Instituto de
Salud Piblica

Ministerio de Salud

Gobierno de Chile
NO Ref.:MT1186478/19 RESOLUCION EXENTA RW N° 20890/19
VEY/AAC/shl Santiago, 16 de septiembre de 2019

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Bernardita Garin Hoyng,
Responsable Técnico y D. Sandra Cabezas Hurtado, Representante Legal de Novartis Chile
S.A., ingresada bajo la referencia N© MT1186478, de fecha de 28 de mayo de 2019,
mediante la cual solicita modificacion del folleto de informacién al profesional para el
producto farmacéutico TOBRADEX SUSPENSION OFTALMICA (TOBRAMICINA [/
DEXAMETASONA MICRONIZADA), Registro Sanitario N° F-8043/16;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacién de fecha 28 de mayo de 2019, se solicitd
modificacién del texto del folleto de informacién al profesional para el registro sanitario N°
F-8043/16 del producto farmacéutico TOBRADEX SUSPENSION OFTALMICA (TOBRAMICINA /
DEXAMETASONA MICRONIZADA).

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,

mediante el comprobante de recaudacién N° 2019052841559220, emitido por Tesoreria
General de la Republica con fecha 28 de mayo de 2019.

deben ser solicitadas formalmente a través de modificacion «lelaspectos terapéuticos para

TERCERO: que, cualquier modificacién a la indicacion, po I@y/o estudios clinicos
este registro sanitario, adjuntando los antecedentes cliniciikéinentes, previo pago del

arancel correspondiente; y *

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del {wlo 969 del Codigo Sanitario; del

Reglamento del Sistema Nacional de Control de Pro s Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N° 3 de 2010 del Ministerio dg=Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 5990 letra b) y 6190 letr | Decreto con Fuerza de Ley N© 1, de
2005 y las facultades delegadas por la Resolucioh, Exenta N© 56 de 11 de enero de 2019 del
Instituto de Salud Publica de Chile, dicto | iente:

R‘E LUCION

1.- AUTORIZASE el te ﬁ folleto de informacion al profesional para el producto
farmacéutico TOBRAD é SUSPENSION OFTALMICA (TOBRAMICINA /
DEXAMETASONA MICRONIZADA), registro sanitario N© F-8043/16, concedido a Novartis
Chile S.A., el cual deb @ formar al anexo timbrado de la presente resolucién, copia del
cual se adjunta a ell asu cumplimiento.

O

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacién evaluada en la solicitud para la
aprobacién de esta modificacién al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cédigo Penal y que la informacion proporcionada
deberd estar a disposicién de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion, cuando ésta lo
requiera.
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3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendra un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucion para actualizar la informacién en los anexos del
registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacién al
Instituto.
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REF.MT1186478/19 REG.ISP N° F-8043/16
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TOBRADEX SUSPENSION OFTALMICA

1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

TOBRADEX® Suspensién Oftdlmica o
TOBRADEX® Ungiiento oftalmico, o

2 COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Tobradex® (tobramicina 3 mg/ml - dexametasona 1 mg/ml) Suspv%\ Oftalmica

g de dexametasona.
ormula aprobada en el registro

Sustancia cu.tlva 1 ml de suspens10n contiene 3 mg de tobram1c1n

sanitario. .

Excipientes: véase el apartado 6.1.

Tobradex (tobramicina 3 mg/ml - dexameta @ing/g) Ungiiento oftdlmico

Sustanma activa: 1 g de unguento contlene de tobramicina y 1 mg de dexametasona.
conservante—elorobutanel-anhidre-(0-5%)- cuerdo a la iltima formula aprobada en el registro

} INSTITUTS B Wda'® PLBLIGA RS 2LLE

| BEPARTAMBENTE AEHIDIN NomCINE BV aBICAVENTSY
\ l BURBEATS. REINEZS Y ANTOMZALIOE SANTEARIAS
Excipientes: véase el apartadg.f.1. , SFICINA MODIFICASIGNES
*
| 23 SEP 2018

Faemer: TN 86 Y38 (14
qu Regiatre: . 1— OON> ]/fé =~
Suspension Oftalmica:shspensién-blancs-e-blancueecina. " mestva Profasionsl: |

e o e e

o )

Ungiliento oftAlmiGesunsiiente-homesdéneo-blanco-o-blanguecine-
4 DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tobradex Suspension Oftdlmica esté—indieado—paraia—preveneid el=trates o—de=ta
S []| se encuentra mdlcada en condlclones oculares
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

TOBRADEX SUSPENSION OFTALMICA

inflamatorias que responden a esteroides, y en las cuales ademads existe riesgo de una
infeccion ocular bacteriana superficial, o la existencia de la misma.

