Repiblica Argentina - Pbder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Nimero: DI-2018-4989-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 17 de Mayo de 2018

Referencia: 1-0047-0000-001947-18-6

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-001947-18-6 del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacion para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada TOBRADEX / TOBRAMICINA - DEXAMETASONA
Forma farmacéutica y concentracion: SUSPENSION OFTALMICA ESTERIL, TOBRAMICINA
0,3 g — DEXAMETASONA 0,1 g; UNGUENTO OFTALMICO ESTERIL, TOBRAMICINA 0.3
g — DEXAMETASONA 0,1 g; aprobada por Certificado N° 39.163.

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 y Circular N° 4/13.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

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

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada TOBRADEX / TOBRAMICINA - DEXAMETASONA



Forma farmacéutica y concentracién: SUSPENSION OFTALMICA ESTERIL, TOBRAMICINA
0,3 g — DEXAMETASONA 0,1 g; UNGUENTO OFTALMICO ESTERIL, TOBRAMICINA 0.3
g — DEXAMETASONA 0,1 g; los nuevos proyectos de rétulos obrantes en los documentos IF-
2018-14536175-APN-DERM#ANMAT  (rétulo  suspensién) — I1F-2018-14536033-APN-
DERM#ANMAT (rétulo ungiiento); el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documentolF-
2018-14536336-APN-DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obrante en el documento
IF-2018-14536531-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 39.163, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rotulos, prospectos e informacidon para el
paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-001947-18-6
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PROYECTO DE ROTULO / ETIQUETA

TOBRADEX*
TOBRAMICINA 0.3%
DEXAMETASONA 0.1%

Suspension Oftalmica Estéril

Venta bajo receta Industria Belga

Formula

Cada 100 mL de Tobradex* Suspension oftalmica contiene:

TODIAIMICINA .euvvvrreieiieiiieieereeetrree s s areese e eessesreesssneseesennseesessssraaesesasseaneseasensansenssnns 0,3¢g
DiestfmiElaBORA irnnssinnncmrmenmmen imimssisomnamms ammn s meibiesims e 850855 SRS AR AN R AT SRS E I 0,1g

Excipientes: cloruro de benzalconio 0,01 g; tiloxapol 0,05 g; edetato disédico dihidratado
0,01 g; cloruro de sodio 0,3 g; hidroxietilcelulosa 0,25 g; sulfato de sodio anhidro 1,2 g;
acido sulfirico y/o hidroxido de sodio (para ajustar pH); agua purificada c.s.p. 100 mL.

Posologia
Segun prescripcion médica.

Conservar entre 8°y 27°C.
Desechar 4 semanas después de la primera apertura del envase.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud — Certificado N° 39.163

Contenido
Frasco gotero DROP-TAINER* de § mL.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios
Elaborado en: ALCON-COUVREUR N.V., Rijksweg 14, B — 2870 — Puurs — Bélgica.

NOVARTIS ARGENTINA S.A.

Ramallo 1851- (C1429DUC) - Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico

Lote N°: Fecha de Vencimiento:

*Marca de Novartis
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2018-14536175-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 5 de Abril de 2018

Referencia: rotulo suspension 1947-18-6 certif 39163.
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PROYECTO DE ROTULO / ETIQUETA

TOBRADEX*
TOBRAMICINA 0.3%
DEXAMETASONA 0.1%

Ungiiento Oftalmico Estéril

Venta bajo receta Industria Belga
Formula

Cada 100 gramos de Tobradex* Ungtiento oftalmico contiene:

TODIAMICINA .uevvieeieriieeciee e ettt eeieeceeeteeeeseeeaeesereeeseeeseensressnnee e ateeeeansenaen eenmneesnneeens 0,3g
B 1o T RS SRS — 0,1g

Excipientes: clorobutanol 0,5 g; Vaselina liquida § g; Vaselina sélida c.s.p. 100 g.

Posologia
Segun prescripcion médica.

Conservar entre 8°y 27°C.
Desechar 4 semanas después de la primera apertura del envase.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud — Certificado N° 39.163
Contenido
Tobradex* Ungiiento oftalmico estéril en tubo oftalmico de 3.5 g.
Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos
Elaborado en: ALCON-COUVREUR N.V.,, Rijksweg 14, B — 2870 — Puurs — Bélgica.

NOVARTIS ARGENTINA S.A.

Ramallo 1851- (C1429DUC) - Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico

Lote N°: Fecha de Vencimiento:

N}
| +

*Marca de Novartis
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Novartis
PROYECTO DE PROSPECTO

TOBRADEX*
TOBRAMICINA 0.3%
DEXAMETASONA 0.1%

Suspension Oftdlmica Estéril

Ungtiento Oftalmico Estéril

Industria Belga Venta Bajo Receta
FORMULA

Cada 100 mL de Tobradex* Suspension oftalmica contiene:

5T TG0 T (ST ———— 0,3¢g
DEXAMELASOMNA +ovreuesnrsses surunsanassssssivrssanuspassasseseenssvessansesresnsassasnsanennsisessssansasans 0,1¢g

Excipientes: cloruro de benzalconio 0,01 g; tiloxapol 0,05 g; edetato disédico
dihidratado 0,01 g; cloruro de sodio 0,3 g; hidroxietilcelulosa 0,25 g; sulfato de
sodio anhidro 1,2 g; acido sulftrico y/o hidréxido de sodio (para ajustar pH);
agua purificada c.s.p. 100 mL.

Cada 100 gramos de Tobradex* Ungiiento oftalmico contiene:

TOBYBIICING 1ounnneross ssermmmsamsronsvswavesmesersppens syesvosss cemmmnnnssmme sansnss smnn ks s sABRE S 58 0,3¢g
| B TS 0:5 0 aTsc e 76 o - PO RSP 0,1g
Excipientes: clorobutanol 0,5 g; Vaselina liquida § g; Vaselina sélida c.s.p. 100 g.

