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BUENOS AIRes, $ 1 JUL 2012

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-019432-11-6 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS RAYMOS S.A.1.C.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina,

Que de la misma existe por jo menos un producto simllar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracibn y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada 'encuadra en e| Art. 3° del Decreto

150/92 (T.0. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacidn técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiade reune los requisitos
técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos declarados
demuestran aptitud para la elaboracion y el control de calidad del producte cuya
inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacidn técnica producida por la Direccion de
Evaluaciéon de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via de
administracion, condicion de venta, y los proyectos de réotulos y de prospectos se
consideran aceptables y retnen los requisltos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identlificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicidn Autorizante y del Certlficado correspondiente, han sido
convalidados por las dreas técnhicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos lJuridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales
que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/02.
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Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
ARTICULO 10; Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Técnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial LOTEPREDNOL
TOBRAMICINA RAYMOS y nombre/s genérico/s LOTEPREDNOL ETABONATO +
TOBRAMICINA, la que sera elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo
solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por LABORATORIOS RAYMOS S.A.I.C., con
los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma parte integrante de
la misma. |
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes,
el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
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CERTIFICADO N© , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma

legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caréacter previo a la comercializacién del producte cuya inscripcion

se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo debera notificar a esta

Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o importacién del primer

lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la

constataciéon de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por cinco

(5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidén, conjuntamente

con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.

|
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No:

476

Nombre comercial; LOTEPREDNOL TOBRAMICINA RAYMOS.

Nombre/s genérico/s: LOTEPREDNOL ETABONATO + TOBRAMICINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: JOAQUIN V. GONZALEZ N° 2569/71 CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES, BERMUDEZ N° 1004 CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SUSPENSION OFTALMICA ESTERIL.
Nombre Comercial: LOTEPREDNOL TOBRAMICINA RAYMOS.

Clasificacion ATC: SO01CA,
Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO EN PROCESOS INFLAMATORIOS

OCULARES QUE RESPONDEN AL TRATAMIENTO CON ESTEROIDES, POR LO
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CUAL, ES INDICADO EL TRATAMIENTO CON CORTICOSTEROIDES Y, ADEMAS,
ANTE EL RISGO DE INFECCION QCULAR BACTERIANA O EXISTENCIA DE
INFECCION QCULAR BACTERIANA SUPERFICIAL. LOS ESTERQIDES OCULARES
ESTAN TAMBIEN INDICADOS EN PROCESOS INFLAMATORIOS DE LA
CONJUNTIVA PALPEBRAL Y BULBAR, DE CORNEA Y DEL SEGMENTO ANTERIOR
DEL GLOBO OCULAR, TALES COMO: CONJUNTIVITIS ALERGICA, ACNE
ROSACEQO, QUERATITIS SUPERFICIAL PUNZANTE Y CAUSADAS POR HERPES
ZOSTER, IRITIS, CICLISIS Y DONDE EL RIESGO CONCERNIENTE AL USO DE
ESTEROIDES ES ACEPTADO PARA OBTENER UNA DISMINUCION DEL EDEMA Y LA
INFLAMACION (EJ). CIERTAS CONJUNTIVITIS INFECCIOSAS). ESTA INDICADO EN
UVEITIS ANTERIOR CRONICA Y LESIONES DE LA CORNEA CAUSADAS POR
QUEMADURAS DE ORIGEN QUIMICO, POR RADIACION Y CALOR O POR
PENETRACION DE CUERPOS EXTRANOS. EL USO DE ESTA ASOCIACION
(LEPTOPREDNOL ETABONATO/TOBRAMICINA) ESTA INDICADA EN PROCESQS
DONDE EL RIESGO DE INFECCION OCULAR SUPERFICIAL ES ELEVADO Y SE
SOSPECHA DE PRESENCIA FUTURA DE UN NUMERO DE BACTERIAS
POTENCIALMENTE PELIGROSAS PARA EL 0JO. LA TOBRAMICINA, DROGA
ANTIBIOTICA DE ESTE PRODUCTO, ES ACTIVA CONTRA LOS SIGUIENTES
PATOGENOS BACTERIANOS <COMUNES DEL 0©0JO: STAPHYLOCOCCUS
INCLUYENDO S. AUREUS Y S. EPIDERMIDIS (COAGULASA POSITIVA Y
COAGULASA NEGATIVA), INCLUYENDO CIERTAS CEPAS RESISTENTES A LA
PENICILINA. STREPTOCOCCUS, INCLUYENDO ALGUNAS ESPECIES DEL GRUPO