Tobradex Ungiiento oftalmico estd indicado en las afecciones oculares inflamatorias que
responden a los corticosteroides y en las que estos estdn indicados y cuando existe una
infeccion bacteriana de la superficie ocular o riesgo de infeccion bacteriana ocular {1].

Los corticosteroides por via oftdlmica estan indicados en las afecciones inflamatorias de la
conjuntiva palpebral y bulbar, la cormea y el segmento anterior del ojo cuando se acepta el
riesgo inherente al uso de estos farmacos en determinados tipos de conjuntivitis infecciosas
para conseguir una disminucion del edema y la inflamacién. T %én estan indicados en la
uveitis anterior crénica y en los traumatismos corneales de ia% quemaduras quimicas,
térmicas o por radiacién, o a la penetracién de un cuerpo ex |

Esta indicado el uso de una combinacion de farm n dosis fijas que incluya un
componente antiinfeccioso cuando el riesgo de infegeién"de’la superficie ocular sea alto o se
prevea que el ojo pueda contener una carga bact@ potencialmente peligrosa [1].

4.2 Posologia y modo de administrac@

Adolescentes y adultos (incluidas las persopas de edad avanzada)

Tobradex Suspensiéon Oftalmica &
g

Instilar una o dos gotas & conjuntival cada 4 a 6 horas. Durante las primeras 24 a
48 horas se puede aument dosis a una o dos gotas cada dos horas. Debera reducirse
gradualmente la fmc@a de administracion segun vayan mejorando los signos clinicos.
Hay que tener la preeat€ion de no suspender el tratamiento demasiado pronto.
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¢ Es aconsejable vigilar regularmente la presion intraocular.

Tobradex Ungiiento oftdlmico [1]

aproximadamente

e Aplicar una pequefia cantidad (una-einta-de—t-3-em-aproximadamente
1-1.5 centimetros) en el saco conjuntival hasta un maximo de 3 o 4 veces al dia.

Pacientes pediatricos [1] \

e Tobradex se puede utilizar en nifios a partir de los 2 afios @mismas dosis que en el
adulto. Los datos disponibles en la actualidad se descﬁ@ el apartado 5.1. No se han
determinado ni la seguridad ni la eficacia en los niflo os de 2 afios, y no se dispone

de datos al respecto. \

Disfuncién hepatica o renal [1]

* 8i, tras quifar ¢¥apo6n, el anillo del precinto de seguridad queda suelto, retirelo antes de usar
el producto:

e Agite bien el frasco antes de usar el producto.

* Para evitar que la punta del frasco cuentagotas y el colirio se contaminen, debe tenerse la
precaucién de no tocar con dicha punta los pérpados, las areas circundantes ni otras
superficies [Tobradex Suspension Oftdlmica].

* Evite que la punta del tubo toque el ojo [Tobradex Ungiiento oftdlmico].

® Tras la instilacion se recomienda cerrar suavemente los parpados y presionar con el dedo la

Pagina 3 de 17

F’OLLETO DE INFORMACIGN
AL PROFESIONAL




REF.MT1186478/19 REG.ISP N° F-8043/16

4.3 Contraindicaciones [1] N Q

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TOBRADEX SUSPENSION OFTALMICA

zona del punto lagrimal para ocluirlo. Con ello se puede reducir la absorcion sistémica de
los medicamentos administrados por via oftdlmica y lograr que haya menos efectos
secundarios sistémicos.

En caso de tratamiento simultdneo con otros medicamentos oculares tépicos, se debe esperar
5 minutos antes de aplicar el siguiente producto. Los ungiientos oftdlmicos deben
administrarse en tltimo lugar.

Hipersensibilidad a las sustancias activas o a algun&ﬂ xcipientes.

Queratitis por herpes simple.