ACCION TERAPEUTICA

Agentes antiinflamatorios y antiinfecciosos en combinacion; Corticosteroides y
antiinfecciosos en combinacién. Cédigo ATC: S01CAO1.

INDICACIONES

* Tobradex* Suspensién Oftdlmica estd indicado para la prevencién y
tratamiento de la inflamacién y prevencién de la infeccién asociada con cirugia
de catarata en adultos y nifios de 2 afios de edad y mayores.

*  Tobradex® Ungiiento Oftdlmico estd indicado para condiciones
inflamatorias que responden a esteroides para las que esta indicado un
corticosteroide y en las que existe una infecciéon ocular bacteriana superficial o
un riesgo de infeccién ocular bacteriana.

* 1 os Esteroides oculares estan indicados en condiciones inflamatorias de la

conjuntiva palpebral y bulbar, cornea y segmento anterior del globo oc?vl/aw

las que el riesgo inherente de uso de esteroide en ciertas EDWQ;:;S( inféctiv

est4 aceptado para obtener una disminucién del edema e thflamact6r. Tambign
IF-2018-14536336-APN-DERM#ANMAT
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estan indicados en uveitis anteriores cronicas y lesiones corneales por quimicos, %&ggﬁa
radiaciéon o quemaduras térmicas o penetracion de cuerpos extranos.

* El uso de un medicamento combinado con un componente antiinfeccioso
esta indicado donde el riesgo de infeccién ocular superficial es alto o donde se
espera que haya un elevado nimero potencialmente peligroso de bacterias
presentes en el ojo.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Modo de Accion

Los corticosteroides topicos ejercen una accidén antiinflamatoria y han sido
usados para el tratamiento de inflamacion anterior, desde los anos 1950.
Aspectos del proceso inflamatorio tales como edema, depdsito de fibrina,
dilatacion capilar, migracion de leucocitos, proliferacion capilar, depésito de
colageno, formacion de cicatriz, y proliferacion fibroblastica son suprimidos.
Los corticosteroides topicos son efectivos en condiciones inflamatorias
agudas de la conjuntiva, esclerdtica, cérnea, parpados, iris, y segmento
anterior del globo, asi como en condiciones oculares alérgicas.

Dexametasona es uno de los mas potentes corticosteroides; es 5-14 veces mas
potente que prednisolona y 25-75 veces mas potente que cortisona e
hidrocortisona. De fundamental importancia, con relacidn a la terapia local
es el hecho de que dexametasona es mas de 2000 veces mds soluble que
hidrocortisona o prednisolona. El mecanismo exacto de la accién
antiinflamatoria de dexametasona es desconocido. Inhibe multiples
citoquinas y produce multiples efectos glucocorticoides y mineralocorticoides.

Dexametasona es un potente corticoide. Los corticoides suprimen la respuesta
inflamatoria a una variedad de agentes y pueden retrasar o retardar la
cicatrizacién. Dado que los corticoides pueden inhibir el mecanismo de
defensa del cuerpo contra la infeccién, un medicamento antimicrobiano
concomitante puede ser usado cuando esta inhibicién es considerada
clinicamente significativa. Tobramicina es un firmaco antimicrobiano. Inhibe
el crecimiento de bacterias inhibiendo la sintesis de proteinas.

Mecanismo de resistencia

La resistencia a tobramicina ocurre por distintos mecanismos, incluyendo (1)
alteraciones de la sub-unidad ribosémica dentro de la célula bacteriana; (2)
interferencia en el transporte de tobramicina dentro de la célula, e (3)
inactivacién de tobramicina por un abanico de enzimas de adenililacién,
fosforilacion, y acetilacién. La informacidon genética para la produccién de
enzimas de inactivacién puede ser transportada en el cromosoma bacteriano
o en plasmidos. Puede ocurrir resistencia cruzada a otros aminoglucésidos.

Puntos de corte -~
Los puntos de corte y el espectro in vitro conforme fk)d;nﬂchmado al~
continuacion estdn basados en el uso sistémico. Estos puntosd€corte puedén

\ 5 IF-2018-14536336-APN-DERM#ANMAT
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no aplicarse al uso ocular topico del producto medicinal ya que localmente se
obtienen concentraciones mas elevadas y las circunstancias locales
fisicas/quimicas pueden influir en la actividad del producto en el lugar de
administracion. De conformidad con EUCAST, los siguientes puntos de corte
se definen para tobramicina:

. Enterobacteriaceae S < 2 mg/l, R > 4 mg/l

. Pseudomonas spp. S <4 mg/l, R > 4 mg/l

. Acinetobacter spp. S <4 mg/l, R > 4 mg/l

. Staphylococcus spp. S < 1 mg/l, R > 1 mg/l

. No relacionado a especies S < 2 mg/l, R > 4 mg/l

Eficacia clinica contra patdgenos especificos

La informacién detallada a continuacién proporciona solamente una guia
aproximada sobre las probabilidades de que los microorganismos sean
susceptibles a tobramicina en Tobradex*. Las especies bacterianas que fueron
recuperadas de infecciones externas del ojo tales como las observadas en
conjuntivitis se presentan aqui.

La prevalencia de resistencia adquirida puede variar geograficamente y con el
tiempo para especies seleccionadas y es deseable contar con informacién local
sobre la resistencia, particularmente al tratar infecciones severas. Segin sea
necesario, se debe buscar la opinién de un experto cuando la prevalencia
local de resistencia sea tal que la utilidad de tobramicina en al menos algunos
tipos de infeccion sea cuestionable.