2N
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HEMOLITICO A - BETA, ALGUNAS ESPECIES NO HEMOLITICAS Y ALGUNOS
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE. PSEUDOMANA AERUGINOSA, ESCHERICHIA
COLI, KLEBSIELLA PNEUMONIAE, ENTEROBACTER AEROGENES, PROTEUS
MIRABILIS, MORGANELLA MORGANII, CEPAS MAYORES DE PROTEUS VULGARIS,
HAEMOPHILUS INFLENZAE Y H. AEGIPTIUS, MORAXELLA LACUNATA.
ACINETOBACTER CALCOACETICUS Y ALGUNAS ESPECIES DE NEISSERIA,
Concentracién/es: 0.3 g de TOBRAMICINA, 0.5 g de LOTEPREDNOL ETABONATO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TOBRAMICINA 0.3 g, LOTEPREDNOL ETABONATO 0.5 g.

Excipientes: POVIDONA 2 g, GLICERINA 0.8 g, CLORURO DE BENZALCONIO 0.01
g, EDTA 0.01 g, FOSFATO MONOSODICO DIHIDRATADO 0.94 g, FOSFATO
DISODICO ANHIDRO 0.1 g, TYLOXAPQL 0.4 g, ACIDQ SULFURICO O HIDROXIDO
DE SODIO C.S.P. AJUSTAR pH, AGUA PARA INYECCION C.S.P, 100 ml.

Origen del producto: Sintético o Semisintético,

Via/s de administracién: TOPICA-OFTALMICA.

Envase/s Primario/s: FCO DE POLIETILENO MEZCLA DE BAJA Y ALTA DENSIDAD
BLANCO CON INSERTO GOTERO Y TAPA A ROSCA.

Presentacién: FRASCOS CONTENIENDO 2.5, 5Y 10 m! DE SUSPENSION,
Contenido por unidad de venta: FRASCOS CONTENIENDO 2.5, 5 Y 10 ml DE
SUSPENSION. |
Perfodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: CONSERVAR A MENOS DE 25°C.

-
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Condicion de expendio: BAJO RECETA.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTQ/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL Inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT NO T z 7 6

-MMﬁ@
Dr. OTTO A. ORBINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANMAT



Proyacto de praspecto
LOTEPREDNOL /TOBRAMICINA RAYMOS

LOTEPREDNOL ETABONATO 0,5 %

TOBRAMICINA 0,3 %
Suspensitn oftAlmica esiéril

Venta bajo rocata Industria Argentina

Composicién
Cada 100 ml contiene:

Lotepradnol slabonato 0.5 9 ; Tobramicina .3 g Excipigntas: Tyloxapol 0.4 ¢; Povidona
2 g; Fosfato disddico anhidra 0.1 g; Fosfalo monsédico dihidrato 0.940 g; Glicerina 0.8 g;
ECTA 0.010 g; Cloruro de benzalconio 0.010 g; Acido suifarica o Hidroxido de sodio para
ajusie de pH: Agua pare inyectable ¢.s.p. 100 ml

Acclén terapéutica
Antibitico — Antiinflamatorio de uso tpico oftalimico
Cadigo ATC; S01CA

Indlcacionss

LOTEPREDNOLTOBRAMICINA RAYMOS estd indicado en proceses Inflamatorios
oculares que responden al tralamiento con esterpides, por lo cual, es indlcado el
tratamianto con coricosteroldes y, ademnas, ante el riesgo de infaccion ocular bacterdana ¢
existoncia ds infeccién ocular bacteransa superficisl,

Los ssleroides oculares estdn también indicados en procesos Inflamatorios de la
conjuntiva pelpebral y bulbar, de comea y del segmento anlerior del globo ocular, tales
como: conjuntivitis aldrgleca, acné rosdceo. queratitis superficial punzanie y causada por
Herpes Zoster, Iritls, clclisis y donde el riesgo concerniente al uso de estercides s
acepledo para cobtener una disminuckin del edema y Ia inflarnacién {e¢].: ciertas
conjuntivitis Infecciosas).

