TobraDex® Suspensién Oftalmica Estéril

Tobramicina 0,3% y Dexametasona 0,1%

Suspension Oftalmica

1. DESCRIPCION: TobraDex® (Tobramicina y Dexametasona) Suspension Oftdlmica Estéril, es una
combinacion de esteroide y antibidtico para uso tépico oftalmico.

2. COMPOSICION CUALITATIVA YCUANTITATIVA:
Cada ml contiene: Tobramicina....... 3 mg. Dexametasona....... 1 mg.

Excipientes: Cloruro de benzalconio al 0,1mg/ml (conservante), Edetato disddico dihidratado,
Cloruro de sodio, Sulfato de sodio anhidro, Tiloxapol, Hidroxietilcelulosa, Acido sulfurico,
Hidréxido de sodio, Agua destilada.

3. FORMA FARMACEUTICA:
Suspension Oftdlmica estéril blanca
4. PARTICULARIDADES CLINICAS

4.1 Indicaciones:

TobraDex® Suspensién Oftalmica Estéril estd indicado en el tratamiento de la inflamacién ocular y en el
tratamiento de las infecciones oculares superficiales La tobramicina y la dexametasona en
combinacion estan indicadas para ser administradas de manera tdpica para el tratamiento de
enfermedades oculares inflamatorias que responden a esteroides para las cuales se prescribe un
corticosteroide, y cuando ocurra una infeccidn bacterial ocular superficial o se dé riesgo de infeccion
bacterial ocular.

Los corticosteroides oculares estan indicados para las enfermedades inflamatorias de la conjuntiva
palpebral y bulbar, cornea, y segmento anterior del ojo. Su uso es aceptado inclusive para
determinadas conjuntivitis infecciosas cuando es necesario disminuir el edema o la inflamacién.
También es indicado para la uveitis anterior crénica, y heridas corneales debidas a quemaduras
guimicas, térmicas, o radioactivas, o penetracién de cuerpos extrafios. La adicidon de un antibacteriano
estd indicadocuando el riesgo de la infeccién ocular superficial es alto o cuando existe un nimero
potencialmente peligroso de bacterias a nivel ocular.

4.2 Posologiay método de administracion:

Posologia

Uso en adolescentes y adultos, incluyendo los ancianos

e Una o dos gotas instiladas en la(s) bolsa(s) conjuntival(es) cada 4 a 6 horas. Durante las
iniciales 24 a 48 horas, la dosis puede incrementarse a una o dos horas. La frecuencia debe



reducirse gradualmente segln lo asegure la mejora en signos clinicos. Se debe tomar
cuidado para no discontinuar prematuramente la terapia.

e En enfermedad severa, una o dos gotas instiladas cada hora hasta que esté controlada la
inflamacién, y gradualmente reducirse la frecuencia a una o dos gotas cada 4 horas durante 4
a 8 dias, y finalmente una a dos gotas cada dia durante los 5 a 8 ultimos dias, de considerarse
necesario.

e Esaconsejable que se haga un monitoreo rutinario de la presiéon intraocular.

Uso en personas con insuficiencia hepatica y renal

TobraDex® Suspensién oftalmica estéril no ha sido estudiado en estas poblaciones de pacientes.
Sin embargo, debido a la baja absorcidn sistémica de tobramicina y dexametasona tras la
administracién topica de este producto, el ajuste de dosis no es necesario.

Método de administracion

e Soélo para usoocular

e Tras remover la tapa, si la alteraciédn muestra que la cinta de cierre esta suelta, remover
antes de usar elproducto.

e Hay que agitar bien la botella antes deusar.

e Para evitar contaminaciéon de la punta del cuentagotas y la suspension, hay que tomar
cuidado para no tocar los pdrpados, areas adyacentes u otras superficies con la punta del
cuentagotas de la botella TobraDex® Suspension oftalmica estéril.

e Se recomienda cerrar suavemente el parpado y la oclusidn nasolagrimal tras la instilacién.