ESPECIES COMUNMENTE SUSCEPTIBLES

Microorganismos aerdbicos Gram-positivos:

. Bacillus megaterium

. Bacillus pumilus

. Corynebacterium macginleyi

. Corynebacterium pseudodiphtheriticum

. Kocuria kristinae

. Staphylococcus aureus (susceptible a meticilina - MSSA)

. Staphylococcus epidermidis (coagulasa-positiva y -negativa)

o Staphylococcus haemolyticus (susceptible a meticilina - MSSH)

. Streptococci (algunos del grupo de especies A beta-hemolitica,

algunas especies no-hemoliticas, y algunos Streptococcus p??eumoniae)

é/_,

Microorganismos aerobicos Gram-negativos:

. Acinetobacter calcoaceticus

. [F-2018-14536336-APN-DERM#ANMAT
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. Acinetobacter junii

. Acinetobacter ursingii

. Citrobacter koseri

. Enterobacter aerogenes

. Escherichia coli

. H. aegyptius

. Haemophilus influenzae
o Klebsiella oxytoca

. Klebsiella pneumoniae

. Morganella morganii

. Moraxella catarrhalis

. Movraxella lacunata

. Moraxella oslonensis

. Some Neisseria species

. Proteus mirabilis

. Most Proteus vulgaris strains
. Pseudomonas aeruginosa
. Serratia liquifaciens

Actividad antibacteriana contra otros patdgenos relevantes

ESPECIES PARA LAS QUE LA RESISTENCIA ADQUIRIDA PUEDE SER UN
PROBLEMA

. Acinetobacter baumanii

. Bacillus cereus

o Bacillus thuringiensis

. Kocuria rhizophila

. Staphylococcus aureus (resistente a meticilina - MRSA)

. Staphylococcus haemolyticus (resistente a meticilina -MRSH)
o Staphylococcus, otro coagulasa-negativa spp.

. Serratia marcescens

ORGANISMOS INHERENTEMENTE RESISTENTES

Microorganismos aerébicos Gram-positivos é//\&/ {_/«" \i
. Enterococcus faecalis x/;“‘
. Streptococcus mitis an

IF-2018-14536336-APN-DERM#ANMAT
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. Streptococcus pneumoniae

. Streptococcus sanguis

. Chryseobacterium indologenes
Microorganismos aerébicos Gram-negativos
. Haemophilus influenzae

. Stenotrophomonas maltophilia

Bacterias Anaerdbicas

. Propionibacterium acnes

Los estudios sobre susceptibilidad bacteriana demuestran que en algunos
casos, microorganismos resistentes a gentamicina conservan la
susceptibilidad a tobramicina.

Relacion(es) farmacocinética(s)/farmacodinamica(s)

No fue establecida una relacién farmacocinética/farmacodinamia especifica
para Tobradex*. Dexametasona ha demostrado una farmacocinética
independiente de dosis en estudios publicados en animales.

Estudios in vitro e in vivo publicados han demostrado que tobramicina ejerce
un efecto post antibidtico prolongado, que suprime efectivamente el
crecimiento bacteriano a pesar de las bajas concentraciones séricas. Estudios
de administracién sistémica de tobramicina han reportado concentraciones
maximas mds elevadas con regimenes de dosificacién unica al dia.
comparados con regimenes multiples de dosificacion diaria. Sin embargo, el
peso de la evidencia actual sugiere que la dosificacién sistémica una vez al dia
es igualmente eficaz a la dosificacion diaria multiple. Tobramicina exhibe una
eliminacién antimicrobiana dependiente de la concentracién y mayor eficacia
con niveles crecientes de antibidtico por encima del CIM (Concentracion
Inhibitoria Minima) o concentracién minima bactericida.

Poblacion de edad avanzada

No se observaron diferencias clinicas en general de seguridad o eficacia entre
las poblaciones de edad avanzada y otros adultos.

Poblacion pediatrica

La seguridad y la eficacia de Tobradex en nifios fue establecida por amplia
experiencia clinica, pero los datos disponibles son limitados.

e
4=
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Farmacocinética
Absorcién

Tobramicina es escasamente absorbida a través de la cornea y la conjuntiva
cuando es administrada por via topica ocular. Se alcanz6 una concentracion
maxima de 3 pg/mL en el humor acuoso después de 2 horas seguidas de una
rapida reduccién tras la administracion topica de tobramicina 0,3%. Sin
embargo, Tobradex™ entrega 542 = 425 pg/ml de tobramicina en ldgrimas
humanas a los 2 minutos tras la dosificacién ocular, una concentracién que
en general excede la CIM de los patdgenos aislados mas resistentes (CIMs >
64 pg/ml).

Las concentraciones maximas de dexametasona en el humor acuoso tras la
administraciéon de Tobradex* fueron alcanzadas aproximadamente a las 2
horas con un valor medio de 32 ng/mL.

La absorcién sistémica de tobramicina tras la administracion de Tobradex*
fue deficiente con concentraciones plasmaticas generalmente por debajo del
limite de cuantificacion.

Se observaron concentraciones plasmaticas de dexametasona pero fueron

muy bajas con valores de menos de 1 ng/mL tras la administracién de
Tobradex™.

La biodisponibilidad de dexametasona oral vari6 del 70-80% en individuos y
pacientes.

Distribucidén

Para tobramicina, el volumen sistémico de distribucién es 0,26 L/kg en el
hombre. La unién de tobramicina a proteinas plasmaticas humanas es bajo,
menos del 10%.

Para dexametasona, el volumen de distribucién en estado estacionario fue de
0,58 L/kg tras la administracion intravenosa. La unién a proteinas
plasmaticas de dexametasona es del 77%. ‘

Biotransformacioén

Tobramicina no se metaboliza mientras que dexametasona es principalmente
metabolizada a 6P- hidroxidexametasona junto con el metabolito-menor, 6P-
hidroxi-20- dihidrodexametasona.