Ademss, LOTEPREDNCLTOBRAMICINA RAYMOS esld indicaxdo on uveilis anterior
cronica y lesipnes de la cérnea ceusadas por guemadures de origen qulmico, por
radiacién y calor o, por penelracion de cuerpos extrafios.

Ei uso de gsia asociacidn (Loteprecno etabonata/Tobramicina) esta indicada en procasos
donde @l rieego de infeccitn oculgr superficial es elevado y se scspecha de presencla
futura de un namero de bacterias potancialmente peligrosas pare el ojo.

La Tobramicina, droga aniibiftica de este producto, es acliva conlra los siguientes
patégenos bacteriancs comunes del gjos:

Staphylocoeei, incluyendo S. aureus y S. epidermidis (coagulasa positiva y coaguiase
negativa), incluyendo ciertas capas resistentes a 1a penicilina,

Streplococci, incluyendo algunas especies del grupo hemoiitico A-bata, algunas especies
no hemaliticas y aigunos Stmplococcus preumoniae. Pseudomonas lerﬁ_ nosa,
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Escherichiz coll, Klebsiella pneumoniae, Entarobacter aerogenses, Proteus mirabillis,
Margansiia morganii, cepas mayores de Proteus wulgaris, Haemophilus influenzae y, H.
aegyplius, Moraxeiia iacunata, Acinstobacter calcoaceticus y algunas especles de
Naisseria,

col

Los corticcesteroides inhiben ie respuesia Inflarmatoria de una varledad de agentes
estimulantas que, probablemente, retrasan o hacen mds lenta la curacién. inhiben
ademas, ef edema, ia acumulacién de fibrina, Ja diiatacién da los capilares, la migracion
leucocitaria, ia profifaracién de los cepilares y de ios fibroblastos, at depdsito de coldgeno
y la formacién de escares asocladas con la Inflamacion. No hay uha expiicacion,
generalmente acepiada, para af macanismo de acclén de los coricosteroides. Sin
embargc, 88 estima que los torticoestercidas aclien por I8 induccidn de ia fosfoilpasa A;
inhibitoria de prolelnes, comunmante llemada lipocortina. Esle enunciado se apoya sobres
aquellas protelnas qua controlan le biosintesis de polentes mediadores de ia inflamacion
como ias prostagiandines y leucolrisnos por 1a inhibicidn de |a fiberacidn de su precursor,
el Acido sraquidbnico. Ef Acido mragquiddnico se Hbera desde la membrana fosfolipidica &
lravés de ia fosfoiipasa A, Los corlicosleroides fienen [a capacidad de aumentar ia
prasidn intraogular.,

Loteprednol estabonaio es estrucluraimente simitar a otros corticoldes. Sin embargo, la
posicién 20 def grupe quetona estd ausents, Es altamenta lipesoluble con o cuet faciiita la
penalracion intracelular. Ademds, es sinfalizado & trevés de modificeciones eslruciurales
de 03 compueslos reiacionedos a pradnisolona, 10s cuales 10 someten a una previsible
fransformacion en metaboiito inactivo. Bagado en estudios metabéticos predlinicos in vivo
8 inr vitro, se pudo estabiecer que ei Loteprednel ¢tabonele sufre un exienso proceso de
metaboiizacitn para inactivar lns metabolilos del dcido carboxilico.

Ei antiblético, Tobremicina, componente de esla asociacion, provee una accién contra los
microcrganismos  susceptibles, Estudios /n vitrc nan demostrado que 12 fobramicina es
activa sobre cepas suscepliblas de los microorganismos enleriormente descripios en
INDICACIONES.

Farmagoginéticn:

En un esludio conlrolado de penetracién oculer, se enconlraron en ¢ humor acuoso,
niveles comparables de Loleprednol slabonate entra los grupos de yotamianie entre

Lotepradnol etabonato 0,5 % ¥ la asociacion Lotepredno! etabonato 0,5 % + Tobramicine

0,3 %.