Infecciones de la cornea o de la conjuntiv. or; virus de la vaccinia, el de la varicela u
otros virus.

Micosis de estructuras oftalmicas o @Sis oculares no tratadas.
Micobacteriosis oculares. \

4.4 Advertenciasy preca ’1&2& especiales de uso

zona del punto lagri ara ocluirlo. Con ello se puede reducir la absorcion sistémica de
los medicame inistrados por via oftdlmica y lograr que haya menos efectos
secundarios siStéthiCos. [Esta informacion debe incluirse en el apartado 4.2] [1].

Tras la instilacién Wienda cerrar suavemente los parpados y presionar con el dedo la

En algunds pacientes puede aparecer hipersensibilidad a los aminoglucdsidos administrados
por via topica. La severidad de las reacciones de hipersensibilidad puede ir desde efectos
locales hasta reacciones generalizadas tales como eritema, prurito, urticaria, erupcion,
anafilaxia, reacciones anafilactoides o reacciones ampollosas. Si aparecen manifestaciones
de hipersensibilidad durante el uso de este medicamento, se debe retirar €l tratamiento [1].

Puede aparecer una hipersensibilidad cruzada a otros aminogluc6sidos, y debe tenerse en
cuenta la posibilidad de que los pacientes que se hayan vuelto hipersensibles a la
tobramicina topica lo sean también a otros aminoglucésidos t6picos o sistémicos [1].

Se han descrito reacciones adversas graves, entre ellas, manifestaciones de neurotoxicidad,
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ototoxicidad y nefrotoxicidad, en pacientes que estaban recibiendo aminoglucésidos por via
sistémica. Se recomienda precaucion cuando se utilice Tobradex Colirio o Ungiiento
oftalmico junto con aminoglucésidos sistémicos [1.2].

¢ Se debe proceder con cautela cuando se prescriba Tobradex Colirio o Ungliento oftAlmico
a pacientes en los que se sospeche o se haya confirmado un trastorno neuromuscular como
miastenia gravis (miastenia grave) o enfermedad de Parkinson. Los aminoglucésidos
pueden agravar la debilidad muscular debido a un posible efecto sobre la funcién
neuromuscular [2].

» El uso prolongado de corticosteroides por via tépica oftalmic e producir hipertension
ocular o glaucoma (con lesién del nervio éptico, reducci6 agudeza visual y defectos
campimétricos) y aparicién de una catarata subcaps sterior. En los pacientes en
tratamiento prolongado con corticosteroides oftalmi (%‘C vigilarse la presion intraocular
de forma sistemitica y frecuente. Esta precaucifn“eviste especial importancia en los
pacientes pediétricos, ya que corren mayor rie ¢ los adultos de padecer hipertension
ocular inducida por los corticosteroides y de esta aparezca mas temprano. No estd
autorizado el uso de Tobradex Suspensi ’r@élmica/ Unguento Oftalmico en los pacientes
pediatricos. El riesgo de que los corti roides induzcan un aumento de la presién
intraocular o la formacién de una %ta es mayor en los pacientes predispuestos (p. €;j.,
diabéticos) [1].

e Tras un tratamiento inten 'vo@ tinuo y prolongado, los pacientes predispuestos, como
los nifios y los paciente&ﬁ‘ s con inhibidores de la CYP3A4 (como el ritonavir y el
cobicistat), pueden present sindrome de Cushing o un cuadro de supresién suprarrenal
asociados a la absorgi6 Sistémica de 1a dexametasona administrada por via oftdlmica (véase

el apartado 4.5). s casos no se debe interrumpir el tratamiento de forma brusca, sino
ir reduciendo gradualmente [1].

des pueden reducir la resistencia a las infecciones bacterianas, viricas,
sitarias, favorecer su aparicion y enmascarar sus signos clinicos [1].

* Enlos pacientes con una tilcera corneal persistente debe sospecharse una micosis. Si aparece
una infeccidn fiingica, el tratamiento con corticosteroides debe suspenderse i].

* El uso prolongado de antibi6ticos como la tobramicina puede acarrear la proliferacion de
microorganismos no sensibles a ellos, como los hongos. En caso de sobreinfeccién debe
instaurarse el tratamiento adecuado [1].