Eliminacion
Tobramicina es excretada rapida y extensivamente en la orina via filtracién
glomerular, y primariamente como medicamento no modificado. La

eliminacién sistémica de tobramicina fue de 1,43 ¥ 0,34 mL/mir g,fara
pacientes con un peso normal tras administrgofdn intravenosa y su

et
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eliminacion sistémica se redujo proporcionalmente a la funcién renal. La vida
media para tobramicina es de aproximadamente 2 horas.

Con dexametasona tras la administracion intravenosa, la eliminacion
sistémica fue de 0,125 L/hr/Kg con 2,6% de la dosis recuperada como
medicamento no modificado mientras el 70% de la dosis fue recuperada
como metabolitos. La vida media fue reportada como 3-4 horas, pero se
observd que ésta es ligeramente mas larga en hombres. Esta diferencia
observada no fue atribuida a cambios en la eliminacion sistémica de
dexametasona, sino a diferencias en el volumen de distribucién y peso
corporal.

Farmacocinética de linealidad/no linealidad

La exposicion ocular o sistémica con crecientes concentraciones de
dosificacion de tobramicina tras la administracion ocular tépica no fue
probada. Por lo tanto no se pudo establecer la linealidad de la exposicion con
la dosis ocular topica. La Cmix media para dexametasona a una concentracion
de dosis ocular tépica de 0,033% con tobramicina 0,3% aparecié mas baja
que con Tobradex™ con un valor de aproximadamente 25 ng/mL, pero esta
disminucién no fue proporcional a la dosis.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal:

La farmacocinética de tobramicina o dexametasona con administraciéon de
TOBRADEX no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes.

Efectos de la edad en la farmacocinética:

No hay cambios en la farmacocinética de tobramicina en pacientes mayores
en comparacién con los adultos més jovenes. No se observé una correlacion
entre la edad y las concentraciones plasmaticas de dexametasona después de
la administracion oral de dexametasona.

Uso en pediatria

Los aminoglucésidos, incluyendo tobramicina ocular tépica, han sido
comunmente usados en ninos, bebés y neonatos para tratar infecciones
severas Gram-negativas. La farmacologia clinica de tobramicina en nifios fue
descripta tras la administraciéon sistémica. La farmacocinética de
dexametasona en pediatria parece no diferir de los adultos tras dosificacién
intravenosa.

Datos de Seguridad Preclinica ;
Los datos preclinicos revelaron que no existe un riesgo /especial para éq_s
humanos, por la exposicién ocular tépica a tobramicina o dexametasona~en

base a estudios convencionales de toxicidad ocular tépica de dosis repetida,-+

,\r\ IF-201 8—»}'4536336—A-PN?DERM#ANMAT
14
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en estudios de genotoxicidad o carcinotoxicidad. Se observaron efectos en
estudios preclinicos reproductivos y de desarrollo con tobramicina vy
dexametasona solamente a exposiciones consideradas suficientemente en
exceso de la dosificacion maxima ocular humana, indicando poca relevancia
para uso clinico para procesos de corto plazo de baja dosis de terapia.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Posologia
Uso en adolescentes y adultos, incluyendo pacientes de edad avanzada

Tobradex™ Suspension Qftalmica

* Una o dos gotas instiladas en la(s) bolsa(s) conjuntival(es) cada 4 a 6 horas.
Durante las primeras 24 a 48 horas, la dosis puede incrementarse a una o dos
gotas cada 2 horas. La frecuencia debe reducirse gradualmente segin la mejora
de los signos clinicos. Se debe tener cuidado de no discontinuar
prematuramente la terapia.

* En la enfermedad severa, una o dos gotas instiladas cada hora hasta que
esté controlada la inflamacién, y reducir gradualmente la frecuencia a una o
dos gotas cada 2 horas durante 3 dias, a partir de entonces, una o dos gotas
cada 4 horas durante 5 a 8 dias y finalmente una a dos gotas cada dia
durante los § a 8 ultimos dias, de considerarse necesario.

* Después de una cirugia de catarata, la dosis es una gota instilada cuatro
veces al dia, desde el dia de la cirugia por hasta 24 dias. El tratamiento puede
iniciarse el dia antes de la cirugia con una gota cuatro veces al dia,
continuando con una gota tras la cirugia, y entonces cuatro veces al dia por
hasta 23 dias. De ser necesario, la frecuencia puede incrementarse hasta una
gota cada 2 horas para los primeros dos dias de terapia.

* Es aconsejable que se haga un monitoreo rutinario de la presion intraocular.

Tobradex ™ Ungiiento Oftdlmico

* Aplicar una pequefia cantidad (1 - 1.5 cm) en la(s) bolsa(s) conjuntival(es)
hasta 3 o 4 veces al dia.

* Se puede usar conjuntamente con gotas a la hora de dormir.

Pacientes pediatricos

Se puede usar Tobradex* en nifios de 2 afos de edad y mayores en la misma
dosis que en adultos. Se describen los datos disponibles a la actualidad en
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES. La seguridad
y la eficacia en nifios con menos de 2 afios de edad no fueron establecidas, y
no hay datos disponibles. /

IF-2018-14536336-APN-DERM#ANMAT
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Insuficiencia hepatica y/o renal:

Tobradex™ no ha sido estudiado en estas poblaciones de pacientes. Sin
embargo, debido a la baja absorcion sistémica de tobramicina vy
dexametasona tras la administracion topica de este producto, el ajuste de
dosis no es necesario.

Método de administracidn

* Sélo para uso ocular

*Tras remover la tapa, si el precinto de seguridad esta flojo, quitelo antes de
usar el producto.

*Se debe agitar bien el frasco antes de usar.

* Para evitar contaminacion de la punta del gotero y la suspension, se debe
tener cuidado de no tocar los parpados, areas adyacentes u otras superficies
con la punta del cuentagotas del frasco de Tobradex™ Suspension Oftdlmica.

* No permita que la punta del tubo de Tobradex* Ungliento Oftalmico toque su
0jo.

* Después de la instilacién es recomendable cerrar suavemente los ojos y
ocluir el conducto nasolagrimal. Esto puede reducir la absorcién sistémica de
los medicamentos administrados por via oftalmica y resultar en una
disminucidn de los efectos adversos sistémicos.

* En el caso de terapia concomitante con otros medicamentos oculares
topicos, debe permitirse un intervalo de § minutos entre las aplicaciones
sucesivas. Los unglentos oftalmicos deben administrarse en ultimo lugar.

CONTRAINDICACIONES

* Hipersensibilidad a los principios activas o a cualquiera de los excipientes.
* Queratoconjuntivitis herpética.

* Viruela, varicela, y otras infecciones virales de la cornea o conjuntiva.

* Enfermedades fangicas de estructuras oculares o infecciones parasiticas no
tratadas del ojo.

* Infecciones oculares mico-bacterianas.

ADVERTENCIAS

* Después de la instilacion es recomendable cerrar suavemente los ojos y
ocluir el conducto nasolagrimal. Esto puede reducir la absorcién sistémica
de los medicamentos administrados por via oftalmica y resultar en una
disminucion de los efectos adversos sistémicos.

* La sensibilidad a aminoglucésidos administrados topicament ede ocurrir |
en algunos pacientes. La severidad de las reacciones de hlpersensibilidad. !
puede variar desde efectos locales hasta reacciones generalizadas.—<om
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eritema, prurito, urticaria, enrojecimiento de la piel, anafilaxis, reacciones
anafilacticas, o reacciones bullosas. Si la hipersensibilidad se desarrolla
durante el uso de este medicamento, se debe discontinuar el tratamiento.

* Puede ocurrir hipersensibilidad cruzada a otros aminoglucésidos, y debe ser
considerada la posibilidad de que pacientes que se vuelven sensibles a
tobramicina tdpica puedan también ser sensibles a otros aminoglucésidos
topicos y/o sistémicos.

* Qcurrieron serias reacciones adversas, incluyendo neurotoxicidad,
ototoxicidad y nefrotoxicidad, en pacientes que recibian terapia de.
aminoglucdsidos sistémicos. Se aconseja precaucion en el uso concomitante.

* El uso prolongado de corticosteroides oftadlmicos puede resultar en
hipertensién ocular y/o glaucoma, con dafio al nervio 6ptico, agudeza visual
reducida y defectos del campo visual, y posterior formacién de catarata sub-
capsular. En pacientes que reciben terapia prolongada de corticosteroide
oftdlmico, la presidn intraocular debe verificarse rutinaria y frecuentemente.
Esto es especialmente importante en pacientes pediatricos, ya que el riesgo de
hipertension ocular inducida por corticosteroides puede ser mayor en nifos y
puede ocurrir mds temprano que en adultos. El riesgo de presién elevada
intraocular inducida por corticosteroides y/o formacion de cataratas aumenta
en pacientes predispuestos (por ejemplo, diabetes).

* Puede ocurrir sindrome de Cushing y/o supresion adrenal asociada con la
absorcion sistémica de dexametasona oftalmica tras una terapia intensiva o
continua por largo plazo en pacientes con predisposicion, incluso nifios y
pacientes tratados con inhibidores de CYP3A4 (incluyendo  ritonavir vy
cobicistat). (Ver Interacciones). En estos casos, el tratamiento no debe
interrumpirse abruptamente, sino de manera progresiva.

* Los corticosteroides pueden reducir la resistencia y promover el desarrollo
de infecciones bacterianas, virales, fungicaso parasiticas y enmascarar los
signos clinicos de infeccién.

* La infeccién fangica debe sospecharse en pacientes con ulceracion corneal
persistente. De ocurrir esta infeccidn, debe discontinuarse la terapia con
corticosteroides.

* El uso prolongado de antibidticos tales como tobramicina puede resultar en
sobre crecimiento de organismos no susceptibles, incluyendo hongos. De
ocurrir una sobreinfeccion, debe iniciarse una terapia apropiada.

* Los corticosteroides topicos oftilmicos pueden retardar la cicatrizacion de
la lesiéon corneal. Los AINEs (Antiinflamatorios No Esteroideos) topicos son
también conocidos por retardar o retrasar la cicatrizacion. El uso
concomitante de AINEs tépicos y esteroides topicos puede incrementar el
retardo en la cicatrizacion. (Ver Interacciones).

* Se sabe que ocurren perforaciones con el uso de corticosteroides tépicos
en aquellas enfermedades que causan adelgazamiento de,la cérnea o
esclerética. 4

|
* El uso de lentes de contacto no estd recomendado durante el tiatamiento-de
una inflamacién o infeccion ocular. Tobradex* Suspension Oftalmica,
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contiene cloruro de benzalconio que puede causar irritacion del ojo y
decolora las lentes de contacto blandas. Evitar el uso con lentes de contacto
blandas. En el caso de que se les permita a los pacientes el uso de lentes de
contacto, hay que instruirlos para remover las lentes de contacto antes de la
aplicacién de Tobradex* Suspensién Oftalmica y esperar al menos 15
minutos antes de reinsertarlas.

Mujeres en edad fértil, embarazo, lactancia y fertilidad

Fertilidad

No se realizaron estudios para evaluar el efecto de tobramicina en la fertilidad
humana o animal. Hay datos clinicos limitados para evaluar el efecto de
dexametasona sobre la fertilidad de machos o hembras. Dexametasona no gener6
efectos adversos sobre la fertilidad en un modelo de rata preparada con
gonadotropina corionica.