Los resullados de los estudios de biodisponobilided en voiunlaros senos establecleron
que los niveles plasmaticos de Loteprednol efabonate y, su melatlifo inactivo primario,
A' dcido cortienico etabonato (PJ 91), estuvieron por debafo de ios limites de
cuantificacién (1 ng/mi} en todos los flempos de muesirec. Los resullados fueron
obtenidos siguiendo la administracion de una gola en cada ojo de Loteprednol etabonato
0.5% suspensién oftdimice, & veces al dia por &! lérmino de 2 dias o 4 vaces por dfa,
durante el lapso de 42 dias. Este esludio sugiera que los limites de absorcitn slstémice (<
1ng/ml) aparecen con fa edministracién de 0.5% de Loleprednal etabonato.

AGITAR EL ENVASE ANTES DE USAR.

Aplicar 1 & 2 gotas de Lolepradnol etabonato/Tobremicine Raymos deniro del saco
conjuniival dei ojo afectadoe ceda 4 6 6 horas. Duranta las primeras 24 a 48 horas, la dosis
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graduaimente cuando esta garantizada la mejorfa de los sinfomas clinicos. No
discontinuar ia terapia prematuramants. No debe indicarse mas da 20 mi al inicio del
tratemienio y no deba reiniclarse un nuevo tratamlento 8in previa evaiuacién (Ver
PRECAUCIONES).

Contralndicacioness

LOTEPREDNCLTOBRAMICINA RAYMOS estd contreindlcado en pacientes con
hipersensibllidad a los principlos ectives ¢ a cualqulara de sus somponsntes.

Ademis, como en olras ascciaciones da estercides + antibiético , estd coniraindicada en
ia mayorla de las enfermadadas virales da i3 comea y de la conjuniiva, inciuyendo
quersalls por el herpes simpie eplteilal, queralitis dendritica, virueia, varicela y también en
infecciones micobacterianas del ojo 2 Infecciones fingicas da ias estructuras ocuiaras.

Advettancias
NO DEBE INYECTARSE EN EL OJO.

E! uso prolongado de corticoides puede provocar glaucoma con dafio sn el nervio éptico,
defectos an ia agudeza visual, en ail campo ccuiar y en la formacién posterior de
cataratas subcapsulares.

Los estercides deben ser usados gon precautidn en présencia de glaucoina, Puede
provocar sensibilidad en algunos paclénies en loe que se administra aminoglucisides
tdpicos, por {anlo, si gparece una reaceidn de sensibiildad, debe discontinuarse se uso.

El uso prolongado de gorticoides puade suprmir las respugstas dei huésped e
incrementar el resge de infecciones oculares secundarias, En lag condiciones
enteriormente descriptas, pueden producirse efinamionto de la comes ¢ esclarsis y se
han conotide casos de perforaciones con al uso de corticoides tpicos,

En procesos purulentos dei ojo, los esteroldes puesden enmascarar ¢ polenciar una
Infeczidn preexistente.

E! use de esterokles coulares puede prolongar o exacarbar el procese y la severidad de
algunas Infecciones viraies del ¢jo, incluyento el Herpes simplex. Por io tanlo, se debe

iener precaucién an su empiec para el lratamiento en pacientes con historia conocida de
5105 virus.

E) vso de estarcides iuego de una cirugia de catarates puede retardar la curacidn y
aumentar ia incldencia de formaclén de ampotias o burbljas,

Precauciones
Genorales:
Sélo para uso tdplco oitdimico.

La prescripcin inicial y el reinicio de la terapia, por un lapso de tempo supedor a los 14
dias, debe sar realizada por el madico despuds del examen dei paciente con la ayuda a
través de biomicroscopla y, cuando se considere apropiado, a fravés de coloraciin con
fluorescelna. .

Si ios signos ¥ sinfomas no mejoran luego de 2 dias de tratamisnto, el paciente daba ser
nuevamente evaiuado.
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Si ef producte es usado por un periodo de tlempo Igual o superior a ios 10 dias, debe
monilorearse ia presion intraccuiar, aunque pueda resullar dificuitoso en nifios y pacientes
nue o cooperan con ei tratamiento.

Las Infecciones f(ngicas de la cémea son propensss 4 desarroliarse con ia administracion
concomitanie, a large plazo, de esteroides de uso ldpico. Ante le exisiancla de una
uiceracion persistenta de la cémes debe sospecharse ce la presencia de una invasidn
micotica por el uso, anterior o actual, de esteroides, Debe realizarss un cuitivo de hongos
cuando se considers apropiado.