Esto puede reducir la absorcidn sistémica de productos medicinales administrados por via
ocular y resultan en una reduccion en los efectos colaterales sistémicos.

e En el caso de terapia concomitante con otros productos oculares tépicos medicinales, debe
permitirse un intervalo de 5 minutos entre las aplicaciones sucesivas. Unglientos oftalmicos
deben administrarse en ultimolugar.

4.3 Contraindicaciones

e Hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquiera de los excipientes.

e (Queratoconjuntivitis herpética.

e Vaccinea, varicela, y otras infecciones virales de la cérnea o conjuntiva.

e Enfermedades por hongos de estructuras oculares o infecciones parasiticas no tratadas del
ojo.

e Infeccionesoculares micro-bacterianas

4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso

Tras la instilacién se recomienda cerrar suavemente los parpados y presionar con el dedo la zona
del punto lagrimal para ocluirlo. Asi se puede reducir la absorcién sistémica de los medicamentos
administrados por via oftalmica y lograr que haya menos efectos secundarios sistémicos.

Algunos pacientes pueden ser alérgicos a los aminoglucésidos administrados por via tépica. La
intensidad de las reacciones de hipersensibilidad puede variar desde efectos locales hasta
reacciones generalizadas como eritema, prurito, urticaria, erupcién cutanea, anafilaxia,
reacciones anafilactoides o aparicion de ampollas. Si durante el uso de este medicamento



aparecen signos de hipersensibilidad, se debe suspender el tratamiento.

Puede aparecer una hipersensibilidad cruzada a otros aminoglucdsidos, y debe considerarse la
posibilidad de que los pacientes que se vuelven hipersensibles a la tobramicina tépica puedan
serlo también a otros aminoglucdsidos tdpicos o sistémicos.

Serias reacciones adversas, incluyendo neurotoxicidad, ototoxicidad y nefrotoxicidad han
ocurrido en pacientes que recibieron terapia sistémica de aminoglicésidos. Se aconseja
precaucion cuando TobraDex® Suspension Oftdlmica estéril es usado concomitantemente con
aminoglucésidos sistémicos.

Se debe tener precaucién cuando se prescribe TobraDex® Suspensién Oftalmica estéril a
pacientes con trastornos neuromusculares conocidos o sospechosos como miastenia gravis o
enfermedad de Parkinson. Los aminoglucdsidos pueden agravar la debilidad muscular debido a su
efecto potencial sobre la funcién neuromuscular.

El uso prolongado de corticosteroides oftalmicos puede resultar en hipertensidon ocular y/o
glaucoma, con dafio al nervio dptico, agudeza visual reducida y defectos del campo visual, y
posterior formacién de catarata sub-capsular. En pacientes que reciben terapia prolongada de
corticosteroide oftalmico, la presién intraocular debe verificarse rutinaria y frecuentemente. Esto
es especialmente importante en pacientes pediatricos, ya que el riesgo de hipertensiéon ocular
inducida por corticosteroides puede ser mayor en nifios y puede ocurrir mas temprano que en
adultos. TobraDex® Suspension oftalmica estéril no estd aprobado para uso en pacientes
pediatricos. El riesgo de presidn intraocular inducida por corticosteroide y/o formacién de
catarata se ve incrementado en pacientes con predisposicion (p.ej.diabetes).

Tras un tratamiento intensivo, o continuo y prolongado, los pacientes predispuestos, como los
nifios y los pacientes tratados con inhibidores de la CYP3A4 (como el ritonavir y el cobicistat),
pueden presentar un sindrome de Cushing o un cuadro de supresién suprarrenal asociados a la
absorcién sistémica de la dexametasona por via oftdlmica (ver la seccidn 4.5). En estos casos no
se debe interrumpir el tratamiento de forma brusca, sino ir reduciendo la dosis gradualmente.
Los corticosteroides pueden reducir la resistencia y ayudar en establecimiento de infecciones
bacterianas, virales o por hongos o parasiticas y enmascarar los signos clinicos de infeccién.