Embarazo

No hay datos o hay una limitada cantidad de datos del uso ocular tépico de
tobramicina y dexametasona en mujeres embarazadas. Tobramicina cruza la
placenta dentro del feto tras una dosificacion intravenosa en mujeres embarazadas.
No se espera que tobramicina cause ototoxicidad a partir de la exposicion in sutero.
El uso prolongado o repetido de corticoide durante el embarazo ha sido asociado
con un riesgo incrementado de retardo de crecimiento intrauterino. Los bebés
nacidos de madres que recibieron sustanciales dosis de corticosteroides durante el
embarazo deben ser cuidadosamente observados en relaciéon a signos de
hipoadrenalismo.

Los estudios en animales mostraron toxicidad reproductiva tras la administracion
sistémica de tobramicina y dexametasona. Estos efectos se observaron en
exposiciones consideradas excesivas en cuanto a la dosificacién maxima en
humanos para el uso del producto por parte de la madre. Tobramicina no ha
demostrado inducir teratogenicidad en ratas o conejos. La administracién ocular
del 0.1% de dexametasona resulté en anomalias fetales en conejos (Ver Datos de
Seguridad Preclinica).

Tobradex* no esta recomendado durante el embarazo.

Lactancia

Tobramicina es excretada en la lecha humana luego de la administracion sistémica.
No hay datos disponibles sobre el paso de dexametasona a la leche humana. Se
desconoce si tobramicina y dexametasona son excretadas en la leche humana tras
administracién ocular topica. No es probable que la cantidad de Tobramicina y
Dexametasona sea detectable en la leche humana o sea capaz de producis efectos
clinicos en el bebé tras el uso tépico del producto. o L‘}

. . j Es| ;
El riesgo para el lactante no puede excluirse. Es nec@an{w«tome ma
decision sobre si se discontiniia el amamantamiento o si'se discomtinta/abstier(e de
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la terapia, considerando el beneficio del amamantamiento para el bebé y
beneficio de la terapia para la mujer.

Interacciones

* El uso concomitante de esteroides topicos y AINEs tépicos puede incrementar la
dificultad de la cicatrizacion corneal.

b

Los inhibidores de CYP3A4, incluyendo ritonavir y cobicistat, pueden
incrementar la exposicion sistémica resultando en un aumento del riesgo de
supresion suprarrenal / Sindrome de Cushing. (Ver Seccion Advertencias). La
combinacién debe evitarse a menos que el beneficio supere el aumento del riesgo de
efectos secundarios sistémicos de corticosteroides, en cuyo caso los pacientes deben
ser monitorizados para detectar efectos sistémicos de corticosteroides.

Efecto sobre la habilidad de conducir y operar maquinaria

La visién borrosa temporaria y otras alteraciones visuales pueden afectar la
habilidad de conducir u operar maquinaria. Si ocurre vision borrosa tras la
instilacion, el paciente debe esperar a que la vision se aclare antes de conducir o
utilizar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas fueron reportadas durante estudios clinicos con
Tobradex™ y se clasifican de acuerdo a la siguiente convencién: muy comin (>
1/10), coman (> 1/100 a <1/10), poco comin (>1/1.000 a < 1/100), rara
(>1/10.000 a <1/1.000) y muy rara (<1/10.000). Dentro de cada agrupacién de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de severidad.

Clasificacion de Organo-Sistema Reacciones adversas
Término Preferido de MedDRA
Trastornos del ojo Poco  comun: presion intraocular

incrementada, dolor en el ojo, prurito en
el ojo, incomodidad ocular, irritacion
del ojo

Rara: queratitis, alergia ocular, visién
borrosa, ojo seco, hiperemia ocular

Trastornos gastrointestinales Rara: disgeusia

Reacciones adversas adicionales identificadas en encuesta post comercializacion
incluyen lo siguiente. Frecuencias no pueden estimarse a partir de los c{latos
disponibles. ] L 2

e

'2 i ’\\
f/ T
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Clasificacion de Organo-Sistema Reacciones adversas
Término Preferido de MedDRA

Trastornos del sistema inmunolégico | Reaccién anafilactica, hipersensibilidad

Trastornos del sistema nervioso Vértigo, cefalea

Trastornos del ojo Edema palpebral, eritema palpebral,
midriasis, lagrimeo incrementado

Trastornos gastrointestinales Nausea, incomodidad abdominal

Trastornos de la piel y tejidol Eritema multiforme, enrojecimiento,

subcutaneo inflamacién de la cara, prurito

SOBREDOSIFICACION

Debido a las caracteristicas de este medicamento, no se espera ningun efecto toxico
con una sobredosis ocular de este producto, o en el evento de ingestién accidental
del contenido de un frasco o tubo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano
o comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: T.E.: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: TE: (011) 4654-6648 — 4658-7777.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Tobradex™ Suspension oftalmica estéril: Conservar entre 8°y 27°C.

Desechar 4 semanas después de la primera apertura del envase.

Tobradex* Ungiiento oftdlmico estéril: Conservar entre 8°y 27°C.

Desechar 4 semanas después de la primera apertura del envase.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios.

PRESENTACION:
Tobradex* Suspensién oftalmica estéril: Frasco gotero DROP-TAINER™ de 5 mL.

Tobradex* Ungliento oftalmico estéril: Tubo oftalmico de 3.5 g.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Sglud. Certificado N°:

39.163 L

*Marca de Novartis Voo~
3 l
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Novartis
INFORMACION PARA EL PACIENTE

TOBRADEX*
TOBRAMICINA 0.3%
DEXAMETASONA 0.1%

Suspension Oftalmica Estéril

Ungiiento Oftalmico Estéril

Industria Belga Venta Bajo Receta

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

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

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

Férmula

Cada 100 mL de Tobradex™ Suspension oftalmica contiene:
00107551 1 (o0 T SR — 0,3g
D ERETIIETASOII was swsumessrnsossssmms ssmes e s r s ohss con s s o VA VAN <4 LT o pHmmisicns s v 0,1g

Excipientes: cloruro de benzalconio 0,01 g; tiloxapol 0,05 g; edetato disédico
dihidratado 0,01 g; cloruro de sodio 0,3 g; hidroxietilcelulosa 0,25 g; sulfato de
sodio anhidro 1,2 g; 4cido sulfdrico y/o hidréxido de sodio (para ajustar pH);
agua purificada c.s.p. 100 mL.