Como en cualquier preparacidn antibitica, el uso prolongads puede causar aumento o
pérdida de la sensitlidad de los microorganismos, incluldos os hongos. Si se produce
una superinfaceién, debe iniciarse el tratamiento aproplado para esta condiclén.

Puede presentarse sansitilidad cruzada con ofros antibidticos aminoglucdsidos. SI se
dessarrolla una hipersensiblidad ¢on esla produclo, se debe disconlinuar su uso @ inslituir
urt tratemiento aproplado.

LOTEPREDNOUTOBRAMICINA RAYMOS es fraccionado bajo estricto confrol de
esterliidad, por lo cuai, el paciente debe ser advertido de evitar tocar o apoyar «l
dosiicador sobre ia zona afectada a fin de no contaminar el preducio.

Debs consuflarge ai médico ante la sparicién de dolor, enmjscimiento, picazén o
agravamiento de la inflamacidn. No debe usarse lentes de contacto ya que esla
suspension oftdimica contiene clorure de benzaiconio.

Carcinogénesis mulagénesis v deterioro de ia fertiligad

Estudios m largo plazo en animales no han padido evaluar |a carcinogénesis potenciei del
Loteprednol etabonato o de la Tobramicina.

Lotaprednoi setabonato no fue genotdxico en ol Test da Ames it vilre, en el ansayo del
linfoma TK del ralén, en ol test de aberracidn cromesdmica en linfocitos humanas o en
ensayo in vivo del microndcleo del ratdn.

Ei tratamiento oral en ratas macho o hembra con 50 mgkgidia y 25 mg/kg/dia de
Lotepradnot etabonalo, respectivamentes (500 y 250 veces de dosis clinica méxima,
respectivaments) antes y durante el apareamlento, no perjudicd la fertilided en ambos
génercs. No se ha comprobado dafios en la ferlligad en estudlos con tobramicina
Eubcutdnea en ratas con 100 mg/kg/dla ( 1700 veces de 1a dosls clinica méxima),

Embarazo:
Efecics taratogénicos: Embarazo Categorla C

Se ha observado que Loteprednol etabonalo es feratogénico cuando es administrato
oralmente en ratas y conejps duranle la organogémesis con 6 ¥ 3 mgikg/dla,
respectivamenta (50 y 30 veces ce la dosls clinica méxima en rales y conejos,
respectivamente). Con ia dosls de Loteprednol etabonato en ratas de 50 mg/kgidla (500
veces da la dosis clinica maxima) durante el perlodo tardio del embarazo y en el pericdo
del destete, mostnd una disminucidn del crecimiento y sobrevida de crias sin distocia.Sin
embargo, no se observaron efectos atversos en las crlas con 5 mg/kg/dia (50 veces de ia
dosis clinica méximay).

Las dosle parenterales te tobramicine no mostraron daflos a fetos de ratas y conejos con
100 mg/kg/dia {1700 veces da a dosis clinica maxima).

No existan estudios adecuados y bien controfades en myjeres embarazadas. Loteprednol-
fobramicina Raymos puede sar usado durante el embarazo soio si ¢ banaficlo potencial
justifica e potencial rigsgo de! feto.

RA S.ACL
CARLOS M. GONZALEZ
F EUTICO

DIRECTOR TECNKCQ




Se desconoce si ia administracion topica oftaimica de corticaides puede resuitar en una
absorcion sistémica suficiente para deteclarse en la lecha materna, Cuando aparacen
estercides sn !a leche materna, puede causar en e iactants [a supresién dei crecimiento,
interferir con la produccién de corticoides enddgencs u ofros efectos adversos, Debe
tenersa precaucién cuando se administra Loteprednol-Tobramicina Raymos durente la
lactancia.

Uso pediftrico:
La ssguridad y eficacia en pacientes pediatricos no ha sido establecida,

U iitrice:

No sxisten mayores difersnclas entre ia seguridad y eficacia observadas entre paclentas
|évenas y gerontes.