La infeccién por hongos debe sospecharse en pacientes con ulceracidén corneal persistente. De
ocurrir la infeccidn por hongos, la terapia por corticosteroides debe discontinuarse.

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

Los corticosteroides por via tdpica oftalmica pueden enlentecer la cicatrizacidon de las heridas
corneales. También los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) topicos enlentecen o demoran la
cicatrizacion. La coadministracion topica de AINE y corticosteroides puede aumentar el riesgo de
gue surjan problemas de cicatrizacion (Vea seccion 4.5).

En pacientes con afecciones que provocan un adelgazamiento de la cdrnea o la esclera, se han
observado perforaciones con el uso de corticosteroides tdpicos.

El uso de lentes de contacto no estd recomendado durante el tratamiento de una inflamacion
o infeccidn ocular. TobraDex® Suspensidn oftalmica estéril contiene cloruro de benzalconio que
puede causar irritacion del ojo y es conocido por descolorir las lentes de contacto blandas.
Evitar contacto 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 aplicacidn de TobraDex® Suspension oftalmica estéril y esperar al menos 15 minutos antes de



reinsertarlas.

4.5 Interaccion con otros Productos Medicinales y Otras Formas de Interaccion

® La coadministracion tdpica de corticosteroides y AINE puede aumentar el riesgo de que surjan
problemas de cicatrizacidn de la cérnea.

e Los inhibidores de la CYP3A4, como el ritonavir y el cobicistat, pueden aumentar la exposicion
sistémica y por tanto el riesgo de supresion suprarrenal o de sindrome de Cushing (ver la seccion
4.4). Debe evitarse la combinacion con estos farmacos, salvo que sus beneficios compensen el
aumento del riesgo de efectos secundarios sistémicos de los corticosteroides, en cuyo caso

debera vigilarse la posible aparicién de dichos efectos en los pacientes.

4.6 Fertilidad, Embarazo yLactancia
Fertilidad

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 coridnica, la
dexametasona no tuvo efectos adversos sobre la fertilidad.

Embarazo

Los datos sobre el uso de la tobramicina y la dexametasona por via tdépica ocular en mujeres
embarazadas son escasos o inexistentes. La tobramicina atraviesa la barrera placentaria y llega al feto
cuando se administra por via intravenosa a mujeres embarazadas. No se prevé que la tobramicina sea
ototdxica por exposicidn intrauterina. El uso prolongado o repetido de corticosteroides durante el
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 hipoadrenalismo.

En estudios realizados en animales, la administracidn sistémica de tobramicina y dexametasona tuvo
efectos toxicos sobre la funcién reproductora. Dichos efectos se observaron con exposiciones
consideradas suficientemente superiores a las alcanzadas con la maxima dosis ocular humana
administrada cuando la madre utiliza el producto. No se ha observado que la tobramicina sea
teratégena en ratas ni en conejos. La administracién ocular de dexametasona al 0,1% produjo
anomalias fetales en conejos (Ver seccién 5.3).

No se recomienda utilizar TobraDex® Suspension oftalmica estéril durante el embarazo.

Lactancia:

La tobramicina se excreta en la leche materna humana tras la administracién sistémica. No hay datos



disponibles sobre el paso de la dexametasona a la leche humana. No se sabe si la tobramicina y la
dexametasona se excretan en la leche humana tras la administracién tdpica ocular. No es probable que
las concentraciones de tobramicina y dexametasona sean detectables en la leche humana o puedan
producir efectos clinicos en el lactante tras el uso tépico del producto.

No se puede descartar el riesgo para los bebés amamantados. Es necesario decidir si la madre deja de
amamantar o si el tratamiento se suspende o no se inicia, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia
materna para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer.