® Los corticosteroides por via topica oftdlmica pueden enlentecer la cicatrizaciéon de las
heridas corneales. También los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) topicos enlentecen
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o demoran la cicatrizacion. La coadministracion por via tépica de AINE y corticosteroides
puede aumentar el riesgo de que surjan problemas de cicatrizacién (véase el apartado 4.5)

[1].

Se han observado perforaciones en pacientes con afecciones causantes de un
adelgazamiento de la cornea o la esclera que estaban utilizando corticosteroides topicos [1].

Se recomienda no utilizar lentes de contacto durante el tratamiento de una inflamacion o
infeccion ocular. Tobradex Suspensién Oftadlmica contiene cloruro de benzalconio, que
puede causar irritacién ocular y colorea los lentes de contacto blandos. Se debe evitar que
el producto entre en contacto con este tipo de lentes. En caso se permita al paciente
usar lentes de contacto, es indispensable indicarle que deb selos antes de aplicarse
Tobradex Suspensién Oftalmica y luego esperar al m I'S minutos antes de volver a
colocarselos. [Solo los productos que contengan clgr enzalconio. ] [1].

\\

4.5 Interacciones con otros medicamentos Qras formas de interaccion

La coadministracion tdpica de conico&x’@ y AINE puede aumentar el riesgo de que
surjan problemas de cicatrizacion dez comea [1].

Los inhibidores de la CYP3
exposicion sistémica y, por

c el ritonavir y el cobicistat, pueden aumentar la
o, €l riesgo de supresién suprarrenal o de sindrome de
Cushing (véase el ap . Debe evitarse el tratamiento simultineo con estos
farmacos, salvo que los be ios compensen el aumento del riesgo de efectos secundarios
sistémicos de los ‘wteroides, en cuyo caso deberd vigilarse la posible aparicion de

b

dichos efectos en 1 entes [1].

4.6 Fertilidad,@ azo y lactancia

Fertilidad [1] C)

No se han realizado estudios para evaluar el efecto de la tobramicina sobre la fertilidad humana o
animal. Hay pocos datos clinicos para evaluar el efecto de la dexametasona sobre la fertilidad del
varén y de la mujer. En un modelo experimental de ratas estimuladas con gonadotropina corionica,
la dexametasona no tuvo efectos adversos sobre la fertilidad.

Embarazo |1}

Los datos sobre el uso de la tobramicina y la dexametasona por via topica oftdlmica durante el
embarazo son escasos o faltan por completo. La tobramicina administrada por via intravenosa
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durante el embarazo atraviesa la barrera placentaria y llega al feto; no se prevé que cause
ototoxicidad por la exposicion intrauterina. El uso prolongado o repetido de corticosteroides durante
€l embarazo se ha asociado a un mayor riesgo de retraso del crecimiento intrauterino. En los
lactantes cuyas madres han recibido dosis importantes de corticosteroides durante el embarazo debe
vigilarse estrechamente la posible aparicion de signos de insuficiencia suprarrenal.

En estudios realizados en animales, la administracion sistémica de tobramicina y dexametasona
tuvo efectos toxicos sobre la funcién reproductora. Estos se observaron con exposiciones
consideradas suficientemente superiores a las alcanzadas con la méxima dosis oftdlmica humana

cuando la madre utiliza el producto. No se ha observado que la tobrapai sea teratogena en ratas
ni en conejos. La administracion ocular de dexametasona al 0,1%(causo anomalias fetales en
conejos (véase el apartado 5.3). A

No se recomienda utilizar Tobradex Suspension Oftélmi%\)ngﬁento oftdlmico durante el

embarazo. \
o)

Lactancia [1]

La tobramicina se excreta en la leche ma >hlmana tras la administracion sistémica. No hay
datos disponibles sobre el paso de la_dex sona a la leche materna humana. No se sabe si la
tobramicina y la dexametasona se exc en la leche materna humana tras la administracion topica
oftalmica. No es probable que 1 (@traciones de tobramicina y dexametasona sean detectables
en la leche materna humana o producir efectos clinicos en el lactante tras el uso topico del
producto.

amamantar o si el tra nto se suspende o no se inicia, teniendo en cuenta el beneficio de la
lactancia materna p@ fio y el beneficio del tratamiento para la mujer.