Reacciones adversps:
Han ocumide reacciones adversas con la asociaclon de sstercides - aniibidticos, que
pueden ser atribuidas al estercide o ei antiblético por separado o s ambos en asoclaclén,

En un esludio de seguridad de 42 dias comparativo de Lotepredno! etabonato-
Tobramicina on placebo, i Ingldencia de efectos adversos reportados fue suparlor al 10%
de los sujetos, nciuidos inyecclon (aprox. 2¢ %) ¥y queratltis punzante superficial (eprox.
15 %). Ei aumento de ia presién intraocular fue reportado en el 10% de los casos con
Loteprednoi-Tobramicina y en 81 4% de |os pacientas con placebo. En ef nueve por ciento
{ %) de casce en donde se administrd Loteprednol etabonsto-Tobramicina se reportaron
ardor y picazén después de la instilacion.

Se reportaron reacciones ocularas con una incidencia menor al 4% tales como:
dasdrdanes visuales, iagrimes, prurito, trastornos lagrimales, fotoloble, depésitos en la
comea, disconfort ocuiar, desdnden palpebral y otras alteraciones ocuiares inespecificas.

Se reportaron reaccicnes adversas no oculares, ieles como dolor de cabeza, con una
incidencia del 14 % (aprox.) de ios pacientes. La incidencla de otros évenlos adversos no
oculares fue menoral 5 %.

Las reacciones adversas atribuibies a los estaroidas oftAlmicos incluyen: aumenta de la
presibn ocuiar que puede estar asociado con dafic infracusente del nervio dptico, defectos
on la agudeze y o campo visuai, formacién de cataratas subcapsuiar posterior, ratraso en
la euracidn de lesiones, infecclén ocular secunderia de patdgenos incluidos el Herpes
simplex y perforaciin del globo ocuiar donde existe afinamiento de la cdmea o esclera.

En un resumen de estudios coptroledos-randomizados con Individuos tratados duranie
mas de 28 dlas con Lotepradnol atabonato, 1a incidencia mas significativa fue el aumento
de la presién intraccular (2 10 mm Hg) qus ocurrid en el 2 % (16/801) enire aquelios que
recibieron el principlc activo, en el 7 % (11/164) entre pacientes que recibieron
prednisolona acetato el 1 % ¥ en ol 0,5 % (3/583) entre pacientes qua recibieron piacebo,

Las reacciones adversas mas frecuentes del uso tdpico de Tobramicing son
hipersansibilded y toxicidad ocular localizada, incluyendo picazén en el parpado,
inflamacidn y eritema conjuntivel. Estas reacciones aparecen en menos del ¢ % de los
pacientes. Reecciones similares ocuren con el usc tdpica de otros antibidticos
aminoglucdsidos.

Nc sa han reportado olras reacciones adversas, sin embargo, en la administracidn
concomitenle de Tobramicing con antibifticos aminoglucdsidos sistémicos se debe
monjterear cuidadosamente le concentracin sérica total.

infecclones secundarias: E! desarrcllo de infecciones gecunderias pueden ocurrir luego
dei use de asoclaciones que conliensn esteroides y antimicroblanos

RAY S; aC1
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Las infecciones fingicas de la cOmea son parliculsrments propensas de desarrollarse
coincidentemsnts con e uso a largo plazo da corlicoides. La posibitidad de invasion
fungica dabe considerarse ante |a persistencia de una uicerecién de |a cdmea cuando se
ha usadp un corticoida. Puede aparecer infaccldn bacteriana ocular secundaria seguida a
ia supresitn de la reaccién dei huésped.

Sobredosiicacion:

Se sospecha de una sobredosis en caso de que aparezcan signes ¥y siniomas
clinicamente simllares a ias reacciones adversas descriptas {Ver REACUCIONES
ADVERSAS).

Ants 'ia eventualidad de una ingestidn accidental, concurrir al hospital mas carcano o
camiunicarse con [os siguientss Centros de Taxicologia:

Hogpitat de Pedialria Ricardo Gutierrez {011) 4962-6666/2247
Hosgitat A, Posadas (011) 4654-8648/4658-7717
Optativamente otros Centros dg intoxicaciones.

MACION P. T

Se recomierida no usar en pacientes que utilicen lentes de contacto blendes debido a las
reacciones adversas que prasenia.

Pacientes que utilizan lentes de contacto hidrogei biandas y se aplican simultdneaments
Loteprednol/Tobramicina Raymos, pueden presentar Imifacién ocular menifestada por
enrojecimionto y quemsazdén.

Evitar le contaminacién de 1a punta det gotsro con material provenienta da ios ojos, dedos
u oiras fuenies. Esta precaucidn es necesaria para mantaner la esterlidad det producto.

Presentaclones: envases cantaniendo 2.5; 5y 10 mi

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIRDS
CONSERVAR BIEN CERRADO A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 25°C
SE RECOMIENDA DESCARTAR LUEGQO DE UN MES DE ABIERTO EL ENVASE

Especialided Medicinel sutorlzada por of Ministerio de Salud. Certificado N° .........

Laboratorios RAYMOS 8.AC.L

Cuba 2760 —C142BAET- Ciudad Autbnoma da Buenos Aires
Director Técnico: Dr, Carlos 4. Gonzéiez — Farmacéutico

Focha de fa tima revisidn: .../..... /... ..

LAY LAC.I
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RAYMOS 5A.C.

ASTINSIFRAbS: Vul! e (Bsigan 2775 CHZBADS
Planta: Caba 2760 CLA2RAEY

Buyonus Airzs. Ageming.

Tol. 54 11 4TH1-2552 Fuy' 54 11 A7A6-7625

KabOr el urigs Ay s cm

RAYMOS

PROYECTO DE ROTULD

LOTEPREDNOL TOBRAMICINA RAYMOS

LOTEPREDNOL ETABONATO 0,5 % - TOBRAMICINA 0,3%

Suspensidén oftélmics estérli

Venta bajo receta 'ndustria Argentina

Cada 100 ml contiene: Loteprednol Etabonato S00 mg. Tobrarmicina 2300 mg. Exciplentas: ¢.s.

CONTENIDO: 5 m!.

AGITAR DIEN ANTES DE USAR
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LO5 NINOS.
CONSERVAR BIEN CERRAD A TEMPERATURA AMEIENTE MENOR A 259 C.

SE RECOMIENDA DESCARTAR LUEGO DE UN MES DE ABIERTC EL ENVASE.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificada N2 ...........
LOTE N2:

VENCIMIENTO:

Laboratorios RAYMOS S.A.C.I.

Cuba 2760 - C142BAET- Cludad Autdnoma de Buenos Aires
Director Técnica: Dr. Carlos A Gonzdlez — Farmacéutico,

Elaborado en; Bermiidez 1004 =C1407BDP- Ciudad Autdnoma de Buenos Aires

NOTA; igual rétule para otras presentaciones.

RAYM
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FARMACE
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°; 1-0047-0000-019432-11-6

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Teznologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion NO

, ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por

LABORATORIOS RAYMQOS S.A.I.C., se autorizd la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM}, de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: LOTEPREDNOL TOBRAMICINA RAYMOS.

Nombre/s genérico/s: LOTEPREDNOL ETABONATO + TOBRAMICINA,

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: JOAQUIN V. GONZALEZ N° 2569/71 CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES, BERMUDEZ N° 1004 CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOQOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: SUSPENSION OFTALMICA ESTERIL.

Nombre Comercial: LOTEPREDNOL TOBRAMICINA RAYMOS.



“2012. Afio de Homenaje al doctor D. Manue! Beigrano.”

Ministerio de Salud
Secretarfa de Polfticas,
Regulacion e Institutos

ANMAT

Clasificacion ATC: SQ1CA.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADQ EN PROCESOS INFLAMATORIOS
OCULARES QUE RESPONDEN AL TRATAMIENTO CON ESTERQIDES, POR LO
CUAL, ES INDICADO EL TRATAMIENTO CON CORTICOSTEROIDES Y, ADEMAS,
ANTE EL RISGO DE INFECCION QCULAR BACTERIANA O EXISTENCIA DE
INFECCION OCULAR BACTERIANA SUPERFICIAL. LOS ESTEROIDES OCULARES
ESTAN TAMBIEN INDICADOS EN PROCESOS [NFLAMATORIOS DE LA
CONJUNTIVA PALPEBRAL Y BULBAR, DE CORNEA Y DEL SEGMENTO ANTERIOR
DEL GLOBO OQCULAR, TALES COMO: CONJUNTIVITIS ALERGICA, ACNE
ROSACEO, QUERATITIS SUPERFICIAL PUNZANTE Y CAUSADAS POR HERPES
ZOSTER, IRITIS, CICLISIS Y DONDE EL RIESGO CONCERNIENTE AL USO DE
ESTEROIDES ES ACEPTADQ PARA OBTENER UNA DISMINUCION DEL EDEMA Y LA
INFLAMACION (EJ. CIERTAS CONJUNTIVITIS INFECCIOSAS). ESTA INDICADO EN
UVEITIS ANTERIOR CRONICA Y LESIONES DE LA CORNEA CAUSADAS POR
QUEMADURAS DE ORIGEN QuUIMICO, POR RADIACION Y CALOR O POR
PENETRACION DE CUERPOS EXTRANOS. EL USO DE ESTA ASOQCIACION
(LEPTOPREDNOL ETABONATO/TOBRAMICINA) ESTA INDICADA EN PROCESQS
DONDE EL RIESGO DE INFECCION OCULAR SUPERFICIAL ES ELEVADO Y SE
SOSPECHA DE PRESENCIA FUTURA DE UN NUMERO DE BACTERIAS
POTENCIALMENTE PELIGROSAS PARA EL 0JO. LA TOBRAMICINA, DROGA
ANTIBIOTICA DE ESTE PRODUCTO, ES ACTIVA CONTRA LOS SIGUIENTES

PATOGENOS BACTERIANQOS COMUNES DEL 0JO: STAPHYLOCOCCUS
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INCLUYENDO S. AUREUS Y S, EPIDERMIDIS (COAGULASA POSITIVA Y
COAGULASA NEGATIVA), INCLUYENDO CIERTAS CEPAS RESISTENTES A LA
PENICILINA. STREPTOCOCCUS, INCLUYENDO ALGUNAS ESPECIES DEL GRUPO
HEMOLITICO A - BETA, ALGUNAS ESPECIES NO HEMOLITICAS Y ALGUNOS
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE., PSEUDOMANA AERUGINOSA, ESCHERICHIA
COLI, KLEBSIELLA PNEUMONIAE, ENTEROBACTER AEROGENES, PROTEUS
MIRABILIS, MORGANELLA MORGANII, CEPAS MAYORES DE PROTEUS VULGARIS,
HAEMOPHILUS INFLENZAE Y H. AEGIPTIUS, MORAXELLA LACUNATA.
ACINETOBACTER CALCOACETICUS Y ALGUNAS ESPECIES DE NEISSERIA.
Concentracién/es: 0.3 g de TOBRAMICINA, 0.5 g de LOTEPREDNOL ETABONATO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: TOBRAMICINA 0.3 g, LOTEPREDNOL ETABONATO 0.5 g.

Excipientes: POVIDONA 2 g, GLICERINA 0.8 g, CLORURQO DE BENZALCONIO 0.01
g, EDTA 0.01 g, FOSFATO MONOSODICO DIHIDRATADO 0.94 g, FOSFATO
DISODICC ANHIDRO 0.1 g, TYLOXAPOL 0.4 g, ACIDO SULFURICO O HIDROXIDO
DE SODIO C.S.P. AJUSTAR pH, AGUA PARA INYECCION C.S.P. 100 ml.

QOrigen del producto: Sintético o Semlsintético.

Via/s de administracion: TOPICA-OFTALMICA.

Envase/s Primario/s; FCO DE POLIETILENO MEZCLA DE BAJA Y ALTA DENSIDAD
BLANCO CON INSERTO GOTERQ Y TAPA A ROSCA,

Presentacion: FRASCOS CONTENIENDO 2.5, 5Y 10 ml DE SUSPENSION.

Contenide por unldad de venta: FRASCOS CONTENIENDO 2.5, 5 Y 10 ml DE
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SUSPENSION,

Perfodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: CONSERVAR A MENOS DE 25°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA,

r 56803

Se extiende a LABORATORIOS RAYMOS S.A.I.C. el Certificado N©

31JUL 2012,

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

; siendo su vigenclia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.

' Moty
DISPOSICION (ANMAT) No: y omi ORSINGHER

/\ 4 476 - NS Ten