4.7 Efectos sobre la Habilidad de Conducir Coche y Usar Maquinas

La visidn borrosa transitoria u otros trastornos visuales pueden afectar la capacidad para conducir
0 usar magquinas. Si tras la instilacién el paciente ve borroso, debera esperar a que la visidén se
aclare antes de conducir o usar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Durante los ensayos clinicos con [Tobramicina-Dexametasona colirio] se notificaron las siguientes
reacciones adversas, que se clasifican de acuerdo con la siguiente convencién: muy frecuentes (=1/10),
frecuentes (=1/100 a <1/10), infrecuentes (=1/1000 a <1/100), raras (=1/10 000 a <1/1000) y muy raras
(<1/10 000). Dentro de cada grupo de frecuencia las reacciones adversas se presentan por orden

decreciente de gravedad.

Durante los ensayos clinicos con [Tobramicina-Dexametasona colirio] se notificaron las siguientes
reacciones adversas, que se clasifican de acuerdo con la siguiente convencién: muy frecuentes (=1/10),
frecuentes (=1/100 a <1/10), infrecuentes (>1/1000 a <1/100), raras (=1/10 000 a <1/1000) y muy raras
(<1/10 000). Dentro de cada grupo de frecuencia las reacciones adversas se presentan por orden

decreciente de gravedad.

Clase de dérgano, aparato o sistema Reacciones adversas
Término preferente del MedDRA

Trastornos oculares Infrecuentes: presidn intraocular aumentada,
dolor ocular, prurito en el ojo, molestia ocular,
irritacién ocular

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

En la farmacovigilancia posterior a la autorizacion de comercializacién se identificaron otras reacciones
adversas que comprenden las enumeradas a continuacion. Los datos disponibles no permiten estimar las

frecuencias.



Clase de drgano, aparato o sistema Racciones adversas
Término preferente del MedDRA

Trastornos del sistema inmunitario reaccioén anafilactica, hipersensibilidad

Trastornos del sistema nervioso mareo, cefalea

Trastornos oculares edema palpebral, eritema del parpado,
midriasis, lagrimeo aumentado

Trastornos gastrointestinales nauseas, molestia abdominal

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo eritema multiforme, erupcién, hinchazén de

cara, prurito

4.9 Sobredosis

Dadas las caracteristicas de este medicamento, no se prevé ningun efecto téxico por sobredosis ocular

de este producto ni en caso de ingestidn accidental del contenido de un frasco o un tubo.

5 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades Farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antiinflamatorios y antiinfecciosos en combinacidn; corticosteroides
y antiinfecciosos en combinacidn.

Cddigo ATC: SO1CAO01.

Mecanismo de accién

Los corticosteroides topicos ejercen una accidn antiinflamatoria y se han venido utilizando desde 1950
para el tratamiento de la inflamacidn del segmento anterior del ojo. Suprimen manifestaciones de la
respuesta inflamatoria tales como el edema, el depésito de fibrina, la dilatacidn capilar, la migracién de
leucocitos, la proliferacion capilar, el depdsito de colageno, la formacidn de cicatriz y la proliferaciéon
fibroblastica. Los corticosteroides tépicos son eficaces en afecciones inflamatorias agudas de la
conjuntiva, la esclera, la cdrnea, los parpados, el iris y el segmento anterior del globo ocular, asi como en
dolencias oculares de tipo alérgico.

La dexametasona es uno de los corticosteroides mas potentes; es entre 5y 14 veces mas potente que la
prednisolona y entre 25y 75 veces mas potente que la cortisona y la hidrocortisona. El hecho de que la
dexametasona sea 2000 veces mas soluble que la hidrocortisona y la prednisolona tiene gran importancia
para el tratamiento aplicado localmente. EI mecanismo exacto de la accién antiinflamatoria de la
dexametasona se desconoce. Inhibe varias citocinas inflamatorias y tiene multiples efectos
glucocorticoideos y mineralocorticoideos.

La dexametasona es un potente corticosteroide. Los corticosteroides suprimen la respuesta inflamatoria
contra diversos agentes y pueden enlentecer o demorar la cicatrizacion. Dado que pueden inhibir el

mecanismo de defensa del organismo contra las infecciones, cuando dicha inhibicién se considere



clinicamente significativa se puede coadministrar un antimicrobiano. La tobramicina es un antibacteriano
que impide la proliferacién bacteriana porque inhibe la sintesis de proteinas.
Mecanismos de resistencia
La resistencia a la tobramicina se produce por varios mecanismos que comprenden: 1) alteraciones de la
subunidad ribosdmica en la bacteria; 2) interferencia del transporte de la tobramicina al interior de la
célula y 3) inactivacion de la tobramicina causada por una serie de enzimas que catalizan reacciones de
adenilacién, fosforilacion y acetilacion. La informacion genética para la produccion de las enzimas
inactivadoras puede encontrarse en el cromosoma bacteriano o en plasmidos. Pueden aparecer
resistencias cruzadas a otros aminoglucésidos.
Valores criticos
Los valores criticos (breakpoints) y el espectro in vitro mencionados mds adelante se basan en la
administracién sistémica. Estos valores criticos pueden no ser aplicables al uso tépico ocular del
medicamento, ya que localmente las concentraciones obtenidas son mds altas y las circunstancias fisicas
y quimicas locales pueden influir en la actividad del producto en el sitio de administracion. De acuerdo
con la informacion del Comité Europeo de Antibiogramas (EUCAST), los valores criticos definidos para la
tobramicina son los siguientes:

e Familia Enterobacteriaceae S <2 mg/l, R >4 mg/|

e Género Pseudomonas S <4 mg/l, R >4 mg/|

e Género Acinetobacter S <4 mg/|, R >4 mg/|

e Género Staphylococcus S <1 mg/l, R >1 mg/I

e Sin relacidn con especies S <2 mg/|, R >4 mg/I

Eficacia clinica contra patdgenos especificos

La informacién enumerada a continuacién solo proporciona una orientacion aproximada sobre la
probabilidad de que los microorganismos sean sensibles a la tobramicina de TobraDex®. En esta seccién
se incluyen las especies bacterianas aisladas de infecciones oculares externas, como las que se observan
en una conjuntivitis.

En ciertas especies, la prevalencia de la resistencia adquirida puede variar segun la ubicacién geografica y
a lo largo del tiempo, por lo que es conveniente disponer de informacion local sobre las resistencias,
especialmente al tratar infecciones severas. Cuando la prevalencia local de la resistencia sea tal que
quepa poner en duda la utilidad de la tobramicina al menos en algunos tipos de infecciones, deberd
consultarse con un experto.

ESPECIES HABITUALMENTE SENSIBLES

Microorganismos aerobios grampositivos:

e Bacillus megaterium



e Bacillus pumilus

e Corynebacterium macginleyi

e Corynebacterium pseudodiphtheriticum

e Kocuria kristinae

e Staphylococcus aureus (sensible a la meticilina [MSSA])

e Staphylococcus epidermidis (coagulasa positivo y coagulasa negativo)

e Staphylococcus haemolyticus (sensible a la meticilina [MSSH])

e Estreptococos (comprende algunas especies B-hemoliticas del grupo A, algunas especies no

hemoliticas y algunos neumococos de la especie Streptococcus pneumoniae)

Microorganismos aerobios gramnegativos:

e Acinetobacter calcoaceticus

e Acinetobacter junii

e Acinetobacter ursingii

e (Citrobacter koseri

e Enterobacter aerogenes

e Escherichia coli

e H. aegyptius

e Haemophilus influenzae

e Klebsiella oxytoca

o Klebsiella pneumoniae

e Morganella morganii

e Moraxella catarrhalis

e  Moraxella lacunata

e Moraxella osloensis

e Algunas especies de Neisseria
e  Proteus mirabilis

e La mayoria de las cepas de Proteus vulgaris
e Pseudomonas aeruginosa

e Serratia liquefaciens

Actividad antibacteriana contra otros patdgenos de interés

ESPECIES POTENCIALMENTE PROBLEMATICAS DEBIDO A LA RESISTENCIA ADQUIRIDA
e Acinetobacter baumannii

