1. NOMBRE DEL PRODUCTO MEDICINAL
TOBRADEX*
Unglento oftalmico estéril

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Activo: 1 gramo de unglento contiene 3 mg de tobramicina y 1 mg de dexametasona.
Excipientes: Clorobutanol anhidro, parafina liquida (aceite mineral), petrolato blanco.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Ungliento oftalmico: Ungliento homogéneo blanco a blanquecino.

4, DETALLES CLINICOS
41 INDICACIONES TERAPEUTICAS

e Tobradex ungliento oftalmico esta indicado para condiciones inflamatorias oculares que
responden a esteroides en las que un corticoesteroide esté indicado y donde exista el riesgo
de infeccion bacteriana superficial ocular o infeccidén bacteriana ocular.

o Los esteroides de uso ocular estan indicados en condiciones inflamatorias de la conjuntiva
palpebral y bulbar, cérnea y del segmento anterior del globo, en las que el riesgo inherente
del uso de esteroides en ciertas infecciones conjuntivales esté aceptado para obtener la
disminucién de edema e inflamacion. Estos también estan indicados en uveitis anterior
cronica y en lesiones de la cérnea por sustancias quimicas, radiacion o quemaduras
térmicas, o penetracidon de objetos extranos.

e El uso de un medicamento de combinacién con un componente anti infeccioso esta indicado
cuando el riesgo de infeccion de la superficie ocular es alto o cuando se espere que numeros
potencialmente peligrosos de bacterias estén presentes en el ojo.

42  POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

Posologia

Uso en adolescentes y adultos. incluyendo adultos mayores.

. Aplicar una pequefia cantidad (aproximadamente unacinta de 1/2 pulgada) en la(s) bolsa(s)
conjuntival(es) hasta3 o 4 veces al dia.

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

Uso ennifos:
* Tobradex puede ser usado en nifios de 2 afios y mayores en las mismas dosis que en adultos.

Datos actualizados estan disponibles en la seccidn 5.1. La seguridad y eficacia en nifios
menores de 2 afios no ha sido establecida, y los datos no estdn disponibles.

Uso en personas con insuficiencia hepaticao renal:
. TOBRADEX ungliento no ha sido estudiado en estas poblaciones de pacientes. Sin embargo,
debido a la bajaabsorcidn sistémica de la tobramicina y dexametasona tras la administracion topica
de este producto, el ajusto de dosis no es necesario



Método de administracion:

e Para uso oftdlmico solamente.

e Tras remover la tapa, si la alteracidon muestra que la cinta de cierre esta suelta, remover
antes de usar el producto.

e No permita que la punta del tubo toque su ojo

e Se recomienda cerrar suavemente el parpado y la oclusién naso lagrimal tras la instilacién.
Esto puede reducir la absorcion sistémica de medicamentos administrados via ocular y
resultar en una reduccion en los efectos adversos sistémicos.

En caso de terapia concomitante con otros medicamentos topicos oculares, debe permitirse
un intervalo de 5 minutos entre aplicaciones sucesivas. Los unglientos oftadlmicos deben
administrarse en ultimo lugar.

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.



[ )

Enfermedades fungicas de las estructuras oculares o infecciones parasitarias no
tratadas del ojo

Infecciones oculares por micobacterias.

4.4 Advertencias y Precauciones Especiales De Uso

Se recomienda cerrar suavemente el parpado y la oclusiéon nasolagrimal después

de lainstilacion.

Esto puede reducir la absorcion sistémica de los medicamentos administrados por
via ocular y da como resultado una disminucion en los efectos secundarios
sistémicos

Sensibilidad a aminoglicésidos administrados topicamente puede ocurrir en algunos
pacientes. La severidad de las reacciones de hipersensibilidad puede variar desde
efectos locales a reacciones generalizadas, como eritema, prurito, urticaria, rash
cutaneo, anafilaxis, reacciones anafilacticas, o reacciones ampollosas. Si se
desarrolla hipersensibilidad durante el uso del medicamento, se debe discontinuar
el tratamiento.

Puede presentarse hipersensibilidad cruzada a otros aminoglicésidos, debe
considerarse la posibilidad de que los pacientes que se sensibilizan a la
administracion tépica de tobramicina puedan sensibilizarse a otros aminoglicosidos
de administracion topica y/o sistémica.