4.7 KEfectos sg"'e la capacidad para conducir y utilizar maquinas

L
No se puede descartar el 2 para los bebés amamantados. Es preciso decidir si la madre deja de

Una vision borrosa transitoria u otras alteraciones visuales pueden afectar la capacidad para
conducir o utilizar maquinas. Si tras la instilacién el paciente ve borroso, debera esperar a que la
visién se aclare antes de conducir o usar maquinas [1].

4.8 Reacciones adversas

Durante los ensayos clinicos con Tobradex Suspensiéon Oftilmica o Ungiliento oftdlmico se
registraron las reacciones adversas que se citan a continuacion, clasificadas con arreglo a la
convencion siguiente: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 y <1/10), infrecuentes (>1/1000
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y <1/100), raras (=1/10 000 y <1/1000) y muy raras (<1/10 000). Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden de gravedad decreciente [1].

Clase de 6rgano, aparato o sistema Reacciones adversas

Trastornos oculares Infrecuentes: presion intraocular aumentada, dolor
ocular, prurito ocular, molestia ocular, irritacion
ocular

Raras: queratitis, alergia ocular, visién borrosa, ojo
seco, hiperemia ocular
Trastornos gastrointestinales Rara: disgeusia

En la farmacovigilancia posterior a la autorizacion de comerc1gh % han identificado otras
reacciones adversas que comprenden las citadas a continuacion. tos disponibles no permiten
estimar las correspondientes frecuencias [1].

o8
Clase de érgano, aparato o sistema Reaccio& versas
Trastornos del sistema inmunitario reacciép.anafilactica, hipersensibilidad
Trastornos del sistema nervioso eo, cefalea
Trastornos oculares \@a palpebral, eritema del parpado, midriasis,
rimeo aumentado
Trastormnos gastrointestinales nauseas, molestia abdominal
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo @‘ eritema multiforme, erupcién, hinchazén de cara,
prurito

Otras reacciones adversas not1f1(:&s cada uno de los componentes de Tobradex Suspension
Oftalmica o Ungiiento Oftalmic eparado se enumeran en la informacion sobre el producto de

Maxidex Suspension Oftal Ungiiento oftdlmico y de Tobrex Suspension o Ungiliento
oftalmico [1].

4.9 Sobredosis O Q

Dadas las caracter s de este medicamento, no es de prever que una sobredosis del mismo por

via oftdlmica o la ingestién accidental del contenido de un frasco o un tubo tengan efectos
toxicos [1].

5 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antiinflamatorios y antiinfecciosos en combinacidn;
corticosteroides y antiinfecciosos en combinacion.
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Codigo ATC: SO1CAO1 [1]

Mecanismo de accion [1]

Los corticosteroides topicos ejercen una accion antiinflamatoria y se han venido utilizando desde
la década de 1950 para el tratamiento de la inflamacién del segmento anterior. Reducen
manifestaciones de la respuesta inflamatoria tales como el edema, el depésito de fibrina, la
dilatacion capilar, la migracion leucocitica, la proliferacién capilar, el depdsito de colageno, la
formacion de cicatriz y la proliferacion fibroblastica. Son eficaces en las afecciones inflamatorias
agudas de la conjuntiva, la esclera, la cornea, los parpados, el iris y el ento anterior del ojo, asi
como en dolencias oculares de tipo alérgico.

potencia entre 5y 14 veces
la cortisona y la hidrocortisona.
rtisona y la prednisolona reviste
e. Se desconoce el mecanismo exacto
varias citocinas inflamatorias y tiene

La dexametasona es uno de los corticosteroides mas potentes, ¢
superior a la de la prednisolona y entre 25 y 75 veces superior
El que la dexametasona sea 2000 veces mas soluble que lahi
gran importancia para el tratamiento administrado loc gqt
de la accion antiinflamatoria de la dexametasona. Il@e

multiples efectos glucocorticoideos y mineral@deos.