Cada 100 gramos de Tobradex® Unguento oftalmico contiene:

TS ERTIGIING cusnnssmsuasnsnsscas.osessmass e s e w3 R A A S R TSP A DTSN 0,3g
| DIV o1 22 Yo o - O PP PON 0,1¢g
Excipientes: clorobutanol 0,5 g; Vaselina liquida 5 g; Vaselina sélida c.s.p. 100 g.

En este prospecto

¢Qué es Tobradex™ y para qué se utiliza?

Antes y durante el tratamiento con Tobradex * /
Forma de utilizar Tobradex * {/ A~

Posibles efectos adversos

& IF-2018-14536531-APN-DERM#ANMAT
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¢Como conservar Tobradex *?

Presentaciones

¢Qué es Tobradex * y para qué se utiliza?

* Tobradex” Suspensiéon Oftdlmica estd indicado para la prevenciéon vy
tratamiento de la inflamacién y prevencion de la infeccidén asociada con cirugia
de catarata en adultos y nifios de 2 afios de edad y mayores.

*  Tobradex* Ungiiento Oftdlmico estd indicado para condiciones
inflamatorias que responden a esteroides para las que esta indicado un
corticosteroide y en las que existe una infeccién ocular bacteriana superficial o
un riesgo de infeccion ocular bacteriana.

Antes y durante el tratamiento con Tobradex *
No utilice Tobradex™
- Si es alérgico a dexametasona, a tobramicina o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento.
- Si piensa que tiene:
e Queratitis por herpes simple, viruela, varicela/Herpes Zoster o cualquier otra
infeccién ocular viral.

e Tuberculosis en el ojo.

e Enfermedades fangicas del ojo o una infeccién parasitaria no tratada en el
0jo.

Tenga especial cuidado con Tobradex*

*Si experimenta reacciones alérgicas con Tobradex*, interrumpa el uso y consulte
a su médico. Las reacciones alérgicas pueden variar, desde picazén localizada o
enrojecimiento de la piel hasta reacciones alérgicas graves (reaccién anafilactica) o
reacciones graves de la piel. Dichas reacciones alérgicas se pueden producir con
otros antibiéticos tépicos o sistémicos de la misma familia (aminoglucésidos).

«Si sus sintomas empeoran o reaparecen de forma repentina, consulte a su médico.
Podria ser mas susceptible a las infecciones oculares debido al uso de este
producto.

eSi esta usando otro tratamiento antibiético, incluso por via oral, con Tobradex*,
consulte a su médico para recibir asesoramiento.

eSi usa Tobradex* por un largo periodo de tiempo, podria:
- Volverse mis susceptible a las infecciones oculares

- Tener un aumento de la presién ocular ’

Tt

- Desarrollar cataratas

2N ,
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- Desarrollar Sindrome de Cushing debido al ingreso del medicamento a |
sangre. Consulte con su médico si experimenta inflamacion y aumento d

peso en la zona del tronco y en la cara, ya que en general estas son lai%_/

primeras manifestaciones del sindrome. Se podria desarrollar la supresion
de la glandula adrenal después de interrumpir un tratamiento a largo plazo
o intensivo con Tobradex*. Consulte a su médico antes de interrumpir el
tratamiento por su cuenta. Estos riesgos son especialmente importantes en
nifios y pacientes tratados con medicamentos que contengan ritonavir o
cobicistat.

oUsted debe controlar regularmente su presion ocular mientras esté en tratamiento
con Tobradex*. Consulte a su médico para que le asesore. Esto es especialmente
importante en pacientes peditricos, ya que el riesgo de hipertension ocular
inducida por corticosteroides puede ser mayor en los nifios y podria manifestarse
antes que en adultos. El riesgo de presion elevada intraocular inducida por
corticosteroides y/o formacién de cataratas aumenta en pacientes predispuestos
(por ejemplo, diabetes).

eLa aplicacién de esteroides en el ojo podria retrasar el proceso de cicatrizacién de
la lesién ocular. También se sabe que los AINEs (Antiinflamatorios No
Esteroideos) ralentizan o retrasan el proceso de cicatrizacion. El uso concomitante
de AINEs de uso tépico y esteroides topicos podria aumentar el potencial de
problemas de cicatrizacion.

*Consulte a su médico o farmacéutico si tiene un trastorno que provoque el
adelgazamiento de los tejidos oculares antes de usar este medicamento.

Embarazo, Lactancia vy Fertilidad

Si esta embarazada o podria quedar embarazada, o si se encuentra en periodo de
lactancia, consulte a su médico antes de usar este medicamento.

No se recomienda el uso de Tobradex™ durante el embarazo o lactancia.

Conducir o manejar maquinarias

Podria notar la visién borrosa por un tiempo tras la aplicacién de Tobradex*. No
conduzca vehiculos o utilice maquinaria hasta que su vision se aclare.

Otros medicamentos y Tobradex™

Inférmele a su médico o farmacéutico si usa, usd recientemente o podria usar
cualquier otro medicamento.