Reacciones adversas serias incluyendo neurotoxicidad, ototoxicidad vy
nefrotoxicidad ocurrieron en pacientes que recibieron terapia sistémica con
aminoglicosidos. Se aconseja precaucion en el uso concomitante.

Si padece o ha padecido afecciones tales como miastenia o enfermedad de
Parkinson, consulte al médico. Los antibidticos de este tipo pueden empeorar la
debilidad muscular.

El uso prolongado de corticosteroides oftalmicos puede resultar en hipertension
ocular y/o glaucoma, con dafio al nervio 6ptico, reducciéon de la agudeza visual y
defectos en el campo visual, y posterior formacién de cataratas subcapsulares. En
pacientes que reciben terapia oftalmica prolongada con corticosteroides, la presion
intraocular debe ser verificada rutinaria y frecuentemente. Esto es especialmente
importante en pacientes pediatricos, ya que el riesgo de hipertension ocular inducida
por corticosteroides puede ser mayor en nifios y puede ocurrir de forma anticipada
en relacion a adultos. El riesgo del aumento de la presion intraocular y/o formacion
de cataratas inducido por corticosteroides es mas probable en pacientes con
predisposicion (p.ej. diabetes).

Sindrome de Cushing y / o supresion adrenal asociada con la absorcién sistémica
de dexametasona oftalmica puede ocurrir después de terapia intensiva o a largo
plazo en pacientes predispuestos, incluidos nifios y pacientes tratados con
inhibidores de CYP3A4 (incluyendo ritonavir y cobicistat). (Ver la Seccién 4.5). En
estos casos, el tratamiento no debe suspenderse abruptamente, sino disminuir de
manera progresiva.

Los corticosteroides pueden reducir la resistencia y ayudar en el establecimiento de
infecciones bacterianas, virales, fungicas o parasitarias y enmascarar los signos
clinicos de infeccion.

Infecciones por hongos deben sospecharse en pacientes con ulceracién corneal
persistente. Si ocurre una infeccion fungica, la terapia con corticosteroides debe
descontinuarse.

El uso prolongado de antibidticos tales como tobramicina puede resultar en el
crecimiento excesivo de organismos no susceptibles, incluyendo hongos. De ocurrir
una superinfeccion, la terapia apropiada debe ser iniciada.

Los corticosteroides oftalmicos tépicos pueden retardar la cicatrizacion de la lesion
corneal. Los AINEs tépicos también son conocidos por disminuir o retardar la
cicatrizacion. El uso concomitante de AINEs topicos y esteroides topicos puede
aumentar el potencial de problemas para la cicatrizacion (ver seccién4.5)



e En enfermedades causantes del adelgazamiento de la cornea o la esclerdtica,
se sabe que pueden ocurrir perforaciones con el uso de corticosteroides tépicos.

e El uso sistémico y topico de corticosteroides puede producir alteraciones visuales. Si
un paciente presenta sintomas como visién borrosa u otras alteraciones visuales,
debe consultar con un oftalmélogo, para evaluar la presencia de cataratas, glaucoma
o enfermedades raras como Coriorretinopatia Serosa Central (CRSC).

e Suspenda la medicacién cuando se sospeche un uso prolongado.

4.5 INTERACCION CON OTROS PRODUCTOS MEDICINALES Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION.

e El uso concomitante de esteroides tépicos y antiinflamatorios no esteroidales tépicos
puede aumentar el potencial de problemas para la cicatrizacion corneal.

e Los inhibidores de CYP3A4, que incluyen ritonavir y cobicistat, pueden aumentar la
exposicion sistémica y aumentar el riesgo de supresion adrenal / sindrome de
Cushing. (Ver Seccién 4.4). 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 monitoreados para detectar efectos sistémicos
de corticosteroides.

4.6 EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y VARONES CON CAPACIDAD DE PROCREAR

Embarazo

Resumen de los riesgos

No se dispone de estudios comparativos adecuados en la embarazada con Tobradex ungulento oftalmico
que permitan documentar los riesgos asociados al producto.

El uso prolongado o repetido de corticoesteroides durante el embarazo se ha asociado con un mayor riesgo
de retraso del crecimiento intrauterino. En los lactantes cuyas madres hayan recibido dosis importantes de
corticoesteroides durante el embarazo debe vigilarse estrechamente la posible aparicion de signos de
hipoadrenalismo.

Se observaron manifestaciones de toxicidad embriofetal y de teratogenia en estudios con la dexametasona
en animales, tanto después de la administracion sistémica como de la administracion ocular, con niveles de
dosis de interés terapéutico (véase «Datos en animales»).

Estudios de la funcién reproductora llevados a cabo con la tobramicina en ratas y conejos no mostraron
indicios de dafios al feto tras la administracion subcutanea de dosis superiores a 45 veces la dosis ocular
maxima recomendada en el ser humano (DOMRH), que es de 0,288 mg/kg/d basandose en la superficie
corporal (SC) (véase «Datos en animales»).

Tobradex unguento oftalmico solo deben usarse en el embarazo si los posibles beneficios son superiores a
los riesgos que podria correr el feto.

Datos

Datos en seres humanos

Basandose en los datos de un estudio de casos y controles emparejados, se llego a la conclusién de que
no podia descartarse el riesgo de sordera en los nifios nacidos de madres que hubieran recibido
gentamicina, neomicina u otros antibiéticos aminoglucdésidos durante el embarazo, pero se estima que es
de pequefa magnitud. La ototoxicidad, que se ha descrito tras el tratamiento con tobramicina, no se ha
notificado como efecto de la exposicidn intrauterina. Sin embargo, es bien conocida la toxicidad para el
octavo nervio craneal del feto tras la exposicidon a otros aminoglucésidos y, en teoria, podria producirse con
la tobramicina.

Datos en animales

Dexametasona

En estudios del desarrollo embriofetal, la dexametasona era teratdbgena en ratones y conejos tras la
aplicacion por via tépica ocular. En ratones, ratas y conejos se observaron diversas malformaciones fetales,
retraso del crecimiento fetal y aumento de las tasas de mortalidad con dosis téxicas para las madres tras la
administracion sistémica (oral, subcuténea e intramuscular) durante el periodo de la organogénesis. En lo
que respecta a la toxicidad para el desarrollo, la dosis maxima sin efecto observado (NOEL) general se



determind a partir de un estudio en ratas con administracion por via oral y se basoé en la embriotoxicidad
(0,01 mg/kg/d). Corresponde a menos de una vez la DOMRH basada en la SC.

Tobramicina

En estudios del desarrollo embriofetal llevados a cabo en ratas y conejos, se administraron a hembras
gestantes dosis subcutaneas de tobramicina de hasta 100 y 40 mg/kg/d, respectivamente, durante el
periodo de la organogénesis. No se observaron manifestaciones de toxicidad embriofetal en ninguna de las
dos especies hasta la maxima dosis investigada, que correspondia a 56 y 45 veces la DOMRH basada en
la SC, respectivamente.

En un estudio del desarrollo peri y posnatal llevado a cabo en ratas, la administracion subcutdnea de hasta
100 mg/kg/d de tobramicina desde la gestacion temprana y durante el periodo de lactancia no afecté
negativamente al indice de fertilidad, el indice de supervivencia gestacional, el tamafio de las camadas, la
distribucion por sexos, el indice de supervivencia de la progenie tras el parto y el peso de la progenie. El
cociente entre la maxima dosis investigada y la DOMRH es 56 basandose en la SC.

Lactancia

Resumen de los riesgos

Se desconoce si la tobramicina y la dexametasona se excretan en la leche materna humana tras la
administracion por via topica oftalmica.

Segun los escasos datos publicados relativos a mujeres que estaban amamantando, la tobramicina se
excreta en la leche materna tras la administracion por via intramuscular.

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.

Aun asi, no se puede descartar el riesgo para el bebé amamantado, por lo que se debe 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.

Mujeres y varones con capacidad de procrear

Esterilidad

No hay datos acerca de los efectos de Tobradex ungliento oftalmico sobre fertilidad humana o animal. Hay
pocos datos clinicos para evaluar el efecto de la dexametasona sobre la fertilidad del hombre o la mujer. No
se dispone de estudios convencionales de fertilidad animal con la dexametasona. En la rata, la tobramicina
no menoscaba la fertilidad (véase el apartado DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA).

4.7 EFECTOS EN LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y OPERAR MAQUINARIA

Visién borrosa temporaria u otros disturbios visuales pueden afectar la habilidad de conducir carro o
usar maquinaria. En caso que ocurra vision borrosa después de la administracion, el paciente debera
esperar hasta que su vision vuelve a normal antes de conducir carro o usar maquinaria.

4.8 EFECTOS INDESEADOS
Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas durante ensayos clinicos con Tobradex
unguento y son clasificadas de acuerdo a la subsecuente convencion: muy comun (= 1/10), comun
(= 1/100 a < 1/10), poco comun (= 1/1.000 a < 1/100), raro (= 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raro (<
1/10.000). Dentro de cada agrupaciéon de frecuencia, las reacciones adversas son presentadas en
orden decreciente de gravedad.

Grupo de Organos y Sistemas Reacciones adversas
[Términos Preferidos MedDRA )
Trastornos Oculares Poco comun: aumento de presion

intraocular, dolor ocular, prurito ocular,
molestia ocular, irritacion ocular

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




Las reacciones adversas adicionales identificadas en la vigilancia post-mercadeo

siguiente. La frecuencia no puede ser estimada a través de los datos disponibles.

incluyen

Grupo de 6rganos y sistemas

Reacciones adversas
[Términos Preferidos MedDRA )

Trastornos del sistema inmunolégico

Hipersensibilidad, Reaccion
anafilactica

Trastornos del sistema nervioso

vertigo, cefalea

Trastornos oculares

edema de parpados,eritema de
parpado, midriasis, aumento del
lagrimeo

Trastornos gastrointestinales

nauseas, molestias abdominales

Trastornos de piel e del tejido

subcutaneo

rash, hinchazén de la cara, prurito,
Eritema multiforme.

lo



Reacciones adversas adicionales reportadas con los componentes individuales de
Tobradex unguento se listan en la infomacion de producto para Isopto Maxidex y Tobrex.

49 SOBREDOSIS
La sobredosis en el uso de preparaciones oftalmicas tdpicas es una posibilidad remota. Una
sobredosis ocular puede enjuagarse de los ojos con agua tibia.

La ingestion accidental del contenido del tubo (tamafio de 3,5 g) provocaria la ingestién de hasta 15
mg de tobramicina y 5 mg de dexametasona. La tobramicina se absorbe poco en el tracto
gastrointestinal.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

51 Propiedades Farmacodinamicas

Grupo farmaco-terapéutico: agentes antiinflamatorios y anti-infecciosos en combinacion;
corticosteroides y anti-infecciosos en combinacién
Cédigo ATC: S01C A01

Mecanismo de Accion

Los corticosteroides topicos ejercen una accion antiinflamatoria y han sido usados para el tratamiento
de inflamacion anterior desde los afios 1950. Aspectos del proceso inflamatorio tales como edema,
depodsito de fibrina, dilacion capilar, migracién de leucocitos, proliferacion capilar, depodsito de
colageno, formacion de cicatriz, y proliferacion fibroblastica son suprimidos. Los corticosteroides
tépicos son efectivos en condiciones inflamatorias agudas de la conjuntiva, esclerética, cornea,
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 y 25-
75 veces mas potente que cortisona e hidrocortisona. De fundamental importancia, con relaciéon a
terapia local es el hecho de que la dexametasona es mas de 2000 veces mas soluble que la
hidrocortisona o prednisolona. El mecanismo exacto de la accién antiinflamatoria de dexametasona
es desconocido. Esta inhibe multiples citoquinas y produce multiplos efectos de glucocorticoide y
mineralocorticoide.

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

Mecanismo de resistencia

Resistencia a tobramicina ocurre por varios y 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) inactivaciéon de tobramicina por un abanico de enzimas de
adenililacion, fosforilaciéon, y acetilacion. Informacién genética para produccién de enzimas de
inactivacion puede ser cargada en el cromosoma bacteriano o sobre plasmidos. Resistencia cruzada
a otros amino glucosidos puede ocurrir.

Los puntos de cierre y el espectro in vitro conforme a lo mencionado a continuaciéon estan basados
en el uso sistémico. Estos puntos de parada pueden no aplicarse al uso ocular tépico del producto
medicinal ya que concentraciones mas elevadas se obtienen localmente 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 cierre se definen para tobramicina:

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

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

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

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

. Especies no relacionadas S < 2 mg/l, R >4 mgl/l

Eficacia clinica contra patégenos especificos

La informacién listada a continuacién proporciona solamente una orientaciéon aproximada sobre las
posibilidades de los microorganismos de ser susceptibles a tobramicina en Tobradex. 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 e informacion local sobre resistencia es deseable, particularmente al tratar infecciones
severas. En la medida de lo necesario, el consejo de un experto deberia ser buscado cuando la
prevalencia local de resistencia sea tal que la utilidad de tobramicina en al menos algunos tipos de
infeccidon 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)

. Staphylococcus haemolyticus (susceptible a meticilina - MSSH)

. Streptococci (algunos del grupo de especies A beta-hemolitica, algunas especies no-

hemoliticas, y algunos Streptococcus pneumoniae

Microorganismos aerobicos Gram-negativos:
. Acinetobacter calcoaceticus

. Acinetobacter junii

. Acinetobacter ursingii



. Citrobacter koseri

. Enterobacter aerogenes

. Escherichia coli

. H. aegyptius

. Haemophilus influenzae

. Klebsiella oxytoca

. Klebsiella pneumoniae

. Morganella morganii

. Moraxella catarrhalis

. Moraxella 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

. Bacillus thuringiensis

. Kocuria rhizophila

. Staphylococcus aureus (resistente a meticilina - MRSA)

. Staphylococcus haemolyticus (resistente a meticilina -MRSH)

. Staphylococcus, otro coagulasa-negativa spp.

. Serratia marcescens

ORGANISMOS INHERENTEMENTE RESISTENTES
Microorganismos aerébicos Gram-positivos

. Enterococcus faecalis

. Streptococcus mitis

. Streptococcus pneumoniae

. Streptococcus sanguis

. Chryseobacterium indologenes
Microorganismos aerdbicos Gram-negativos
. Haemophilus influenzae

. Stenotrophomonas maltophilia

Bacteria Anaerobica

. Propionibacterium acnes

Estudios sobre susceptibilidad bacteriana demuestran que en algunos casos, microorganismos
resistentes a gentamicina retienen susceptibilidad a tobramicina.

Relacion PK/PD



La relacién PK/PD especifica no ha sido establecida para Tobradex. La dexametasona demostro
farmacocinética independiente de dosis en estudios animales publicados.

Estudios in vitro e in vivo publicados mostraron que la tobramicina ejerce un efecto post antibiotico
prolongado, que efectivamente suprime el crecimiento bacteriano a pesar de las concentraciones
bajas de suero. Estudios de administracion sistémica de tobramicina reportaron concentraciones
maximas mas elevadas con regimenes de dosificacion Unica al dia comparados con regimenes
multiples de dosificacion diaria. Sin embargo, el peso de la evidencia actual sugiere que la
dosificacion sistémica una vez al dia es igualmente eficaz a la dosificacion multiple diaria. La
tobramicina exhibe una eliminacién antimicrobiana dependiente de concentracién y mayor eficacia
con crecientes niveles de antibidtico por encima del MIC o concentracién minima bactericida (MBC

— minimum bactericidal concentration).

Datos de estudios clinicos

Estudios clinicos de farmaco-dinamica de datos cumulativos de seguridad de estudios clinicos se
presentan en la Seccién 4.8.

Poblacion de ancianos

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

Poblaciéon pediatrica

La seguridad y la eficacia de Tobradex en nifios fue establecida por amplia experiencia clinica, pero
so6lo datos limitados estan disponibles.

5.2 Propiedades Farmacocinéticas
Absorciéon

Tobramicina es escasamente absorbida a través de la cornea y la conjuntiva cuando es administrada
por via tépica ocular. Fue alcanzada una concentracion pico de 3 ug/mL en humor acuoso tras 2
horas seguido de una rapida reduccion tras la administracion tépica de 0,3% de tobramicina.

Sin embargo, TOBRADEX entrega 542 + 425 ug/ml tobramicina en lagrimas humanas a 2 minutos
tras dosificacion ocular, una concentracién que en general excede del MIC de los mas resistentes
aislados (MICs > 64 pg/ml).

Concentraciones pico de dexametasona en humor acuoso tras la administracion de TOBRADEX
fueron alcanzadas aproximadamente a 2 horas con un valor medio de 32 ng/mL.

La absorcidon sistémica de tobramicina tras la administracion de TOBRADEX fue pobre con
concentraciones plasmaticas en general por debajo del limite de cuantificacion.

Se observaron concentraciones en plasma de dexametasona pero eran muy bajas con todos los
valores de menos de 1 ng/mL tras la administracion de TOBRADEX.



La biodisponibilidad de dexametasona oral varié del 70-80% en individuos y pacientes normales.
Distribucion

Para la tobramicina, el volumen de distribucién sistémico es 0,26 I/kg en el hombre. La unién de
tobramicina a proteinas plasmaticas humanas es baja, menor del 10%.

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

Biotransformacion

La tobramicina no se metaboliza mientras que la dexametasona es principalmente metabolizada a
6B- hidroxidexametasona junto con el metabolito menor, 6B-hidroxi-20- dihidrodexametasona.

Eliminacion

La tobramicina es excretada rapida y extensivamente en la orina via filtracion glomerular, y
primariamente como medicamento no modificado. La eliminacidon sistémica de tobramicina fue de
1,43 £ 0,34 mL/min/kg para pacientes con peso normal tras administracion intravenosa y su
eliminaciéon sistémica se redujo proporcionalmente a la funcién renal. La vida-media para la
tobramicina es de aproximadamente 2 horas.

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

Farmacocinética de linealidad/no linealidad

La exposicion ocular o sistémica con dosis de concentraciones crecientes de tobramicina, tras la
administracion ocular tépica de tobramicina no fue probada. Por lo tanto no se pudo establecer la
linealidad tras la exposicion con dosis ocular tépica. La Cmax promedio para dexametasona a una
concentracion de dosis ocular topica de 0,033% con 0,3% de tobramicina fue 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 renal

La farmacocinética de tobramicina o dexametasona con administracion de TOBRADEX no fue
estudiada en estas poblaciones de pacientes.



Efecto de la edad en la farmacocinética

No hay cambio en la farmacocinética de la tobramicina en pacientes mayores cuando se compara
con adultos mas jovenes. No se observd correlacién alguna entre la edad y la concentracion
plasmatica de dexametasona tras la administracion oral de esta.

Uso en pediatria:

Los aminoglicésidos, incluyendo a la tobramicina ocular tépica han sido comunmente usados en
nifos, infantes y neonatos para tratar infecciones severas Gram-negativas. La farmacologia clinica
de la tobramicina en nifios fue descrita tras la administracion sistémica. La farmacocinética de la
dexametasona en pediatria parece no diferir de los adultos tras dosificacion intravenosa.

5.3 Datos Pre-Clinicos de Seguridad

Los datos pre-clinicos no revelaron algun peligro especial para humanos por la exposicion ocular
tépica a tobramicina, lo anterior con base a estudios convencionales de toxicidad ocular tépica de
dosis repetida, estudios de genotoxicidad o carcinotoxicidad. Se observaron efectos en estudios pre-
clinicos reproductivos y de desarrollo con tobramicina y dexametasona solamente en 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.

6. DETALLES FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Clorobutanol Anhidro, Parafina Liquida, Parafina blanca.
6.2 Incompatibilidades
No aplica
6.3 Precauciones especiales de almacenamiento
Almacene a temperaturas entre 2-8°C.

6.4  Naturaleza y contenido del contenedor
Tubo de aluminio por 3.5 g

6.5 Instrucciones para Uso y Manipulacion <y Desecho>

Sin requerimientos especiales.

Cualquier producto no usado o material residual debe descartarse de conformidad con los
requerimientos locales.
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NOTA
Los medicamentos deben conservase fuera del alcance de los nifios.

Antes de proceder a la prescripcion, sirvase leer por completo la informacién respectiva.

Si desea reportar un evento adverso ingrese al siguiente link: https://www.report.novartis.com/ o a través del
correo electrénico: colombia.farmacovigilancia@novartis.com
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