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DISPOSICION N° 783

Ministeriv de Sufid
Sécretaria de Poltticas,
Requincion e Tustitutos

AVMAT BUENOS AIRES, 30 DE ENERQ DE 2014.-

VISTO el Expediente N¢ 1-0047-0001-000010-12-3del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma KLONAL S.R.L.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 serd elaborada en la Republica
Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
similar regi-strado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacidon de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los DecretosNros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 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
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Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas dreas 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 fo informado por el INAME, el/los
establecimiento/s que realizard/n la elaboracion y el control de calidad de la
especialidad medicinal en cuestidn demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos
correspondientes.

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

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

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los

DecretosNros. 1490/92 y 1271/13.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19°.- Autorizase a la firma KLONAL S.R.L. la inscripcion en el Registro
de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad
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medicinat de  nombre comercialKLONAMICINY nombre/s  genérico/s
TOBRAMICINA, la que sera elaborada en la Republica Argentinasegun los Datos
Identificatorios Caracteristicos incluidos en el Certificado que, como Anexo,
forma parte integrante de la presente disposicion.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO3.PDF, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO4.PDF,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO6.PDF, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO1.PDF / 2.

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar ia leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N9”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente,

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién dela especialidad
medicinal cuya inscripcidon se autoriza por la presente disposicion, el titular
deberda 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 [a capacidad de produccion y de control
correspondiente.

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

en él.
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ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado la
presente disposiciény los proyectos de rdtulos y prospectosaprobados. Girese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©1-0047-0001-000010-12-3

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministeric de Salud
ANMAT
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_ 8. PROYECTO DE PROSPECTO INFORMACION PARA PRESCRIBIR

KLONAMICIN
TOBRAMICINA 300 mg/5 mi
Solucion para inhalar

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA:
Cada ampolla monodosis de 5 ml contiene:

Tobramicina 300 mg )
Cloruro de sodio 11,25 mg, Acido Sulfdrico 6 Hidréxido de sedio c.s.p. pH 6,0, Agua para
inyectables ¢.s.p 5,0 ml

ACCION TERAPEUTICA:
Antibittico.

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Este medicamento esta indicado para el control de pacientes con fibrosis quistica colonizados
por P. Aeruginosa.

No se ha demostrado la seguridad y la efectividad en pacientes menores de 6 afos, pacientes
con FEV <25% ¢ >»75% diagnosticado o pacientes colonizados con Burkholderia cepacia.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Este medicamento esta especificamente formulade para la administracion mediante inhalacion.
Cuando es inhalada, Tobramicina se concentra en las vias respiratorias.

Farmacocinética:

Este medicamento contiene Tobramicina, una molécula catiénica polar, que no atraviesa las
membranas epiteliales.

La biodisponibilidad puede variar debido a las diferencias individuales de los nebulizadores y la
patologia de las vias respiratorias.

Concentraciones en ef esputo: 10 minutos después de fa inhalacién de fa primera dosis de 300
mg de Tobramicina, la concentracidn promedio de Tobramicina fue 1237 ug/g en el esputo. La
Tobramicina no se acumutla en el esputo, después de 20 semanas de terapia con el régimen de
Tobramicina. La concentracion promedio a 10 minutos posteriores de |a inhalacién fue 1154 g
/g en el esputo.

Se observo una alta variabilidad de las concentraciones de Tobramicina en el esputo. Dos horas
después de la inhalacién tas concentraciones en el espute declinaron en aproximadamente el
14%.

Concentraciones séricas: las concentraciones seéricas promedio de Tobramicina una hora
después de la inhalacién de una dosis Unica de 300 mg en pacientes con fibrosis quistica fue
0.95 pg/ml. Después de 20 semanas de terapia con el régimen de Tobramicina, las
concentracicnes séricas promedio de Tobramicina una hora después de la dosis fue 1.05 ug /ml.



Efiminacitn: |a vida media de Tobramicina en suero es aproximadamente 2 horas después de la
administracién intravenosa. Asumiendo que la Tobramicina absorbida después de la inhalacion
se comporta en forma similar a la Tobramicina juego de la administracidn intravenosa, absorbida
sistematicamente la Tobramicina se elimina principalmente mediante filtracion glomerular.

La Tobramicina sin absorber, probablemente se elimina primariamente en esputo expectorado.
Microbiologia: la Tobramicina es un antibidtico aminoglucosido producido por Streptomyces
tenebrarius.

Acttia primariamente por interrupcién de la sintesis de proteinas, llevando a una atteracion en la
permeabilidad de la membrana celular, y provoca interrupcidn en el desarrollo celular y
eventualmente muerte celfular,

La Tobramicina, in vitro, tiene actividad contra un extenso rango de organismos gram-negativos
incluyende Pseudomonas aeruginosa. Es bactericida a concentraciones iguales o levemente
mayores g las concentraciones inhibitorias.

DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION:

La dosis recomendada para adultos y pacientes pediatricos mayores de 6 anios de edad es una
dosis Gnica {300 mg) administrados en dos aplicaciones diarias durante 28 dias. La dosis no
debe ajustarse segln el peso. A todos los pacientes se debera administrar 300 mg dos veces en
el dia. La dosis debe ser administrada cada 12 horas, en periodos comprendidos en no mas de
12 horas y no menos de 6 horas como rango de administracion.

Este medicamento debe ser inhalado mientras el paciente esta sentado o parado y respirando
normalmente a través de la monopieza o capsula del nebulizador.

Debe administrarse en dos aplicaciones diarias y alternarse en periodos de 28 dias, después de
28 dias la terapia debe ser detenida durante los 28 dias siguientes, para luego ser reiniciada y
asi sucesivamente.

La Tobramicina no puede ser administrada por via subcuténea, intravenosa o intratecal.

Uso: debe administrarse por inhalacion durante aproximadamente un periodo de 15 minutos. La
Tobramicina no debera ser coadministrada o mezclada con Dornasa Alfa en la monopieza o
capsula del nebulizador. Si esta ingiriendo varios medicamentos, el orden recomendado a seguir
es el siguiente: en primer lugar, broncodilatador, seguido de fisioterapia de tdrax, luego, otros
medicamentos gue se inhalan y en Ultime lugar, Tobramicina.

Recomendaciones de Uso de Tobramicina:

ESTA INFORMACION NO REEMPLAZA LA CONSULTA CON SU MEDICO ACERCA DE LA
ADMINISTRACION CORRECTA O EL USO DEL EQUIPO DE INHALACION.

Las siguientes instrucciones tienen el objetivo de indicar el uso correcto del medicamento por
medio del nebulizador y el compresor de aire.

Ud. necesitara los siguientes suministros:

Ampolla plastica de Tobramicina (vial).

Compresor de aire.

Nebulizador.

Tubo para conectar el nebulizador y el compresor de aire.

Papel limpio o toallas de tela.

Clips nasales (opcionalas).

Es importante que el nebulizador y el compresor de aire funcionen en dptimas condiciones antes
de empezar el tratamiento con Tobramicina.

Nota: dirigirse a las instrucciones de cuidado y utilizacion del fabricante para conseguir
informacidn importante.

Preparacién de la Tobramicina para la inhalacién
1. Lavese las manos completamente con jabér y agua.



2. Tome un sobre y retire la ampolla que contiene.
3. Cologue los contenidos del paquete del Nebulizador en un papel limpio y seco 0
una toalla de tela.
Deberia tener estos contenidos:
- parte superior e inferior de! nebulizador
- tapa de la valvula inspiratoria
- mascarilla con valvula
- tubo

4, Destape la parte superior del nebulizador girando dicha parte en direccion opuesta a las
agujas del reloj y luego sepérela. Cologue la parte superior del nebulizador sobre el papel o
toalla y mantenga parada la parte inferior del nebulizador sobre la toalla.

5. Conecte la parte inferior del tubo al compresor de aire. El tubo debe quedar ajustado
herméticamente. Enchufe el compresor de aire a una toma eléctrica.

6. Abra la ampolta con cuidado manteniendo la parte inferior con una mano y girando la parte
superior con la otra. Tenga cuidado de no apretar la ampolla hasta que Ud. este preparado
para vaciar el contenido dentro del nebulizador.

7. Vacie todo el contenido de la ampolla en la parte inferior de la capsula.

8. Cierre la parte superior del nebulizador.

9. Adjunte la mascarilla al nebulizador. Empuje firmemente la valvula inspiratoria en la parte
superior del nebulizador.

10. Conecte la parte superior del tubo a la toma de aire en la parte inferior del nebulizador,
asegurandose de mantener el nebulizador siempre parado.

Presione firmemente el tubo de la toma de aire.

Tratamiento con Tobramicina
1. Encienda el compresor.

2. Verifique que fluya un spray constante en forma de neblina de la mascarilla.

Si no ocurriera, verifigue las conexiones a [os tubos y que el compresor esté funcionando
adecuadamente.

3. Siéntese o permanezca sentado en una posicién que le permita respirar normalmente.

4. Cologue a mascarilla entre sus dientes y arriba de su boca y respire normalmente Unicamente
a través de la boca. Los clips nasales le pueden ayudar a respirar por la boca en vez de por
la nariz. No bloguee el paso del aire con su lengua.

5. Contintie el tratamiento hasta que se termine la dosis de Tobramicina y vea que no emana
mas spray. Puede llegar a escuchar un sonido que indica que la parte superior del
nebulizador esta vacia. El total de! tratamiento lleva un tiempo de 15 minutos
aproximadamente. Nota: si lo interrumpen, o necesita toser o descansar durante el
tratamiento, apague el compresor de aire para ahorrar la medicacion. Vuelva a encenderlo
cuando este listo para contintuar el tratamiento.

6. Prosiga con las indicaciones de limpieza y desinfeccién del nebulizador luego de terminar con
la terapia.

No se debe utilizar Tobramicina luego de la fecha de vencimiento que se indica en el
envase,

CONTRAINDICACIONES
KLONAMICIN estd contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad a cualquier
aminoglucosido.

ADVERTENCIAS



Debe tenerse cuidade cuando se prescribe este medicamento a pacientes con conocida o
sospechada disfuncion renal, auditiva, vestibular 6 neuromuscular.

Los pacientes que concomitantemente reciban terapia parenteral de aminoglucdsidos deben ser
apropiadamente monitoreados clinicamente.

Los aminoglucdsidos pueden causar dafio fetal cuando son administrados a embarazadas. Los
aminogiucdsidos atraviesan la placenta.

La Estreptomicina ha sido asociada con una total, irreversible y bilateral sordera congénita en
aquellos pacientes pediatricos que fueron expuestos en Gtero a aminoglucosidos.

En aquellas pacientes que emplean Tobramicina durante el embarazo o quedan embarazadas
durante el tratamiento se debe tener en cuenta un dafio potencial para el fato.

Ototoxicidad: no se ha observadc una alteracion de la capacidad auditiva, a través de
evaluaciones audiométricas, luego de terapia con Tobramicina, sin embargo se han reportado
aislados casos de tinitus transitorio. La aparicién de tinitus debe ser considerada como un
sintoma indicativo de una futura ctotoxicidad.

Se ha reportado ototoxicidad manifiesta, tanto auditiva como vestibular, en aquelios pacientes
con tratamiento con terapia parenteral de aminoglucosidos.

Los sintomas de toxicidad vestibular pueden ser vértigo, ataxia y/o mareos.

En experiencias post-venta con tobramicina se han reportado pérdida de ia audicién. Alguno de
estos reportes ocurrieron en pacientes con tratamiento previo o concomitante con
aminoglucésidos sistemicos. Los pacientes con pérdida de la audicidn frecuentemente
reportaron Tinitus.

Nefrotoxicidad: no se observd Nefrotoxicidad durante los ensayos clinicos Hevados a cabo con
Tobramicina, pero ha sido asociada con aminoglucosides de su clase. Si se presenta
Nefrotoxicidad durante el tratamiento con Tobramicina la terapia debe discontinuarse hasta que
las concentraciones séricas vuelvan a ser por dehajo de 2 ug/ml.

Desérdenes musculares: la Tobramicina debe ser usada cuidadosamente en pacientes con
desordenes musculares tales como miastenia gravis ¢ enfermedad de Parkinson, debido a que
los aminoglucésidos pueden agravar el cansancio muscular debido a una suerte de efecto curare
scbre la funcién neuromuscular.

Broncoespasmo. se puede producir broncoespasmo con ia inhalacién de Tobramicina, esfos
broncoespasmos deberan ser tratados apropiadamente.

PRECAUCIONES:

Audiograma: Estudios clinicos no identificaron pérdida de audicién al utilizar examenes
audiomeétricos con el objetivo de evaluar la capacidad auditiva hasta 8000 Hz. El médico debe
considerar un audiograma para los pacientes que muestren alguna evidencia de disfuncion
auditiva, o bien en aquellos pacientes que tengan incrementado el riesgo de sufrir disfuncion
auditiva. Tinitus puede ser un sintoma de ototoxicidad, y por lo tanto ante este debe tenerse
cuidado.

- Concentraciones séricas: en pacientes con funcion renal normal tratados con Tobramicina, las
concentraciones séricas de la misma son aproximadamente 1 pg/m! una hora después de la
administracion y no requieren monitoreo de rutina. Las concentraciones séricas de Tobramicina
en pacientes con disfuncién renal o pacientes tratados con Tebramicina parenteral concomitante
deben ser monitoreadas segun criterio del médico responsable.

- Funcién renal: los estudios clinicos del medicamento no revelaron ninguna desproporcion en el
porcentaje de los pacientes bajo tratamiento con Tobramicina y los grupos bajo tratamiento con
placebo los cuales experimentaron al menos un aumento del 50% en el nivel de creatinina sérica
desde la linea basal (Ver REACCIONES ADVERSAS). Pruebas de laboratorio de orina y
disfuncion renal deben realizarse segin criterio médico.



- Inferaccitn con ofras drogas: Aquellos paciente que reciben tratamiento concomitante de
Tobramicina con Dornasa Alfa, Beta Agonistas, Corticoesteroides

inhalados, Antibidticos anti pseudomona o Aminoglucosidos parenterales han demostrado
perfiles de experiencias adversas. El uso de Tobramicina en forma concurrente y/a secuencial
con otras drogas potencialmente neurotoxicas u ototdxicas debe ser evitado. Algunos diuréticos
pueden incrementar la toxicidad por aminogiucésidos al alterar las concentraciones de dichos
antibiGticos en suero y tejidos. La Tobramicina no debera ser administrada concomitantemente
con Acido Etacrinico, Furosemida, Urea o Manitol.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, DANOS EN LA FERTILIDAD:

Se encuentra en progreso un estudio de toxicologia por inhalacién con el fin de evaluar el
potencial carcinogénico, realizado en ratas.

El medicamento ha sido evaluado en un grupo de estudios in vitro y in vivo. El examen Ames de
reversién bacterial, que se realizé en cepas de cince afos, ne pudo demostrar un aumento
significative en los revertantes con © sin activacibn metabdlica en todas las cepas. E!
medicamento demostrd ser negativo en un estudio de mutacian de linfoma en ratones, no indujo
aberraciones cromosémicas en las células de ovarics en hamster chinos y demostrd ser negativo
en los estudios de microniiclecs en ratones.

La administracion subcutdnea de hasta 100mg/kg del medicamento no tuvo efectos en el
comportamiento de apareamiento o produjo dafios en la fertilidad en ratones machos o hembras.
Embarazo

Efectos Teratogénicos. Embarazo Categoria D. (Ver ADVERTENCIAS)

No se han realizado estudios toxicolégicos de reproduccion con la Tobramicina.

No obstante, la administracion subcutanea del medicamento en dosis de 100 o 200 mg/kg/dia
durante la formacion del feto no fue teratogénico en ratas o conejos, respectivamente. Dosis de
tobramicina mayores o iguales a 40 mg/kg/dia resultarcn severamente toxicos para conejos y
descarta los estudios de teratogenicidad. Los aminoglucdsidos pueden causar dano fetal, como
por ejemplo sordera congénita, cuando son administrados a embarazadas. No se evalud fa
ototoxicidad en los recién nacidos durante estudios de toxicidad de reproduccién gue no sea
clinica bajo terapia con Tobramicina. Si se administra Tobramicina durante el embarazo, la
paciente debe conocer los potenciales riesgos para et feto.

- Lactancia: se desconoce si la Tobramicina alcanza una conceniracion suficiente después de la
administracién por inhalacién como para ser excretada en la leche materna. Debido al potencial
de ototoxicidad y nefrotoxicidad en infantes, se debe optar por discontinuar la lactancia o la
terapia.

- Uso pediatrico: la seguridad y eficacia de la Tobramicina no han sido estudiadas en pacientes
pediatricos mencres de 6 afios de edad.

REACCIONES ADVERSAS

La Tabramicina fue generalmente bien tolerada.

Alteracion de la voz y tinitus fueron las (inicas reacciones adversas significantes reportadas por
el uso de Tobramicina. Todos {os episodios fueron transitorios y se resolvieron con la
discontinuacion de la Tobramicina y no fuercn asociados con pérdida de la audicion. Tinitus es
uno de los sintomas de advertencia de pérdida de la audicién, los pacientes que padezcan este
sintoma deben ser cuidadosamente monitoreados con frecuencia.

A continuacién se detallan reacciones adversas reportadas por el uso de la Tobramicina,

- Aumento de la tos, faringitis, astenia, aumento det esputo, rinitis, disnea, fiebre, desérdenes
pulmonares, dolor de cabeza, dolor en el pecho, anorexia, disminucién de la funcién pulmonar,
asma, vomitos, dolor abdominal, alteracidn de la voz, ndusea, pérdida de peso, dolor, sinusitis,



dolor posterior, epistaxis, alteracion en la percepcidn de! gusto, diarrea, maiestar, mareos,
hiperventilacion, rash.

SOBREDOSIFICACION

Los signos y sintomas de toxicidad aguda por sobredosis pueden incluir mareos, tinitus, vértigo,
falla respiratoria, y blogqueo neuromuscular. La administracién por inhalacion resulta baja
biodisponibilidad de Tobramicina. La Tobramicina no se absorbe significativamente luego de la
administracion oral.

Ante |la eventualidad de una sabredosificacién 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.

CONSERVACION:

En heladera de 2°C a 8°C. Proteger de la luz. Una vez que el producto es sacado del
refrigerador 0 cuando la refrigeracion no es posible los sobres de aluminio (abiertos o no} con las
ampollas de KLONAMICIN pueden ser conservados a temperatura ambiante por 28 dias.

Las ampollas de KLONAMICIN contienen una solucién ligeramente amarillenta, pero puede
ocurrir que dicha soluciéon se oscurezea cuando el producto no es almacenado en refrigerador ¢
heladera. Este cambio del color de la solucion, contenida en las ampollas, no indica una pérdida
de la calidad del producto, siempre y cuando el mismo haya sido conservado bajo las
condiciones indicadas anteriormente. No se debe administrar si se nota una ligera opalescencia
0 si se encuentran particulas en la sclucidn contenida en la ampolla o si ha estado almacenado
por mas de 28 dias fuera de heladera.

PRESENTACION: estuches conteniendo 7 y 14 sobres de aluminio con 4 unidades cada uno.

SALVO PRECISA INDICACION DEL MEDICO NO DEBE UTILIZARSE NINGUN
MEDICAMENTO DURANTE EL EMBARAZO. ES UN RIESGO PARA SU SALUD
INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO © MODIFICAR LA DOSIS INDICADA POR SU MEDICO
SIN CONSULTARLO.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

Direccion Técnica: Leonardo lanneilo — Farmaceéutico.
Elaborade en: MR Pharma, Estados Unidos 5108 Tortuguitas, Pcia de Buenos Aires, Argentina.
KLONAL LABORATORIOS SRL.

Lamadrid 802, B1878 CZV Quilmes; Buenos Aires, Argentina.
Tel: (011) 4251-1354. Lineas rotativas



SERRANQ Maria Vicginla Guadalupe

Co Cirectora Técnica

Klonal S.R.L

El presents documente electrénico ha sido firmado digitalmente en las términes de la Ley N°
Decreto N* 283/2003

N°® 262B/200% v el

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT




[ 8. PROYECTO DE PROSPECTO INFORMACION PARA EL PACIENTE

KLONAMICIN
TOBRAMICINA 300 mg/5 mi
Solucion para inhalar

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

INDICACIONES TERAPEUTICAS:
Este medicamento esta indicado para el control de pacientes con fibrosis quistica colonizados

por P. Aeruginosa.
ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO:

La Tobramicina es un antibiético que ha causado pérdida de la audicién, mareos, dafio renal y al
feto. Los pacientes con fibrosis quistica pueden tener varios sinfomas. Si usted tiene alguno de
estos sintomas ya sea reciente o antiguo, “CONSULTE A SU MEDICO”.

Audicién: debe decirle a su médico si siente zumbidos en los oidos, mareos o cambios en la
audicién.

Dafio renal: debe informarle a su doctor en caso de padecer algin antecedente de darfio renal.
Embarazo: si esta embarazada o queda embarazada durante el tratamiento con Tobramicina,
debe consultar con su médico acerca de los posibles dafios para el feto.

Lactancia: si se encuenira en etapa de lactancia debe consultar con su doctor antes de
amamantar,

USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO:

Este medicamento debe ser inhalado mientras el paciente esta sentado o parado y respirando
normalmente a través de ia monopieza o capsula del nebulizador.

Debe administrarse en dos aplicaciones diarias y alternarse en periodos de 28 dias, después de
28 dias la terapia debe ser detenida durante los 28 dias siguientes, para luego ser reiniciada y
asl sucesivamente.

La Tobramicina no puede ser administrada por via subcutanea, intravenosa o intratecat.

Uso: debe administrarse por inhafacidn durante aproximadamente un periodo de 15 minutos Si
esia ingiriendo varios medicamentos, el orden recomendado a seguir es el siguiente: en primer
lugar, broncedilatader, seguide de fisioterapia de térax, luego, ofros medicamentos que se
inhalan y en Gitimo lugar, Tobramicina.

Recomendaciones de Uso de Tobramicina:

ESTA INFORMACION NO REEMPLAZA LA CONSULTA CON SU MEDICO ACERCA DE LA
ADMINISTRACION CORRECTA O EL USO DEL EQUIPO DE INHALACION.,

Las siguientes instrucciones tienen el objetivo de indicar el uso correcte del medicamento por
medio del nebulizador y el compresor de aire.

Ud. necesitara los siguientes suministros:

Ampolla plastica de Tobramicina {vial).

Compresor de aire.

Nebulizador.

Tubo para conectar el nebulizador y el compresor de aire.



Papel limpio o toallas de tela.

Clips nasales (opcionales).

Es importante que el nebulizador y ei compresor de aire funcionen en 6ptimas condiciones antes
de empezar el tratamiento con Tobramicina,

Nota: dirigirse a las instrucciones de cuidado y utilizacién del fabricante para conseguir
informacion importante.

Preparacion de la Tobramicina para la inhalacion

1. Lavese [as manos completamente con jabdn y agua.

2. Tome un sobre y retire la ampolla que contiene.

3. Coloque los contenidos del paguete del Nebulizader en un papel limpio y seco o

una toalla de tela,
Deberia tener estos contenidos:
- parte superior e inferior del nebulizador
- tapa de la vaivula inspiratoria
- mascarilla con valvula
- tubo

4. Destape la parte superior del nebulizador girando dicha parte en direccion opuesta a las
agujas del reloj y luego sepérela. Coloque la parte superior del nebulizador sobre el papel o
toalla y mantenga parada la parte inferior del nebulizador sobre ia toalla.

5. Conecte la parte inferior del tubo al compresor de aire. El tubo debe quedar ajustado
herméticamente. Enchufe el compresor de aire a una toma eléctrica.

6. Abra la ampolla con cuidado manteniendo la parte inferior con una mano y girando !a parte
superior con la otra. Tenga cuidado de no apretar la ampolla hasta que Ud. esté preparado
para vaciar el contenido dentro del nebulizador.

7. Vacie todo el contenido de la ampolia en la parte inferior de la capsula.

8. Cierre la parte superior del nebulizador.

9. Adjunte la mascarilia al nebulizador. Empuje firmemente la valvula inspiratoria en la parte
superior del nebulizador.

10. Conecte la parte superior del fubo a la toma de aire en la parte inferior del nebulizador,
asegurandose de mantener el nebulizador siempre parado.

Presione firmemente el tubo de la toma de aire.

Tratamiento con Tebramicina
1. Encienda el comgpresor.

2. Verifique que fluya un spray constante en forma de neblina de la mascarilla.

Si no ocurriera, verifique las conexiones a los tubos v que el compresor esté funcionando
adecuadamente.

3. Siéntese o permanezca sentado en una pesicidn que le permita respirar normalmente.

4. Cologque la mascariila entre sus dientes y arriba de su boca y respire normamente Unicamente
a través de ia boca. Los clips nasales le pueden ayudar a respirar por a boca en vez de por
{a nariz, No bloquee el paso del aire con su lengua.

5. Continude el tratamiento hasta que se termine la dosis de Tobramicina y vea que no emana
mas spray. Puede llegar a escuchar un sonido que indica que la parte superior del
nebulizador esta vacia. El total del tratamiento lleva un ftiempo de 15 minutos
aproximadamente. Nota: si lo interrumpen, o necesita toser o descansar durante e
tratamiento, apague &l compresor de aire para ahorrar la medicaciéon. Vuelva a encenderlo
cuandao este listo para continuar el tratamiento,

6. Prosiga con las indicaciones de limpieza y desinfeccion del nebulizador luego de terminar con
la terapia.



No se debe utilizar Tobramicina luego de la fecha de vencimiento que se indica en el
envase,

MODO DE CONSERVACION:

En heladera de 2°C a 8°C. Proteger de la luz. Una vez que el producto es sacado del
refrigerador o cuando la refrigeracion no es posible los sobres de aluminio (abiertos ¢ no) con las
ampollas de KLONAMICIN pueden ser conservados a temperatura ambiente por 28 dias.

Las ampoilas de KLONAMICIN contienen una scoluciéon ligeramente amarilienta, pero puede
ocurrir gue dicha solucion se oscurezea cuando el producto no es almacenado en refrigerador o
heladera. Este cambio del color de la solucién, contenida en las ampolias, no indica una pérdida
de la calidad del producto, siempre y cuando el mismo haya sido conservadc hajo las
condiciones indicadas anteriormente. No se debe administrar si se nota una ligera opalescencia
0 si se encuentran particulas en la solucién contenida en la ampolia o si ha estado almacenado
por mas de 28 dias fuera de heladera.

EFECTOS INDESEABLES:

Si aparecen los siguientes efectos no desados {adversos} como: alteracion de la voz y Tinnitus
(es uno de los sintomas de adveriencia de pérdida de la audicion),.aumento de la tos, faringitis,
astenia, aumento del esputo, rinitis, disnea, fiebre, desérdenes pulmonares, dolor de cabeza,
dolor en el pecho, anorexia, disminucién de la funcidn pulmonar, asma, vomitos, dolor
abdominal, nausea, pérdida de peso, dolor, sinusitis, delor posterior, epistaxis, alteracién en la
percepcidn del gusto, diarrea, malestar, mareos, hiperventilacién, rash, necesita la consulta
médica

RECORDATORIO:
“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual.
No [o recomiende a otras personas”

PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA EL MEDICAMENTO.

+ Audiograma: Estudios clinicos no identificaron pérdida de audicidén al utilizar examenes
audiomeétricos con el chjetivo de evaluar la capacidad auditiva hasta 8000 Hz. El médico debe
considerar un audiograma para los pacientes que muestren alguna evidencia de disfuncion
auditiva, o bien en aquellos pacientes que tengan incrementado el riesgo de sufrir disfuncién
auditiva, Tinitus puede ser un sintoma de ofotoxicidad, y por lo tanto ante este debe tenerse
cuidado.

- Concentraciones séricas: en pacientes con funcién renal normal tratados con Tobramicina, las
gconcentracicnes séricas de la misma son aproximadamente 1 pg/ml una hora después de Ia
administracion y no requieren monitoreo de rutina. Las concentraciones séricas de Tobramicina
en pacientes con disfuncién renal ¢ pacientes tratades con Tobramicina parenteral concomitante
deben ser monitoreadas segun criterio del médico responsable,

- Funcion renal; los estudios clinicos del medicamento no revelaron ninguna desproporcion en el
porcentaje de los pacientes bajo tratamiento con Tobramicina y ios grupos bajo tratamiento con
placebo los cuales experimentaron al menos un aumento def 50% en el nivel de creatinina sérica
desde la linea baszal {(Ver REACCIONES ADVERSAS). Pruebas de laboratorio de orina v
disfuncidn renal deben realizarse segin criterio médico.

y ——



- Interaccidn con ofras drogas: Aquellos paciente que reciben tratamiento concomitante de
Tobramicina con Dornasa Alfa, Beta Agonistas, Corticoesteroides

inhalados, Antibidticos anti pseudomona o Aminogluctsidos parenterales han demostrado
perfiles de experiencias adversas. El uso de Tobramicina en forma concurrente y/o secuencial
con otras drogas potencialmente neurotoxicas u ototéxicas debe ser evitado. Algunos diuréticos
pueden incrementar la toxicidad por aminoglucdsidos al alterar las concentraciones de dichos
antibidticos en suero vy tejidos. La Tobramicina no debera ser administrada concomitantemente
con Acido Etacrinica, Furosemida, Urea o Manitol.

PRESENTACION: estuches conteniendo 7 v 14 scbres de aluminio con 4 unidades cada uno.

SALVO PRECISA INDICACION DEL MEDICO NO DEBE UTILIZARSE NINGUN
MEDICAMENTO DURANTE EL EMBARAZO. ES UN RIESGO PARA SU SALUD
INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO O MODIFICAR LA DOSIS INDICADA POR SU MEDICO
SIN CONSULTARLO.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA'Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

COSULTE A SU MEDICO

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

Direccién Técnica: Leonardo lannello — Farmacéutico.
Elaborado en: MR Pharma, Estados Unidos 5105 Tortuguitas, Pcia de Buenos Aires, Argentina.
KLONAL LABORATORIOS SRL.

Lamadrid 802, B1878 CZV Quilmes; Buenos Aires, Argentina.
Tel: {011) 4251-1354. Lineas rotativas



SERRANO Maria Virginia Guadalupes

Cn Directora Técnica

Klonal 5.E.L

El presente documentc electrénice ha slde firmads digitalmente en los téominos de la Ley W°®

Decrena N° 283/2Q03

CHIALE Carlos Alberto
v Administrador Nacional
Ministerio de Satud
ANMAT
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9. PROYECTO DE ROTULOS ENVASE

KLONAMICIN
TOBRAMICINA 300 mg/5 mi
Solucién para inhalar
Industria Argentina

FORMULA:
Cada ampolia monodosis de 5 mi contiene:

Tobramicina 300 mg .

Cloruro de sodio 11,25 mg, Acido Sulfurico 6 Hidroxido de sodio c.s.p. pH 6,0, Agua para
inyectables ¢.s.p 5,0 ml

Lote:

Vencimiento:

Conservacion:

En heladera de 2°C a 8°C. Proteger de la luz.

Certificado N°:

Elabora y distribuye LABORATORIO KLONAL S.R.L.



SERRANO Maria Vicginia Guadalupe
Co Directora Técnica

¥®lonal E.R.L

El prmsente documento elactvénico ha sido Eirmado digiralmente sn los términos de la Ley W° 3
Decreto M* 283/2003 H

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacicnal
Ministerio de Salud
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9. PROYECTO DE ROTULOS

KLONAMICIN
TOBRAMICINA 300 mg/5 mi
Solucién para inhalar

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA:
Cada ampolla monodosis de 5 mi contiene:

Tobramicina 300 mg
Cloruro de sodio 11,25 mg, Acido Sulfirico 6 Hidroxido de sodio c.s.p. pH 6,0, Agua para
inyectables ¢.s.p 5,0 mi

Lote:

Vencimiento;

Presentacién:
Estuches conteniendo 7 y 14 sobres de aluminio con 4 unidades cada uno.