e Bacillus cereus



e Bacillus thuringiensis

e Kocuria rhizophila

e Staphylococcus aureus (resistente a la meticilina [MRSA])

e Staphylococcus haemolyticus (resistente a la meticilina [MRSH])
e Staphylococcus, otras especies coagulasa negativas

e Serratia marcescens

MICROORGANISMOS INTRINSECAMENTE RESISTENTES

Microorganismos aerobios grampositivos

e Enterococcus faecalis

e Streptococcus mitis

e Streptococcus pneumoniae
e Streptococcus sanguis

e Chryseobacterium indologenes

Microorganismos aerobios gramnegativos

e  Haemophilus influenzae

e Stenotrophomonas maltophilia

Bacterias anaerobias

e Propionibacterium acnes

Los estudios de sensibilidad bacteriana demuestran que, en algunos casos, los microorganismos
resistentes a la gentamicina permanecen sensibles a la tobramicina.

Relacién farmacocinética-farmacodinamica

No se ha establecido una relacion farmacocinética-farmacodinamica especifica para TobraDex®. En
estudios publicados llevados a cabo en animales se constatd que la farmacocinética de la dexametasona
es independiente de la dosis.

En estudios in vitro e in vivo publicados se observé que la tobramicina tiene un efecto posantibidtico
prolongado por el que inhibe eficazmente la proliferacion bacteriana aun con bajas concentraciones
séricas. En estudios de la administracion sistémica de tobramicina se observaron concentraciones
maximas mas elevadas con las pautas posoldgicas de una dosis al dia que con las de varias dosis diarias.
Sin embargo, los datos actuales indican que la administracidon sistémica una vez al dia es tan eficaz como
la de varias dosis al dia. La tobramicina tiene una capacidad bactericida dependiente de la concentracion,
y es mas eficaz cuando su concentracion aumenta por encima de la concentracidn inhibidora minima

(CIM) o la concentracidon bactericida minima (CBM).



Datos de estudios clinicos

En la seccidon 4.8 se presentan los ensayos clinicos farmacodindmicos de los datos de seguridad
acumulados de los ensayos clinicos.

Poblacion geriatrica

No se observaron diferencias clinicas generales en la seguridad o la eficacia entre la poblacion geriatrica y
otras poblaciones adultas.

Poblacion pediatrica

La seguridad y la eficacia de TobraDex® en nifios se han establecido por la amplia experiencia clinica,
pero se dispone de pocos datos.

5.2 Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion

La tobramicina se absorbe muy poco a través de la cérnea y de la conjuntiva cuando el medicamento se
administra por via tdpica ocular. Tras la administracidon tépica de tobramicina al 0,3% se alcanzaba una
concentracién maxima de 3 pg/ml en el humor acuoso a las 2 horas, con un rapido descenso posterior.
No obstante, con TobraDex®, a los 2 minutos de la administracién ocular, la ldgrima humana contiene
542 + 425 pug/ml de tobramicina, concentracion que generalmente supera la CIM de los microorganismos
aislados mas resistentes (CIM >64 pg/ml).

La concentracidn mdaxima de dexametasona en el humor acuoso tras la administracion de TobraDex® se
alcanzaba aproximadamente a las 2 horas, con un valor medio de 32 ng/ml.

La absorcion sistémica de la tobramicina tras la administracion de TobraDex® era baja, con
concentraciones plasmaticas generalmente por debajo del limite de cuantificacion.

Tras la administraciéon de TobraDex® se observaron concentraciones de dexametasona en plasma, pero
eran muy bajas, siempre inferiores a 1 ng/ml.

La biodisponibilidad de la dexametasona oral estaba comprendida entre el 70% y el 80% en los sujetos
normales y los pacientes.

Distribucion

El volumen sistémico de distribucién de la tobramicina en el varén es de 0,26 I/kg. El grado de unién de la
tobramicina a las proteinas del plasma humano es bajo (inferior al 10%).