Inférmele especialmente a su médico si usa algin AINE tépico. El uso
concomitante de AINEs de uso tépico y esteroides tépicos podria aumentar los

problemas de cicatrizacién de la cornea. R

®

Si estd usando otra gota oftdlmica u otro medicamento aiue sea un uhgf@\to

oftalmico, deje pasar al menos 5 minutos entre cada medicamenta. Los ungiientos
oftalmicos se deben aplicar en Gltimo lugar. o e
- 17 IF-2018-14536531-APN-DERM#ANMAT
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Inférmele a su médico si estd en tratamiento con ritonavir o cobicistat, ya q
podria aumentar la concentracién de dexametasona en la sangre.

Tobradex* contiene Cloruro de Benzalconio

No se recomienda usar lentes de contacto (duras o blandas) durante el tratamiento
de una inflamacién ocular, ya que podria empeorar su condicién. Tobradex* tiene
un conservante (cloruro de benzalconio) que puede causar irritaciéon ocular y
ademas decolora las lentes de contacto blandas. Si su médico considera que puede
utilizar lentes de contacto, deberia quitarselos antes de aplicar Tobradex™ y esperar
15 minutos antes de volver a colocarselas.

Forma de utilizar Tobradex*

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento
indicadas por su médico. En caso de duda, consulte a su médico.

Después de quitar la tapa, si el anillo de seguridad quedara suelto, quitelo antes de
aplicar el producto.

e Use Tobradex” solamente para aplicarlo en los ojos.

e Mantenga el parpado cerrado, mientras simultaneamente aplica una
suave presiéon en el canal lagrimal con un dedo para limitar la
cantidad de medicamento que ingresa a la sangre después de la
aplicacién de las gotas oftalmicas.

Uso en adolescentes y adultos, incluyendo pacientes de edad avanzada

Tobradex* Suspension Oftdlmica

* Una o dos gotas instiladas en la(s) bolsa(s) conjuntival(es) cada 4 a 6 horas.
Durante las primeras 24 a 48 horas, la dosis puede incrementarse a una o dos
gotas cada 2 horas. La frecuencia debe reducirse gradualmente segiin la mejora
de los signos clinicos. Se debe tener cuidado de no discontinuar
prematuramente la terapia.

* En la enfermedad severa, una o dos gotas instiladas cada hora hasta que
esté controlada la inflamacién, y reducir gradualmente la frecuencia a una o
dos gotas cada 2 horas durante 3 dias, a partir de entonces, una o dos gotas
cada 4 horas durante S a 8 dias y finalmente una a dos gotas cada dia
durante los 5§ a 8 altimos dias, de considerarse necesario.

* Después de una cirugia de catarata, la dosis es una gota instilada cuatro
veces al dia, desde el dia de la cirugia por hasta 24 dias. El tratamiento puede
iniciarse el dia antes de la cirugia con una gota cuatro veces al dia,
continuando con una gota tras la cirugia, y entonces cuatro veges al dia porC/-)
hasta 23 dias. De ser necesario, la frecuencia puede incrementa[rw

gota cada 2 horas para los primeros dos dias de terapia.
* Es aconsejable que se haga un monitoreo rutinario de la presién intraocular.
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Si una gota no ingresara al ojo, intente nuevamente.

Tobradex* Ungiiento Oftdlmico %

* Aplicar una pequefia cantidad (1 - 1.5 cm) en la(s) bolsa(s) conjuntival(es)
hasta 3 o 4 veces al dia.

* Se puede usar conjuntamente con gotas a la hora de dormir.

Si aplica mds cantidad de Tobradex™ de la que deberia

Enjuaguela por completo con agua tibia. No aplique mds gotas hasta que sea la
hora de su proxima dosis habitual.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mds
cercano o comunicarse a los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247;
Hospital A. Posadas (011) 4658-7777/4654-6648.

Si olvida aplicar Tobradex™

Continte con la préoxima dosis segtn lo previsto. Sin embargo, si casi es hora de su
proxima dosis, omita la dosis olvidada y retome con su horario de dosis regular.

No aplique una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si tiene alguna otra pregunta con respecto al uso de este medicamento, consulte a
su médico o farmacéutico.

Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los experimenten.

Los siguientes efectos adversos se han observado con Tobradex*:

Efectos adversos poco frecuentes (afectan a entre 1y 10 de cada 1000)
Efectos en el ojo: aumento en la presion ocular, dolor ocular, picazén ocular,
molestias oculares, irritacion ocular.

Efectos adversos raros (afectan a entre 1y 10 de cada 10.000)
Efectos en el ojo: alergia ocular, visién borrosa, sequedad, inflamacion de la
superficie ocular, enrojecimiento. Efectos adversos generales: mal sabor.

Se han informado efectos adversos adicionales en la experiencia poss{\erlpx3 ala
comercializacion para los que se desconoce la frecuencia:

-Efectos en el ojo: inflamacidon del ojo, enrojecimiento déf ;;Mo aumeryx‘f en el
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tamafo de la pupila, aumento en la produccién de lagrimas.

-Efectos adversos generales: reaccidn alérgica grave (hipersensibilidad), mareos,
dolor de cabeza, nduseas, molestias abdominales, reacciones graves en la piel
(eritema multiforme), picazon, hinchazén de la cara.

¢Coémo conservar Tobradex*?
Tobradex™ Suspension oftalmica estéril: Conservar entre 8°y 27°C.

Desechar 4 semanas después de la primera apertura del envase.

Tobradex* Ungiiento oftalmico estéril: Conservar entre 8°y 27°C.

Desechar 4 semanas después de la primera apertura del envase.

Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos.

Presentaciones
Tobradex* Suspension oftalmica estéril: Frasco gotero DROP-TAINER* de 5 mL.

Tobradex* Ungliento oftdlmico estéril: Tubo oftalmico de 3.5 g.

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°
39.163
*Marca de Novartis

Elaborado en:
Alcon-Couvreur N.V.

Rijksweg 14, B — 2870 — Puurs — Bélgica.

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

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

www.novartis.com.ar
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