kg. La union de tobramicina a
proteinas plasmaticas es baja, menor al 10%.

Biotransformacion

La tobramicina es excretada en orina, en su mayoria sin ser metabolizada.

Excrecion

La tobramicina es excretada rapida y extensivamente en orina via filtracion glomerular, principalmente
como farmaco sin metabolizar. El aclaramiento sistémico fue de 1,43 = 0,34mL/min/Kg para pacientes
con peso normal luego de la administracion intravenosa y su aclaramiento sistémico disminuyo
proporcionalmente a la funcién renal. La vida media plasmatica es de aproximadamente dos horas.

Farmacocinética de Linealidad/ No linealidad

La absorcion ocular o sistémica a dosis de concentraciones crecientes luego de la administracion topica
ocular no ha sido evaluada. Por lo tanto, no se pudo establecer la linealidad de la exposicion con una
dosis topica ocular.

Relacion farmacocinética / farmacodinamica

No fue establecida una relacion farmacocinética/farmacodinamica para TOBREX®. Los estudios in
vitro e in vivo publicados, han demostrado que la tobramicina tiene un efecto post-antibidtico
prolongado que suprime efectivamente el crecimiento bacteriano aiin a bajas concentraciones séricas.

Los estudios de administracion sistémica reportaron concentraciones maximas superiores con una
unica dosis al dia en comparacion con regimenes de multiples dosis diarias. Sin embargo, la evidencia
actual sugiere que una unica dosis sistémica al dia presenta una eficacia equivalente a la multiple
dosificacion diaria. La Tobramicina exhibe una actividad antimicrobiana dependiente de Ia
concentracion y una mayor eficacia con niveles crecientes de concentracion por encima de la CIM
(Concentracion Inhibitoria Minima) o CMB (Concentracion Minima Bactericida).

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica (menores de 18 afios)
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Aminoglic6sidos incluyendo la tobramicina se utilizan comtinmente entre nifios y neonatos para tratar
infecciones serias por bacterias Gram negativas. TOBREX® esta aprobado para su uso en nifnos. La
farmacologia clinica de la tobramicina en nifios ha sido descripta después de la administracion
sistémica.

Poblacion de edad avanzada (65 afios o mas)

No se observaron cambios en la farmacocinética de tobramicina en pacientes con edad avanzada
cuando se la compar6 con adultos mas jovenes.

Pacientes con insuficiencia renal

La farmacocinética de tobramicina como solucion oftdlmica no fue estudiada en esta poblacion de
pacientes.

Pacientes con insuficiencia hepatica

La farmacocinética de tobramicina como solucion oftalmica no fue estudiada en esta poblacion de
pacientes.

Estudios clinicos
TOBREX® es un producto bien establecido.
Datos de toxicidad pre-clinica

Los datos preclinicos basados en estudios convencionales de toxicidad ocular topica a dosis repetidas,
de genotoxicidad o de cacinogenicidad, no revelaron ningun peligro especifico para los seres humanos
por la exposicion topica ocular a tobramicina. Para informacion sobre toxicidad en el desarrollo, ver
seccion “Fertilidad, embarazo y lactancia”.

En estudios de fertilidad, la administracion subcutanea de tobramicina no perjudicé la fertilidad en ratas
con dosis de hasta 100mg/kg/dia, correspondiendo a 56 veces la dosis maxima ocular humana
recomendada (MROHD) basada en el area de la superficie corporal (BSA).

POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION
Adultos y nifios mayores a 1 afio

o Para infecciones leves y moderadas, 1 a 2 gotas instiladas en el saco conjuntival con intervalos
regulares de 4 horas entre las instilaciones individuales por 7 dias.

o Para infecciones severas, 2 gotas instiladas a cada hora. Tras la mejora de la condicién, se puede
reducir la dosificacion.

Poblaciones especiales

Insuficiencia Renal y Hepatica

o No se ha establecido la seguridad y la eficacia de TOBREX® en pacientes con insuficiencia renal y
hepatica.

Pacientes pediatricos (menores a un ano)
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o TOBREX® puede usarse en pacientes pediatricos (1 afio de edad y mayores) en la misma dosis
indicada para adultos. La informacion disponible es limitada para pacientes pediatricos menores de 1
ano.

e No se ha establecido la seguridad y efectividad en pacientes pediatricos menores de 2 meses de edad.

Pacientes de edad avanzada (65 anos y mas)

o No se han observado diferencias clinicas generales en seguridad o eficacia en pacientes de edad
avanzada u otros pacientes adultos.

Modo de administracion

o SOlo para uso ocular.

e Mantener el frasco bien cerrado cuando no esté en uso. Tras remover la tapa, si el precinto de
seguridad esta suelto, deberia ser removido antes de usar el producto.

o Se recomienda la oclusion naso lagrimal o el cierre suave del/los parpado/s luego de la instilacion.
Esto puede reducir la absorcion sistémica de los medicamentos administrados por via ocular y resultar
en una reduccion en las reacciones adversas sistémicas.

o Si se esta utilizando mas de un producto topico oftalmico, los productos deben administrarse al
menos con 5 minutos de intervalo. Los ungiientos oftalmicos deben administrarse en ultimo lugar.

Para evitar la contaminacion de la punta del frasco gotero, no debe tocar ninguna superficie. La punta
del gotero tampoco deberia entrar en contacto con el ojo, ya que podria causar lesiones.

CONTRAINDICACIONES

Este producto estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la sustancia activa o a
cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS

o En algunos pacientes puede ocurrir sensibilidad a aminoglucésidos administrados topicamente. La
severidad de las reacciones de hipersensibilidad puede variar desde efectos locales a reacciones
generalizadas tales como eritema, prurito, urticaria, enrojecimiento de la piel, anafilaxia, reacciones
anafilactoides o reacciones bullosas. Si la hipersensibilidad se desarrolla durante el uso de este
medicamento, debe discontinuarse el tratamiento.

o Puede ocurrir hipersensibilidad cruzada con otros aminoglucdsidos y se debe considerar la
posibilidad de que los pacientes que se vuelven sensibles a tobramicina ocular tépica pueden también
ser sensibles a otros aminoglucésidos topicos y/o sistémicos.

o Reacciones adversas serias incluyendo neurotoxicidad, ototoxicidad y nefrotoxicidad han ocurrido
en pacientes que recibieron terapia sistémica con aminoglucdsidos. Se aconseja precaucion cuando
TOBREX® solucion oftalmica sea utilizada concomitantemente con aminoglucésidos sistémicos.

e Se debe tener precaucion cuando se prescriba TOBREX® a pacientes con desordenes
neuromusculares conocidos o con sospecha, tales como miastenia gravis o enfermedad de Parkinson.
los aminoglucosidos podrian agravar la debilidad muscular debido a su potencial efecto sobre la
funcién neuromuscular.

o Asi como con otros antibidticos, el uso prolongado de TOBREX® puede resultar en el crecimiento
desmedido de organismos no susceptibles, incluyendo hongos. Si ocurre una sobreinfeccion, debe
iniciarse una terapia apropiada.

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

Excipientes especiales
IF-2021-75781628-APN-DERM#ANMAT
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TOBREX® Soluciéon Oftalmica contiene cloruro de benzalconio que puede causar irritaciéon ocular y
es conocido por decolorar las lentes de contacto blandas. Evitar el contacto con lentes de contacto
blandas. En el caso de que se les permita a los pacientes usar lentes de contacto, es necesario instruirlos
para quitar las lentes de contacto antes de la aplicacion de este producto y esperar al menos 15 minutos
antes de volver a colocarlas.

PRECAUCIONES
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se describieron interacciones clinicamente relevantes con la dosificacion topica ocular.

Embarazo, lactancia, mujeres y hombres con capacidad reproductiva.

Embarazo
Resumen de riesgos

No hay estudios adecuados y con buen control en mujeres embarazadas para informar riesgos
asociados al producto.

Estudios reproductivos con tobramicina en ratas y conejos, no han mostrado evidencias de dafios al
feto después de la administracion subcutanea de dosis 45 veces mayor a la dosis ocular maxima
recomendada para humanos (MROHD) de 0.288mg/kg/dia basada en el area de la superficie corporal
(BSA) (ver “Datos en animales”).

TOBREX® debe usarse durante el embarazo sélo si es claramente necesario.

Informacion
Datos en humanos

Basandose en un estudio de caso y control, apareados, se concluyé que no puede descartarse el riesgo
de sordera en nifios nacidos de madres que recibieron gentamicina, neomicina y otros antibidticos
aminoglicosidos durante el embarazo, pero se estima que la magnitud es pequena.

La ototoxicidad, que se sabe que ocurre después de los tratamientos con tobramicina, no ha sido
reportada como un efecto de exposicion intrauterino. Sin embargo, es bien sabido que la toxicidad del
8vo Par craneano en el feto ocurre luego de la exposicion a otros aminoglicésido y podria ocurrir con
tobramicina.

Datos en animales

En estudios de desarrollo embrio-fetal en ratas y conejas, los animales en estado de prefiez recibieron
tobramicina subcutanea durante el periodo de organogénesis, en dosis de hasta 100 y 40 mg/kg/dia
respectivamente. No se registré toxicidad embrio-fetal en ninguna de las dos especies con la dosis
maxima testeada correspondiente a 56 y 45 veces la MROHD basada en el BSA respectivamente.