La dexametasona es un potente corticosteroide” Los corticosteroides reducen la respuesta
inflamatoria frente a diversos agentes y p@&m enlentecer o demorar la cicatrizacion. Dado que
pueden inhibir el mecanismo de defens$a del drganismo frente a las infecciones, cuando se considere
que dicha inhibicién es chmcament ighificativa, se puede coadministrar un antimicrobiano. La
tobramicina es un antibacterian & ide la proliferacion bacteriana porque inhibe la sintesis de
proteinas. K

Mecanismos de aparici(’)’%%resistencia 1]
La resistencia a la tgb ’- ina surge por varios mecanismos que comprenden los siguientes: 1)
alteraciones de la_g ad ribosémica dentro de la célula bacteriana; 2) interferencia en el
transporte de la t@brdgmicina hacia el interior de la célula, e 3) inactivacién de la tobramicina por un
conjunto de enzimas adenililantes, fosforilantes y acetilantes. La informacién genética para la
produccion de enzimas inactivadoras puede transportarse en el cromosoma bacteriano o en

plasmidos. Puede aparecer resistencia cruzada a otros aminoglucosidos.

Valores criticos 1]

Los valores criticos y el espectro in vitro consignados a continuacién se han determinado a partir
del uso sistémico. Puede que estos valores criticos no sean aplicables al uso del medicamento por
via topica oftdlmica, ya que en el ojo se obtienen concentraciones més altas y las circunstancias
fisicas y quimicas locales pueden afectar la actividad farmacoldgica del producto en el lugar de
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administracién. De acuerdo con la informacién del Comité Europeo de Antibiogramas (EUCAST),
se definen para la tobramicina los valores criticos siguientes:

Enterobacteriaceae S <2 mg/1, R >4 mg/1
Pseudomonas spp. S <4 mg/l, R >4 mg/
Acinetobacter spp. S <4 mg/l, R >4 mg/1
Staphylococcus spp. S <1 mg/l, R >1 mg/l
No ligado a especies S <2 mg/l, R >4 mg/]
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Absorcion

La tobramicina se absorbe muy poco a través de la cornea y de la conjuntiva cuando se administra
por via tépica oftdlmica. Tras la administracion tépica de tobramicing al 0,3% se alcanzaba una
concentracion maxima de 3 pg/ml en el humor acuoso a las 2 horas, s a de un rapido descenso.
No obstante, a los 2 minutos de la administracion ocular de Tobra btienen 542 + 425 pg/ml
de tobramicina en la 1agrima humana, concentracién que generﬂ\%e supera la CMI de las cepas

aisladas mas resistentes (CMI >64 pg/ml).
<

La concentracion maxima de dexametasona en el humor s la administracion de Tobradex
se alcanzaba aproximadamente a las 2 horas, conun v, edio de 32 ng/ml.

La absorcion sistémica de la tobramicina tras adfinistracion de Tobradex era baja, con
concentraciones plasmaticas generalmente poxn del limite de cuantificacion.
ar

Tras la administracion de Tobradex se ob concentraciones de dexametasona en plasma,

pero eran muy bajas, siempre inferiorgs a 1.
La biodisponibilidad de la dexa@eéoral estaba comprendida entre el 70% y el 80% en los
sujetos normales y los pacienteg\\

Distribucion

El volumen sistémico
unién de la tobramici

ucion de la tobramicina es de 0,26 I/kg en el hombre. El grado de
s proteinas del plasma humano es bajo, inferior al 10%.

El volumen de
administracion i

ion de la dexametasona en el estado de equilibrio es de 0,58 I/kg tras la
enosa. El1 77% de la dexametasona circula unida a proteinas plasmaticas.

Biotransformacién

La tobramicina no se metaboliza, pero la dexametasona se metaboliza principalmente a 6p-
hidroxidexametasona y a un metabolito menor, la 6B-hidroxi-20-dihidrodexametasona.

Eliminacion

La tobramicina se excreta con rapidez y casi exclusivamente en la orina por filtracién glomerular,
en su mayor parte como firmaco inalterado. Tras la administracion intravenosa, la depuracién
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sistémica de la tobramicina era de 1,43 + 0,34 ml/min/kg en pacientes con peso normal, y disminuia
proporcionalmente a la funcién renal. La vida media de la tobramicina es de unas 2 horas.