El volumen de distribucion de la dexametasona en el estado estacionario era de 0,58 I|/kg tras la
administracién intravenosa. El 77% de la dexametasona circula unida a proteinas plasmaticas.

Biotransformacion
La tobramicina no se metaboliza, pero la dexametasona se metaboliza principalmente a 6B
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 filtracion glomerular,
principalmente como farmaco inalterado. Tras la administracion intravenosa, la depuracidn 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 administracidn intravenosa de dexametasona, la depuracién 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 es de 3-4 horas, pero se observé que es ligeramente mas
larga en varones. Esta diferencia observada no se atribuyd a cambios en la depuracion sistémica de la
dexametasona sino a diferencias en el volumen de distribucién y el peso corporal.



Farmacocinética lineal y no lineal

No se ha estudiado la exposicién ocular o sistémica tras la administracién tdpica oftalmica de tobramicina
en concentraciones crecientes, por lo que no se ha podido establecer la linealidad de la exposicion
respecto a la dosis ocular tépica. Cuando se administré dexametasona al 0,033% junto con tobramicina al
0,3% por via tépica oftdlmica, la Cmax media de la dexametasona fue mas baja que con TobraDex®
(aproximadamente 25 ng/ml), pero la disminucién no era proporcional a la dosis.

Uso en pacientes con disfuncién hepatica o renal
No se ha estudiado la farmacocinética de la tobramicina ni de la dexametasona tras la administracion de
TobraDex® en estas poblaciones de pacientes.

Efecto de la edad en la farmacocinética

La farmacocinética de la tobramicina no varia en los pacientes de mas edad en comparacién con los
adultos mads jovenes. Tampoco se ha observado una correlacién entre la edad y la concentracion
plasmatica de dexametasona tras la administracidn de esta por via oral.

Uso pediatrico

Los aminoglucésidos, incluida la tobramicina ocular tépica, se usan frecuentemente en nifios, lactantes y
neonatos para tratar infecciones graves por bacterias gramnegativas. Se ha descrito la farmacologia
clinica de la tobramicina en nifios tras la administracion sistémica. La farmacocinética de la
dexametasona en la poblacién pediatrica no parece diferir de la observada en los adultos cuando se
administra por via intravenosa.

5.3 Datos Pre-Clinicos deSeguridad

Los datos de estudios preclinicos convencionales de toxicidad tépica ocular con dosis repetidas, de
genotoxicidad y de carcinogenia no mostraron que la exposicion a la tobramicina o la dexametasona
por via tdpica ocular entrafie riesgos especiales para el ser humano. Los efectos observados en los
estudios preclinicos del desarrollo y de la funcién reproductora con tobramicina y dexametasona solo
se manifestaban con exposiciones consideradas lo bastante superiores a las registradas con la
maxima dosis ocular humana como para indicar que revisten poco interés a efectos del uso clinico del
producto en tratamientos breves con dosis bajas.

6 PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de Excipientes

e Cloruro deBenzalconio

e Tiloxapol

e Edetato disédico dihidratado

e Cloruro desodio

e Hidroxietilcelulosa

e Sulfato de sodio,

e Acido sulfurico y/o hidréxido de sodio (para ajustar pH)

e Aguapurificada
6.2 Incompatibilidades

No aplicable.



6.3 Vida Util
Hasta 24 meses. Descartar 4 semanas tras la primera apertura.
6.4 Precauciones Especiales para Almacenamiento
Conservar a una temperatura no mayor a 30°C. Almacenar verticalmente. No congelar.
6.5 Naturaleza y Contenido delContenedor
Caja x frasco gotero x 5ml
Botella-dispensador de baja densidad de polietileno.
6.6 Instrucciones para Uso y Manipulacion <y Descarte>
Sin requerimientos especiales.

Cualquier producto no usado o material residual debe descartarse de conformidad con los
requerimientos locales.

TODO MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Fabricado por:

NEOLAB Solug¢des Farmacéuticas Estéreis do Brasil LTDA — Brasil para Novartis Pharma
AG, Basilea- Suiza.
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