En un estudio de desarrollo peri- y postnatal en ratas, la administraciéon subcutanea de hasta 100
mg/kg/dia durante la gestacion temprana hasta el periodo de lactancia no afecté de manera adversa el
indice de fertilidad, indice de supervivencia gestacional, tamafio de la camada, distribucion sexual,
progenie posparto. indice de supervivencia o peso de la descendencia. La relacion entre la dosis mas
alta testeada y el MROHD es de 56 basado al BSA.
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Lactancia
Resumen de riesgos
Se desconoce si tobramicina es excretada en la leche humana luego de administracién topica ocular.

Hay limitada informacion publicada que indica que la tobramicina se transfiere dentro de la leche
humana después de la administracion intramuscular.

No es probable que la cantidad de tobramicina sea detectable en la leche humana o sea capaz de
producir efectos clinicos en el lactante después del uso topico. Sin embargo, no se puede excluir un
riesgo para el lactante. Es necesario tomar la decision de discontinuar la lactancia o
discontinuar/abstenerse de la terapia, considerando el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio de la terapia para la mujer.

Mujeres y hombres con capacidad reproductiva Infertilidad

No hay informacién para evaluar el efecto de la administracion ocular topica de TOBREX® sobre la
fertilidad humana. La tobramicina no perjudicé la fertilidad en ratas (Ver “Datos de toxicidad pre-
clinica”).

REACCIONES ADVERSAS
Resumen tabular de las reacciones adversas reportadas de los estudios clinicos.

Las reacciones adversas reportadas en estudios clinicos (Tabla 1) se clasifican segun el sistema de
clasificacion por 6rganos y sistemas de MedDRA. Dentro de cada nivel, las reacciones adversas a las
drogas se enumeran por frecuencia, con las reacciones mas frecuentes primero. Dentro de cada grupo
de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de severidad. Ademas, las
frecuencias correspondientes a las reacciones adversas se clasifican segin la siguiente convencion
(CIOMSIII): muy frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100),
raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000).

Tabla 1 . Porcentaje de pacientes con reacciones adversas en los estudios clinicos

Clasificacion por Reacciones adversas Categoria de frecuencia
organos y sistemas

Trastornos del Sistema Hipersensibilidad Poco frecuente
Inmunolégico

Trastornos del sistema Cefalea Poco frecuente
nervioso

Trastornos oculares incomodidad ocular, Frecuente

hiperemia ocular.
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queratitis, abrasion corneal, | Poco frecuente
discapacidad visual, vision
borrosa, edema de parpado,
eritema del parpado, edema
conjuntival, ojo seco, lagrimeo
incrementado, dolor ocular,
prurito  ocular,  secrecion

ocular.
Trastornos de la piel y | urticaria, dermatitis, | Poco frecuente
del Tejido Subcutaneo madarosis, leucoderma,

prurito, piel seca.

Las siguientes reacciones adversas fueron identificadas post comercializacion de TOBREX® a partir de
reportes espontaneos y de casos reportados en la literatura. Dado que estos reportes se dan
voluntariamente desde una poblacion de tamafio desconocido, no es posible estimar su frecuencia, por
lo que se la categoriza como desconocida. Las reacciones adversas son enumeradas segun la
clasificacion por 6rganos y sistemas de MedDRA. En cada nivel , las reacciones adversas se presentan
en orden decreciente de severidad.

Tabla 2. Reacciones adversas de reportes espontaneos y de literatura (frecuencia desconocida)

Clasificacion por Organos y Sistemas | Reacciones adversas

Trastornos del sistema inmunolégico | Reaccion anafilactica

Trastornos oculares Alergia ocular, irritacion ocular, prurito de parpado
Trastornos de piel o del tejido Sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme,
subcutaneo enrojecimiento

SOBREDOSIFICACION

Debido a las caracteristicas de este medicamento, no se esperan efectos toxicos por una sobredosis
ocular de este producto o por la ingesta accidental del contenido de un frasco.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurriv al Hospital mds 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
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar entre 8°y 30 °C.

Desechar 4 semanas después de la primera apertura del envase.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.
PRESENTACION

TOBREX® Solucion Oftalmica se presenta en frascos goteros con 5§ mL.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud- Certificado N°: 37.287
® Marca Registrada.

Elaborado en: Alcon Couvreur N.V. - Puurs, Bélgica.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851- C1429DUC - Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
WWwWw.novartis.com.ar

CDS: 10/May/2021
Tracking Number: N/A
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