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

CONSERVACION:

En heladera de 2°C a 8°C. Proteger de la luz. Una vez que el producto es sacado del refrigerador
0 cuando la refrigeracién no es posible los sobres de aluminio {abiertos o no) con las ampollas de
KLONAMICIN pueden ser conservados a temperatura ambiente por 28 dias.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:
Director técnico: Leonardo lannello. Farmacéutico.

Elabora y distribuye LABORATORIO KLONAL S.R.L.
Lamadrid 802- Quilmes (1878).
Provincia de Buenos Aires



SERRANG Maria virginia Guadalupe

Lo Dirmctara Técnica

Klonal S.R.L

El presente documento elmctrénice ha sido firmado digitalmente an los términos de la Ley W°
becreto N° 28372003

SANTANDER Micolas Alfreda

Representante Legal

¥lanal 3.R.L.

El pressente documento electrédnico ha side firmado digitalmente en los términos de la Ley H°
Decreto N® 283/2003 ;

Ministerio de Salud

ANMAT
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Buenos Aires, 30 DE ENERO DE 2014.-

DISPOSICION N° 783

ANEXQO

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

CERTIFICADO N° 57354

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizéd la
inscripcion 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

Razdn Social: KLONAL S.R.L.

N° de Legajo de la empresa: 6918

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: KLONAMICIN

Nombre Genérico (IFA/s): TOBRAMICINA
Concentracion: 60,00 mg/ml

Forma farmacéutica: SOLUCION PARA INHALAR

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual
Tod {4541 17 43403800 « hyepsf forwnb anmalgoviar ~ Hopdibifce Argenting
Tecnolopia Médica INAME THAL Eedifigit Contrad
Ay, Belgrang 1480 Av, Cosoros 2161 Es1ados Unldos 25 A, do Mavo BGY
{CHIRIAARY, CABA {CEE4ARDY, CABA {C 1D 1AAA), CAEA {C10BaAAEN, CABA
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
TOBRAMICINA 60,00 mg/ml

Excipiente (s)
CLORURO DE SODIO 2,25 ma/mil
AGUA DESTILADA (PARA INYECTABLES) C.5.P. 1 c.5.

Envase Primario: AMPOLLA PEBD EN SOBRE ALU
Contenido por envase primario: AMPOLLA PLASTICA DE 5 ML

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: SOBRES DE ALUMINIO CONTENIENDO 4
AMPOLLAS DE 5 ML CADA UNA

Presentaciones: 28, 556 .
Periodo de vida atil: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 2 9C hasta 8 °C

Otras condiciones de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ. UNA VEZ QUE EL
PRODUCTO ES SACADO DEL REFRIGERADOR O CUANDO LA REFRIGERACION NO
ES POSIBLE, LOS SOBRES DE ALUMINIO (ABIERTOS O NO) CON LAS AMPQOLLAS
DE KLONAMICIN PUEDEN SER CONSERVADOS A TEMPERATURA AMBIENTE POR 28
DIAS.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacion: NO CORRESPONDE °C - NO CORRESPONDE °C
Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicidén de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: JO1GBO1

Clasificacion farmacoldgica: ANTIBACTERIANOS PARA USO SISTEMICO

Via/s de administracién: INHALATORIA (ACCION SISTEMICA)

Tl {454-3 1} 3340-0800 - brep:/ fevwnw.anmatgov.ar « Replblice Argentinag
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Indicaciones: Esta indicado para el contral de pacientes con fibrosis quistica
colonizados por p. aeruginosa. No se ha demostrado la sequridad y [a efectividad
en pacientes menores de 6 afios, pacientes con FEV<25% O >75% diagnosticado o

pacientes colonizados con Burkholderia cepacia.

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

a) Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Nimero de Dispasicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
MR PHARMA SA 7574 ESTADOS UNIDOS 5105 | MALVINAS REPUBLICA
ARGENTINAS, | ARGENTINA
PROVINCIA DE
BUENOS
AIRES -
b) Acondicionamiento primario:
Razén Social Ndamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
MR PHARMA SA 7574 ESTADOS UNIDCS 5105 | MALVINAS REPUBLICA
ARGENTINAS, | ARGENTINA
PROVINCIA DE
BUENCS
AIRES -
¢) Acondicionamiento secundario:
Razén Social Namero de Disposicion Domicillo de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
KLONAL SRL 2708 LAMADRID 802 QUILMES, REPUBLICA
PROVINCIA DE | ARGENTINA
BUENOS
AIRES -

El presente Certificado tendra una validez de Cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo.

Fal. {54307 450-0800 ~ mitpr? Forwwanmpl.gov.ar - Repitidics Argeatina

Tecnologia Médién INAME TNAL Editizio Central

Av. Belgrans 1480 fn, Chderos 2364 Fitados Unldos 25 Av,-de Mavo B59

[CIOR3AARE, CABR (TE2BARAT), CALA ICEIDSARAY, CABA (CHOBMAAG), CABA
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