Tras la administracion intravenosa de dexametasona, la depuracion sistémica era de 0,125 I/h/kg, y
se recuperaba un 2,6% de la dosis en forma de fArmaco original inalterado y un 70% en forma de
metabolitos. Se ha notificado que la vida media estd comprendida entre 3 y 4 horas, pero resulta ser
algo mas prolongada en el varén. Esta diferencia observada no se atribuyé a cambios en la
depuracién sistémica de la dexametasona, sino a diferencias en el volumen de distribucion y el peso
corporal.

Linealidad/no linealidad \

No se ha estudiado la exposicidn ocular o sist€mica tras la 1 cion topica oftdlmica de
tobramicina en concentraciones crecientes, por lo que no se determinar la linealidad de
la exposicidn respecto a la dosis topica oftalmica. Cuando %ﬂstro dexametasona al 0,033%
junto con tobramicina al 0,3% por via topica oftalmica, la ia de la dexametasona fue mas
baja que con la administracion de Tobradex (aprox1ma e 25 ng/ml), pero la disminucién no

era proporcional a la dosis. 2

Pacientes con disfuncion hepatica o renal

de Tobradex en estas poblaciones de pa
\g

o\

Efecto de l1a edad en la far cinética

No se ha estudiado la farmacocinética de la t icina ni de la dexametasona tras la administracion
Sﬁgtes

poco se ha observado una correlacion entre la edad y 1a concentracion
tras la administracion de esta por via oral.

los adultos més jévene

En los pacientes de edacy% da la farmacocinética de la tobramicina no varia respecto a la de
plasmética de dexam

5.3 Datos sobre toxicidad preclinica
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Segun los datos de estudios preclinicos convencionales de toxicidad de dosis repetidas por via
topica oftalmica, de genotoxicidad o de carcinogenia, la exposicién a la tobramicina o a la
dexametasona tras la administracion topica oftdlmica no entrafia ningun peligro especial para el ser
humano. En los estudios preclinicos de la funcién reproductora y el desarrollo, solo se observaron
efectos de la tobramicina y la dexametasona con exposiciones consideradas lo bastante superiores
a las alcanzadas con la maxima dosis oftalmica humana como para que tengan escasa importancia
a efectos del uso clinico en tratamientos breves con dosis bajas [1].

6 DATOS FARMACEUTICOS

N
6.1 Excipientes o %

Tobradex (tobramicina 3 mg/ml - dexametasona 1 mg/ngl) sion Oftalmica

' \
o)

De acuerdo a la iltima f()rml::@a en el registro sanitario.

Tobradex (tobramicina 3 mg/ xametasona 1 mg/g) Ungiiento oftalmico

De acuerdo a la ul mula aprobada en el registro sanitario.

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez
Hasta-24-mesecs.

Seguin lo autorizado en el registro sanitario.

Desechar 4 semanas después de la primera apertura del envase.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion

Segiin lo autorizado en el registro sanitario.

6.5 Naturaleza y contenido del envase %\

egun lo autorizado en el registro sanitario.

Instrucciones de uso y manipulacion <y eliminacion>

Ninguna especial.

Todo el producto que no se haya iliz@'y los materiales de desecho se eliminaran de
acuerdo con la normativa local. @
N

VENTA BAJO RECETA ME%A RETENIDA EN ESTABLECIMIENTOS TIPO A

Suspension Oftélmica@
Fabricado por: N %iociencias S.A. Av. N.S da Assuncao, 736 SaoPaulo — SP — Brasil,
Industria Brasileira.

Importado por: Novartis Chile S.A, Rosario Norte 615 piso 9, Las Condes, Santiago, Chile

Ungiiento Oftialmico:
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Fabricado por: Alcon Couvreur, B-2870 Puurs, Bélgica.

Importado por: Novartis Chile S.A, Rosario Norte 615 piso 9, Las Condes, Santiago, Chile

7 REFERENCIAS

1) CCDS Supporting Document: TDOC-0050775 v.2.0. This is the supporting document for the previous CCDS
version (TDOC-0050774 v.3.0).

Referencia afiadida recientemente, enmienda de la CDS v3.1 del 22 de marzo de %
CDS) - Product Information

2) 2.5 Clinical Overview Labeling Change Rationale for changes to Core Data%
Warnings and Precautions “Neuromuscular disorders”. Novartis. Ma£-2

\
O
O\

Pagina 17 de 17

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL









