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BUENOS AIRES, 16 MAR 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-022650-10-4 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NYCOMED S.A., solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de rétulos y prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada BRAMITOB / TOBRAMICINA, Forma farmaceéutica y
concentracion: SOLUCION PARA NEBULIZACION 300mg/4ml, aprobada por
Certificado N© 55.226.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N°© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N¢ 6077/97.
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Que a fojas 88 obra el informe técnico favorable de la Direccidn de
Evaluacidn de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de rétulos y prospectos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada BRAMITOB / TOBRAMICINA,
aprobada por Certificado N© 55.226 y Disposicion N°© 5354/09, propiedad de
la firma NYCOMED S.A., cuyos textos constan de fojas 11 g 12, 22 a 23 y 33
a 34, para los rotulos y de fojas 2 a 10, 13 a 21 y 24 a 32, para los
prospectos.
ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexc II de la Disposicion autorizante
ANMAT NO 5354/09 los rotulos autorizados por las fojas 11 a 12 vy los
prospectaos autorizados por las fojas 2 a 10, de las aprobadas en el articulo

19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
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ARTICULO 3. - Acéptase el textc del Anexc de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el gue deberd agregarse al Certificado N¢ 55.226 en los
términos de la Disposicion ANMAT NO 6077/97.

ARTICULO 49°. - Registrese; girese a la Coordinaciéon de Informatica a los
efectos de su inclusidon en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectlie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original vy
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-022650-10-4 el
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
NO........ 1 876 ....... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 55.226 vy de acuerdo a lo solicitado
por la firma NYCOMED S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: BRAMITOB [/ TOBRAMICINA, Forma
farmacéutica y concentracion: SOLUCION PARA NEBULIZACION 300mg/4ml.-
Disposicion Autorizante de {a Especialidad Medicinal N° 5354/09.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-006075-09-4.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rotulos y prospectos. Anexo de Disposicion{Rotulosde fs. 11 a 12, 22
N° 3671/1Q.- a 23 y 33 a 34,

corresponde desglosar de
fs. 11 a 12. Prospectos de
fs. 2a10,13a21ly24a
32, corresponde desgiosar
de fs. 2a 10.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la
firma NYCOMED S.A,, Titular del Certificado de Autorizacion N© 55,226 enla
Ciudad de Buenos Aires, 2 105 Qi3S .cicciririrreriaiisns ,del mes

de..... LOMAR 200 4o 5011
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PROYECTQO DE PROSPECTO

Industria italiana

BRAMITOB 300 mg/4 mL
TOBRAMICINA
Solucion para nebulizacion

Venta bajo receta archivada

FORMULA
Cada envase monodosis de 4 ml contiene:

Tobramicina: 300 mg
Excipientes: Cloruro de Sodio 18,0 mg, Acido Sulfirico 2N 1,6 ml, Acido Sulfurico 2N —
Hidroxido de Sodio 1N ¢.s.p. pH: 4,5 - 5,5, Agua para Inyectables ¢.s.p. 4,0 ml

ACCION TERAPEUTICA
Antibidtico del grupo de los aminoglucdsides
INDICACIONES CLINICAS

Tratamiento prolongado de las infecciones pulmonares cronicas provocadas por
Pseudomonas aeruginosa en pacientes con fibrosis quistica, a partir de los 6 afios de
edad.

ACCION FARMACOLOGICA
Farmacodinamia

La tobramicina es un antibidtico perteneciente al grupo de los aminoglucdsidos que se
obtiene a partir del Streptomyces tenebranius. Actia principalmente inhibiendo la
sintesis proteica y alterando la permeabilidad de la membrana celular, desintegrando
progresivamente la membrana y ocasionando finalmente la muerte celular. Es
bactericida en concentraciones iguales o ligeramente mayores que la cancentracion
inhibitoria.

La tobramicina es activa principalmente contra microorganismos gramnegativos
aerdbicos, en tanto que es poco activa frente a microorganismos anaerébicos v a la
mayoria de las bacterias grampositivas.

Es mas activa que la gentamicina sobre |a Pseudomonas aeruginosa y algunas cepas
de Proteus. Aproximadamente 50% de las cepas de Pseudoyronas aeruginosa
resistentes a lg/gentamicina, son-éensibles a la tobramicina.
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Ha demostrado su eficacia en la erradicacion de Pseudomonas aeruginosa,
administrada localmente en forma de aerosol y por via intratraqueal, en la neumonia
experimental en cobayos y en las infecciones pulmenares cronicas en ratas.

Luege de la administracion de tobramicina en aerosol a seres humanes, las CIM son
marcadamente mayores que las observadas después de la administracién parenteral,
debido al efecto inhibitorio local producide por el espute de los pacientes con fibrosis
quistica sobre los antibidticos aminoglucésidos administrados por nebulizacion.

En estudios controlados efectuados con BRAMITOB, las concentraciones de
tobramicina obtenidas en el espufo resultaron adecuadas para determinar la
erradicacién de la Pseudomonas aeruginosa en mas del 30% de los pacientes
fratados.

FARMACOCINETICA

Con la administracién parenteral, es necesario administrar dosis elevadas de
fobramicina para alcanzar concenfraciones inhibitorias para la Pseudomonas
aeruginosa en el esputo con el consiguiente riesgo de aparicion de eventos adverses
sistémicos.

Por el contrario, por via inhalatoria es posible administrar concentraciones adecuadas
de tobramicina directamente a nivel intrabronguial, reduciendo asi la exposicion
sistémica y el consecuente riesge de ototoxicidad y nefrotoxicidad.

Luego de la inhalacién de 300 mg de BRAMITORB en pacientes con fibrosis quistica, la
concentracion maxima en el espute de 1289 mcg/g es alcanzada en aproximadamente
30 minutos, mientras que en el plasma la concentracion maxima de 758 ng/iml se
alcanza aproximadamente despues de 1,5 horas. Las concentraciones plasmaticas no
se reducen exponencialmente, con una vida media de eliminacion final de 4,5 horas.
La eliminacion de la cantidad absorbida en la circulacién se produce por filtracién
glomerular.

Datos preclinicos de seguridad

lLos estudios preclinicos han demostrado que la administracion sistémica de
tobramicina se halla relacionada con signos y sintomas de nefrotoxicidad y
ofotoxicidad. En estudios toxicolégicos efectuados con dosis repetidas, los drganos
blanco para la toxicidad son los rifiones y las funciones vestibular/coclear. En general,
fa toxicidad se observa con niveles sistémicos de fobramicina mas altos que los
alcanzables por inhalacion con las dosis clinicas recomendadas. En estudios
preclinicos, la administracion prolongada de tobramicina inhalada produjo signos
leves, inespecificos y totaimente reversibles (en la terapia de discontinuacion) de
irritacion del tracto respiratorio, v sighos de toxicidad renal con las dosis mas altas. No
se han llevado a cabo estudios de toxicidad sobre la funcion reproductora con
tobramicina inhalada, pero la administracion subcutanea de dosis de hasta 100
mg/kg/dia durante la organogénesis y la primera fase del desarrollo fetal en ratas no
resulté ser teratogénica. En conejos, la administracion subcutanea de dosis de 20-40
mg/kg produjo toxicidad materna y abortos, pero no mosiré indicios de signos
{eratogenicos. Teniendo en cuenta los dafos disponibles en animales, no se puede
descartar un riesgo de toxicidad {ototoxicidad) con niveles de exposicion prenatal.

En diferentes estudios efectuados i1 vifro e in vivo la tobramicina no demostrd ser
mutagenica.
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia

BRAMITORB debe utlizarse sdlo por via inhalatoria y no es adecuado para uso
parenteral.

El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de la
fibrosis quistica.

Adulios ¥ ninos mayores de 6 anos

La dosis recomendada es de un envase monodosis (300 mg) dos veces al dia
(mafiana y noche) durante 28 dias. El intervalo entre las dosis debe aproximarse tanto
como sea posible 2 12 horas y no menos de 6 horas. Después de 28 dias de
tratamiento con BRAMITOB, los pacientes deben interrumpir el tratamiento durante los
siguientes 28 dias. Se deben mantener ciclos alternos de 28 dias de tratamiento activo
seguidos de 28 dias sin fratamiento (un ciclo de 28 dias con tratamiento y un ciclo de
28 dias sin tratamiento).

En estudios clinicos controlados, el tratamiento con BRAMITOB en ciclos altemados
como se ha descrito precedentemente, produjo una mejoria de la funcién pulmonar
que se mantuvo por encima de los valores iniciales, ain en los periodos de descanso
del tratamiento.

El tratamiento con BRAMITOB debe continuarse en forma ciclica hasta que el médico
tratante considere que el paciente estd obteniendo un beneficio clinico por la inclusidn
de BRAMITOB en su régimen de tratamiento. En caso de que se produjera un
deterioro clinico evidente del estado pulmonar, debe considerarse la posibilidad de
instaurar un tratamiento con actividad anti-pseudomonas adicional.

Los estudios clinicos han demostrado que los resuttados microbiologicos que indican
una resistencia al farmaco in vitro no excluyen un beneficio clinico para la mejoria de
la funcion pulmonar del paciente.

No se dispone de estudios clinicos en pacientes infectados por Burkholderia cepacia.

Nifios menores de B afios

La eficacia y la seguridad de BRAMITOB no han sido demostradas en pacientes
menores de 6 anos de edad.

Forma de administracion

BRAMITOB es una solucion acuosa estéril, libre de conservantes, apirogena, que
contiene 75 mg/ml de tobramicina.

Ei envase monodosis debe abrirse justo antes de su uso, La solucién no utilizada, que
no se va a utilizar inmediatamente, debe desecharse y no guardarse para su posterior
uso.

La administracion de BRAMITOB debe efectuarse siguiendo los estandares generales
de higiene. El instrumental utilizado debe estar limpioc y funci
nebuiizador, que es exclusivamente de uso persconal, deb agtan
desinfectarse regujarmente.
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instrucciones para {a apertura del envase

1} Doblar el envase monodosis en ambas direcciones. {Figura 1}

2) Separar el envase monodosis de a tira, primero por arriba y luege por el centro.
(Figura 2)

3) Abrir el envase monodosis girando la parte superior en ef sentido que indica ia
fecha. (Figura 3)

4) Ejercer una presion moderada sobre las paredes del envase monodosis para
fransferir su contenido al interior del nebulizador. (Figura 4).

Oy

Fig 1 Fig. 2 Fig. 3 Fig. 4

El contenido de un envase monodosis {300 mg) se debe vaciar en ef nebulizador y
administrarse por inhalacion durante un periodo aproximade de 10-15 minutos
utiizande un nebulizador reutilizable PAR! LC PLUS con un compresor adecuado. Se
considera apropiado un compresor que, una vez conectado a un nebulizador PAR! LC
PLUS, em#e un flujo de 4-6 L/min y/o una presidn de 110-217 kP,

BRAMITOB se inhala mieniras que el paciente estd sentado o de pie en posicion
vertical y respira normalmente a través de la boguilla del nebulizador. Las pinzas de
nariz pueden ayudar al paciente a respirar por la boca. E! paciente debe continuar con
su régimen estandar de fisioterapia respiratoria. £l usc de broncodiatadores
adecuados debe mantenerse segin las necesidades clinicas. En pacienies gque
reciben varios tratamientos respiratorios diferentes, se recomienda aplicaros en el
orden siguiente: broncodilatador, fisicterapia respiratoria, otros medicamentos
inhalados y, por Uitimo, BRAMITOB.

BRAMITOB no debe mezclarse con otros medicamentos para inhalacion.

Instrucciones para la limpieza y desinfeccién del nebulizador

Después de completada la nebulizacién, el nebulizador debe ser desarmado y todas
las piezas (excepto el tubc) se deben limpiar cuidadosamente con agua caliente y
detergente, enjuagadas y secadas con un pafo limpio seco libre de hilachas. Para la
desinfeccion regular del nebulizador se aconseja sumergir todas las piezas {excepto el
tubo), previamente lavadas como se describe precedentemenie, en una solucion
consistente en una parte de vinagre blanco y tres partes de agua muy caliente durante
una hora. A continuacién, enjuagar con agua caliente y secar ¢ % Seco limpio
libre de hilachas.

tna vez que se ha completado la desinfeccion, ia soluci
descartada inmefliptamente.
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Como aiternativa, la desinfeccion puede efectuarse en agua hirviendo durante 10
minutos.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la tobramicina, a cualquier otro aminogluctsido © a cualquiera de
los excipientes.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

BRAMITCB debe usarse con precaucion en pacientes con sospecha o confirmacion de
alteracion renal, auditiva, vestibular o neuromuscular, o con hemoptisis grave activa.

Broncoespasmeo

La administracion por via inhalatoria de medicamentos puede ser causa de
broncoespasmo, hecho que se ha descrito con la tobramicina inhalada. La primera
dosis de BRAMITOB debe administrarse bajo supervision medica, ¥ en case de que el
emplec de un broncodilatador forme parte del régimen de tratamiento actual del
paciente, éste debera administrarse antes de la nebulizacién. Debe medirse el VEF1
{volumen espirado forzado) antes y después de la nebulizacién. Si existen indicios de
broncoespasme inducido por el fratamiento en un paciente que no reciba un
broncodilatador, el tratamiento debe ser repetide en ofra ocasion utilizando un
broncodilatador. La aparicién de broncoespasmo en presencia de tratamiento con un
broncodilatador puede indicar una reaccién alérgica. En caso de sospecha de reaccion
alérgica, debe interrumpirse la administracion de BRAMITOB. El broncoespasmo debe
tratarse con un métado clinicamente adecuado.

Trastornos neuromusculares

BRAMITOB debe utilizarse con extrema cautela en pacientes con trastornos
neuromusculares, tales como parkinsonismo U ofras afecciones caracterizadas por
miastenia, incluida la miastenia gravis, puesto que los aminoglucdsidos pueden
agravar la debilidad muscular a causa de un potencial efecto tipo curare sobre la
funcion neuromuscular,

Nefrotoxicidad

Aunque se ha asociado nefrotoxicidad con el tratamiento parenteral con
aminoglucosidos, no se observaron indicios de ella durante los ensayos clinicos con
BRAMITOB, considerando la reducida exposicidn sistémica. El medicamento debe
utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal conocida o sospechada,
debiendo controlarse las concentraciones séricas de tobramicina. En los ensayos
clinicos no se incluyeron pacientes con insuficiencia renal grave. Se recomienda
controlar la funcion renal monitorizando periddicamente l0s niveles de urea y
creatinina. En caso de evidencia de nefrotoxicidad, el tratamiento coh tobramicina
debe ser interrumpido hasta que as concentraciones séricas minimas del farmaco
sean inferiores a 2 pg/ml. Posteriomente, el tratamiento con BRAMITOB puede
reanudarse segun criterio médico. Los pacientes gue estén recibiendo un tratamiento
parenteral concomitante con aminoglucdsidos deben ser cuidadosamente controlados
debido af rieggo de toxicidad acumulativa.




Ototoxicidad

Se ha comunicado ototoxicidad, en forma de toxicidad auditiva (hipoacusia) y
vestibular (vértigo, ataxia c marec), con el uso de aminoglucosidos.

Durante los estudios clinicos controlados con BRAMITOB se observaron hipoacusia
(0.5% de los casos) y vertigo (0,5% de los casos), moderados y reversibles.

El médico debe considerar la posibilidad de que los aminoglucésidos puedan causar
toxicidad vestibular y coclear, por lo que debe controlar apropiadamente la funcion
auditiva a lo large de tode el pericde de tratamiento con tobramicina. En pacientes con
riesgo aumentado de ototoxicidad, debide a un ftratamiento sistémico con
aminoglucésidos previc y prolongado, puede ser necesario realizar valoraciones
audiométricas antes de iniciar el tratamiento con BRAMITOB. Ante la aparicion de
acufenos se debe actuar con precaucidn, puestc que constituyen un sintoma de
ofotoxicidad. La aparicion de acufenos impone cautela, ya que se trata de un sintoma
de ototoxicidad. Si el paciente refiere acifenos o pérdida de la capacidad auditiva
durante el tratamiento con aminoglucosidos, el médico debe considerar la necesidad
de realizar pruebas auditivas. Los pacientes que estén recibiendo un tratamiento
parenteral concemitante con aminoglucosidos deben ser controlades de forma
clinicamente apropiada, teniendo en cuenta el riesgo de toxicidad acumulativa.

Hemoplisis

La inhalacidn de seluciones nebulizadas puede provocar tos. Solo se permite el uso de
tobramicina inhalada en pacientes con hemoptisis grave activa en caso de que los
beneficios del tratamiente se consideren superiores a los riesgos de producir una
hemorragia adicional.

Resistencia microbiana

En estudios clinicos, algungs pacientes tratados con BRAMITOB inhalado mostraron
un incremento de la Concentracion Inhibitoria Minima (CIM) del aminoglucésido frente
a las cepas de P. aeruginosa estudiadas. Existe un riesgo tedrico de que los pacientes
tratades con tobramicina inhalada puedan desarrollar cepas de P. aeruginosa
resistentes a la tobramicina intravenosa.

Embarazo

No hay datos suficientes scbre el uso de tobramicina administrada por inhalacion en
mujeres embarazadas. Los estudios en animales no indican que la tobramicina ejerza
efectes teratogénicos. Sin embarge, los aminoglucdsidos pueden producir dafios en el
feto (por ejemplo, sordera congénita) cuando se alcanzan concentraciones sistérmicas
elevadas en mujeres embarazadas. Si BRAMITCB se emplea durante el embarazo, o
si durante el tratamiento con BRAMITOB la paciente queda embarazada, ésta debe
ser informada acerca del riesgo potencial para el feto.

Lactancia

La tobramicina administrada por via sistémica se excreta en la leche matema. Se
desconoce si la tobramicina inhalada da lugar a concentraciones de tobramicina
séricas o suficientemente altas como para que sea detectada en la leche materna.
Debido al riesgo potencial de ototoxicidad y nefrotoxicidad de la tobramicina en
lactantes, se debe decidir entre terminar la lactancia o interrumpir el tratamiento con
BRAMITOB.
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Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y manejar maguinaria

Teniendo en cuenta las reacciones adversas conocidas, se considera improbable la
posibilidad de que BRAMITOR altere la capacidad para conducir vehiculos u operar
maquinaria.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

En estudios clinicos, los pacientes que recibieron tobramicina inhalada de forma
concomitante con mucoliticos, [-agonistas, corticosteroides inhalados y ofros
antibidticos con actividad anti-pseudomonas orales o parenterales, mostraron
reacciones adversas similares a los pacientes del grupe control, no tratados con
tobramicina.

Debe evitarse el uso concomitante y/o secuencial de tobramicina inhalada con otros
medicamentos potencialmente nefrotdxicos u ototoxicos. Algunos diuréticos pueden
potenciar la toxicidad de los aminoglucdsidos alterando las concentracicnes del
antibidtico en el suero v los tejidos.

l.a tobramicina inhalada no debe adminisirarse de forma concomitante con acido
etacrinico, furosemida, urea o manitol.

Otros medicamentos que han demostrado aumentar |a toxicidad potencial de los
aminoglucésidos administrados por via parenteral son: anfotericina B, cefalotina,
ciclosporina, tacrolimus, polimixina (riesgo nefrotdxico aumentado), compuestos de
platino (riesgo nefro y ototdxico incrementados) medicamentos anticolinesterasa,
toxina botulfnica (debido a sus efectos neuromusculares).

EFECTOS ADVERSOS. REACCIONES TOXICAS

Los efectos adversos observados en los estudios clinicos controlados no estuvieron
necesariamente vinculados con el tratamiento. El porcentaje de eventos adversos en
los casos tratados con BRAMITOB no fue mayor al registrade en los casos tratados
con placebo. Los efectos adversos mas frecuenies fueron los relativos al aparato
respiratorio (tos, estertores, disnea, aumento de la expectoracion y reduccion del
VEF1). Del total de eventos adversos, el 14,7% se consideré relacionado con el
tratamiento con BRAMITOB vy el 17,3% con el placebo. Las reacciones adversas
vinculadas con el aparato respiratorio: tos, estertores, ronquera y disnea alcanzaron
8,9% con BRAMITOB vy 9,5% con placebo, seguidas por trastornos gastrointestinales
(nauseas, vémitos, glositis y sialorrea) que se observaron en el 2,1% de los pacientes
tratados con BRAMITOB y en el 4,3% del grupo placebo. El efecto adverso sefialado
con mayor frecuencia fue la tos: 3,6% con BRAMITOR vy 3,4 % con placebo. El vértigo
y la hipoacusia fueron observados en el 1% de pacientes tratados con BRAMITOB vy
en el 1,7% de los casos tratados con placebo. l.as determinaciones de laboratorio y las
pruebas audiométricas realizadas para evaluar Jos posibles signos y sintomas de
nefrotexicidad vy ototoxicidad, neo revelaron diferencias clinicamente significativas con
el tratamiento con BRAMITOB y con placebo.

Los aminoglucdsidos administrados por via parenteral se han asociado a
hipersensibilidad, ototoxicidad y nefrotoxicidad (véase: “Contraindicaciones” vy
"Advertencias y precauciones”).

Se sabe que el empleo terapéutico de la tobramicina por via inhalatoria puede
determinar la aparicién de las siguientes reacciones adversas: bpongyespasmo,
disnea, trastornos pulmonares, disminucién de la funcién pulmon ehtt de la tos
y del esputo, farngitis, alteraciones de la voz, hemoptisis, naus Sfritos, diarrea,
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candidiasis oral, infecciones micéticas, acufenos, reduccion o pérdida de la audicion,
trastornos del gusto, vértigo y erupciones cutaneas.

ANTAGONISMOS Y ANTIDOTISMOS

No se conocen hasta el presente

SOBREDOSIFICACION
Sintomas

La administracion por inhalacién da lugar a una baja biodisponibilidad sistémica de la
tobramicina. Los sintomas de sobredosificacién con el aerosol pueden incluir ronquera
grave.

En el caso de ingestion accidental de BRAMITOB, no es probable que se produzca
intoxicacién, ya que la tobramicina se absorbe escasamente en el tracto
gastrointestinal normal.

En el caso de administraciéon inadvertida por via intravenosa de BRAMITOB pueden
darse sighos y sintomas de sobredosificacién similares a los de la tobramicina
administrada por via parenteral, como mareos, acufenos, vértigo, pérdida auditiva,
trastornos respiratorios y/o bloqueo neuromuscular e insuficiencia renal.

Tratamiento

La toxicidad aguda debe ser tratada con la interrupcion inmediata de BRAMITOB y
deben efectuarse pruebas de la funcidén renal basal. La determinacién de las
concentraciones séricas de tobramicina puede ser de utilidad en el control de Ia
sobredosificacién. En casc de sobredosificacion debe considerarse la posibilidad de
que existan interacciones medicamentosas debidas a alteraciones en la eliminacion de
BRAMITOB o de otros medicamentos.

En la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicolegia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL POSADAS: (011) 4654-6648/658-7777.

Optativamente con otros Centros de Intoxicaciones.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL AL.CANCE DE L.OS NINOS

PRESENTACIONES
Envases con 16, 28 y 56 ampollas monodosis de 4 ml/cu

CONSERVACION Y ALMACENAMIE
rador (entre 2°C y 8°C).

CONDICIONES
Conservarenre
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Después de retirar del refrigerador, los sobres de BRAMITOB (cerrados ¢ abiertos)
pueden mantenerse hasta 25°C por un perfodo no mayor a 3 meses.

Conservar en el embalaje criginal para proteger de la luz.
Normalmente, la solucion del envase monodosis de BRAMITOB es amarilienta, pero
puede observarse alguna variacién del ¢olor, [0 cual po indica pérdida de actividad si el

producto se ha almacenado como se recomienda.

Utilizar inmediatamente después de abrir por primera vez el envase monodosis.
Desechar inMediatamente el envase monodosis utilizado.

Cualgquier material residual debe desecharse después del uso.
CODIGO ATC: JO1GB01

Fecha de la Ultima revisién del texto:

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N

Director Técnico: Silvia G. Peretto — Farmacéutica
Elaborado en:

Chiesi Farmaceutici S.p.A

Via Palermo 26/A — Via San Leonardo 96 — Via Ortles, 6,
Parma - Italia

Alternativamente en:

Bahnhofstrabe — D- 73453 — Bahnhofstrabe — D- 73453- Abtsgrnund —
Untergroningen — Alemania — Producto terminado

Bahnhostrabe D-74429 — Sulzbahch- Laufen — Alemania — Control

Importado por:
NYCOMED S.A.
Tronador 4890 — Buenos Aires- Argentina.

- S.A
. . \_.'O H ':"‘; Ws_\ ,'\. SP{NOSA
VA G FERETID 0
DIRECTORA TECNICA




1876

PROYECTO DE ROTULO

industria Italiana 16 ampolias monodosis de 4 mi/cu

BRAMITOB 300 mg/4 ml
TOBRAMICINA
Solucién para nebulizacidn

Venta bajo receta archivada

FORMULA
Cada envase monodosis de 4 ml contiene:
Tobramicina: 300 mg

Excipientes: Cloruro de Sodio 18,0 mg, Acido Suffiirico 2N 1,6 mi, Acido Suifirico 2N -
Hidréxido de Sodio 1N ¢.s.p. pH: 4,5 - 5.5, Agua para Inyectables ¢.s.p. 4,0 mi

POSOQLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:
Ver folleto interno

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDI CAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°:
L ote/Partida:
Fecha de vencimiento:

Director Técnico: Silvia G. Peretto — Farmacéutica

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en refrigerador (entre 2°C y 8°C).

Después de retirar del refrigerador, los sobres de BRAMITOB (cerrados o abiertos)
pueden mantenerse hasta 25°C por un periodo no mayor a 3 meses.

Conservar en &l
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balaje original para proteger de la luz.




Normalmente, la solucién del envase monodosis de BRAMITOB es amairillenta, pero
puede observarse alguna variacion del color, l¢ cual no indica pérdida de actividad si el
producto se ha almacenado como se recomienda.

Utilizar inmediatamente después de abrir por primera vez el envase monodosis.
Desechar inmediatamente el envase monodosis utilizado.

Cualquier material residual debe desecharse después del uso.

PRESENTACIONES
Nota, idéntico texto Hevaran las presentaciones con 28 y 56 ampollas monodosis de 4
mifcu

Elaborado en:

Chiesi Farmaceutici S.p.A

Via Palermo 26/A — Via San Leonardo ,96 — Via Ortles, 6,
Parma - italia

Alternativamente en:

Bahnhofstrabe — D- 73453 — Bahnhofstrabe — D- 73453- Abtsgmund —
Untergroningen — Alemania — Producto terminado

Bahnhostrabe D-74429 — Sulzbahch- Laufen — Alemania — Control

Importado por:
NYCOMED S.A.
Tronador 4890 — Buenos Aires- Argentina.
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