Industria Argentina

ALVEOTEROL
TOBRAMICINA 300 mg /5 ml

Solucién para inhalar
Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA: Cada monodosis estéril apirogena contiene:

Tobramicina 300,00 mg.

Excipientes: Cloruro de sodio 11,25 mg, Acido Sulftrico diluido al 10% c.s.p. pH 6,0
Agua para inyectables c.s.p. 5,00 ml.

DENOMINACION GENERICA:
Tobramicina. Antibacteriano aminoglucésido.

INDICACIONES:

Solucion para inhalacién en envase unidésis. Uso por nebulizador.

Es un agente antibacteriano indicado en el tratamiento de infecciones pulmonares
cronicas debidas a Pseudomonas aeruginosa en pacientes mayores de 6 afios de
edad o con fibrosis quistica.

FARMACOCINETICA - FARMACODINAMIA:

La Tobramicina es un antibiético aminoglucésido que se obtiene de los cultivos de
Streptomyces tenebrarius, atraviesa la membrana bacteriana por transporte activo,
uniendose irreversiblemente a una proteina receptora especifica en la subunidad 30S
ribosomal. Interfiere con el complejo de iniciaciéon entre el RNA mensajero y la subuni-
dad 30S ribosomal, inhibiendo la sintesis de proteinas. Es decir que, el RNA se lee
incorrectamente, produciéndose asi proteinas no funcionales. Los aminoglucésidos son
bactericidas, mientras que la mayoria del resto de los antibiéticos que interfieren en
la sintesis de proteinas son bacteriostaticos. Los ribosomas aislados de la mayoria
de las especies bacterianas son sensibles a los aminoglucésidos. La Tobramicina es
activa contra muchas bacterias gram negativas aerébicas y algunas bacterias gram
positivas debido a la naturaleza policationica de los aminoglucésidos, su concentracion
intracelular depende del sistema de transporte localizado en la membrana celular. El
sistema dependiente de oxigeno, normalmente transporta poliaminas y esta ausente
en microorganismos anaerobicos. Los aminoglucosidos son de utilidad clinica contra
microorganismos aerobios, por lo tanto, la Tobramicina es inactiva contra Chlamydia,
hongos, virus y la mayoria de las bacterias anaerobias. La Tobramicina es poco activa
contra estreptococos y algunos estudios indican que hay un aumento en la incidencia
de resistencia en la Mycoplasma fermentans.

In vitro, la Tobramicina es activa contra la mayoria de las cepas de Acinetobacter
calcoaceticus, Enterobacter aerogenes, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, H.
aegyptius, Moxarelia iacunata, algunas cepas de Neisseria sp, Klebsiella pneumoniae,
Morganelia morganii, Proteus sp, Mirabitis sp, y la mayoria de las cepas de Proteus
vulgaris sp, Pseudomonas aeruginosa, Serratia sp, Staphyiococci incluyendo Staphy-
Jococcus aureus, S. epidermidis incluyendo cepas resistentes a la penicilina, Strepto-
cocci incluyendo especies betahemoliticas del grupo A y algunas especies no
hemoliticas y algunas cepas de Streptococcus pneumoniae. Sin embargo, diferentes
especies y diferentes cepas la de misma especie pueden exhibir un amplio rango de
susceptibilidad in vitro. La susceptibilidad in vitro no siempre puede correlacionarse con
la actividad in vivo. La sensibilidad real de un microorganismo especifico a los amino-
glucésidos depende, en gran medida, de la presencia o ausencia de plasmidos que
codifiquen para las enzimas biotransformadoras de farmacos. La membrana celular
de los microorganismos resistentes tiene una o mas enzimas de tres clases: fosfori-
lasas, acetilasas y adenil transferasas. El Staphylococcus aureus es uno de los
principales patégenos asociados con la queratitis bacteriana. Una 3-O-fosfotransfera-
sa es muy comun en este microorganismo, debido a lo cual, la kanamicina es inactiva-
da al ser fosforilada, no obstante, la Tobramicina es resistente a esta enzima. La
Tobramicina normalmente es menos activa que la gentamicina contra algunas bacterias
gram negativas, incluyendo E. coli y Serratia sp, sin embargo, la Tobramicina es mas
activa que la gentamicina in vitro, contra cepas de Pseudomonas aeruginosa sus-
ceptibles, y puede ser activa contra algunas cepas de microorganismos resistentes
a la gentamicina. Este hecho puede explicarse debido a que Pseudomonas sp
ocasionalmente tienen un plasmido que codifica para la 3N-acetiltransferasa, la cual
acetila e inactiva la gentamicina pero no la Tobramicina. La farmacocinética de los
aminoglucosidos esta dominada por su naturaleza policationica, la cual los hace poco
solubles en lipidos y muy solubles en agua. En ausencia de un sistema de transporte
mediado por acarreadores o filtracion, éstos cruzan las membranas biolégicas a una

velocidad tan baja que no alcanzan concentraciones terapéuticas. Los aminoglucésidos se
unen poco a proteinas y no penetran en el sistema nervioso central, sin embargo, pueden
atravesar la placenta. Se han encontrado concentraciones relativamente altas del farmaco
en rifones, coclea y aparato vestibular, y también se ha encontrado que media de la elimi-
nacion de estos tejidos es mucho mas larga que la del plasma. Los aminoglucésidos pueden
producir cuatro tipos de efectos adversos relacionados con la dosis: 1) destruccién de las
células sensoriales en la coclea, 2) destruccion de las células sensoriales en el aparato
vestibular, 3) dafio de las células tubulo proximal en riién y 4) parélisis neuromuscular.
La Tobramicina es bactericida a concentraciones iguales o ligeramente superiores a las
inhibitorias. El esputo en la fibrosis quistica muestra una accion inhibitoria sobre la actividad
biolégica local de los aminoglucésidos inhalados. Esto requiere que la concentracion de la
Tobramicina en el esputo sea entre diez y veinticinco veces mayor que la Concentracion
Minima Inhibitoria para la inhibicién del crecimiento de P. aeruginosa y la actividad
bactericida, espectivamente. Se debe proceder con precaucién al definir los microorganis-
mos como sensibles o no sensibles a la Tobramicina inhalatoria.

El mecanismo de resistencia a aminoglucésidos mas comun, observado en cepas de P.
aeruginosa de pacientes con fibrosis quistica cronicamente infectados, es la impermeabili-
dad, definida como una pérdida general de susceptibilidad a todos los aminoglucésidos. Las
cepas de P. aeruginosa de pacientes con fibrosis quistica han demostrado también pre-
sentar una resistencia a aminoglucésidos adaptativa caracterizada porque las bacterias
vuelven a ser susceptibles cuando se retira el antibiotico.

El tratamiento con Tobramicina aplicado en ciclos alternativos, dio lugar a una mejoria en
la funcién pulmonar, cuyos resultados se mantuvieron por encima del valor basal durante
el tratamiento y los periodos de 28 dias de descanso del tratamiento. No hay datos en
pacientes menores de 6 afnos.

No hubo indicios de que los pacientes tratados con Tobramicina tuvieran un riesgo mayor
de adquirir B. cepacia, S. maitophilia o A. xylosoxidans, en comparacion con lo que seria
de esperar en pacientes no tratados con Tobramicina. Las especies de Aspergilius fueron
aisladas con mas frecuencia del esputo de pacientes tratados con Tobramicina; sin embargo,
las secuelas clinicas como la aspergilosis broncopulmonar alérgica se presentaron de forma
rara.

CONTRAINDICACIONES:

Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de
su formulacion.

Se debe considerar la posibilidad de que los pacientes hipersensibles a otros aminoglucési-
dos topicos o sistémicos puedan ser hipersensibles a la Tobramicina.

Esta contraindicada en pacientes que toman diuréticos tales como furosemida o &cido
etacrinico, debido a la probable ototdxicidad.

ADVERTENCIAS:

En general, se observan signos y sintomas de nefrotoxicidad y ototoxicidad a niveles
sistémicos de Tobramicina mas altos que los alcanzables por inhalacién a la dosis clinica
recomendada.

La administracion de Tobramicina inhalatoria durante 28 dias consecutivos mostré signos
ligeros, inespecificos y totalmente reversibles de irritacion del tracto respiratorio, y signos
de toxicidad renal a las dosis mas altas. No se han realizado estudios de toxicidad sobre la
funcién reproductora con Tobramicina inhalatoria, la administracién subcutanea de dosis de
hasta 100 mg/kg/dia durante la organogénesis en ratas no resultd ser teratogénica; En
conejos, la administracion subcutanea de dosis de 20-40 mg/kg produjo toxicidad materna
y abortos, pero no mostré indicios de signos teratogénicos; teniendo en cuenta los datos
disponibles de animales, no se puede descartar un riesgo de toxicidad a niveles de exposi-
cion prenatal. La Tobramicina no mostré ser genotoxica.

La Tobramicina debe usarse con precaucién en pacientes con sospecha o confirmacion
de alteracion renal, auditiva, vestibular o neuromuscular, o con hemoptisis grave activa.

La funcion renal y del octavo par craneal deben controlarse estrictamente en pacientes
con sospecha o confirmacién de insuficiencia renal, asi como en aquellos cuya funcion
renal es normal al principio pero que desarrollan signos de la misma durante el tratamiento.
La evidencia de alteracion renal, vestibular y/o auditiva requiere la interrupcion del trata-
miento o el ajuste de la dosis.

La concentracion sérica de Tobramicina sé6lo debe controlarse mediante extraccion de
sangre. La contaminacion de la piel de los dedos durante la preparacion y nebulizacién de la
Tobramicina puede dar lugar a un falso aumento de los niveles séricos del farmaco. Esta
contaminaciéon no puede evitarse completamente con el lavado de manos previo a los
analisis.

Broncoespasmo: La administracion por via inhalatoria de medicamentos puede ser causa
de broncoespasmo. La primera dosis de Tobramicina debe administrarse bajo supervision
médica, y en caso de que el empleo de un broncodilatador forme parte del régimen de trata-
miento actual del paciente, éste deberé administrarse antes de la nebulizacion. Debe me-
dirse el volumen espirado forzado antes y después de la nebulizacion. Si existen indicios

de broncoespasmo inducido por el tratamiento en un paciente que no reciba un bronco-
dilatador, la prueba debe ser repetida en otra ocasion utilizando un broncodilatador. La
aparicion de broncoespasmo en presencia de tratamiento con un brocodilatador puede
indicar una reaccion alérgica. En caso de sospecha de reaccion alérgica, debe interrumpir-
se la administracién de Tobramicina. El broncoespasmo debe tratarse segun criterio
médico.

Trastornos neuromusculares: La Tobramicina debe utilizarse con mucha precaucion
en pacientes con trastornos neuromusculares, tales como Parkinson u otras afecciones
caracterizadas por miastenia, incluida la miastenia gravis, puesto que los aminoglucosi-
dos pueden agravar la debilidad muscular a causa de su potencial efecto tipo curare
sobre la funcion neuromuscular.

Nefrotoxicidad: El medicamento debe utilizarse con precaucion en pacientes con insufi-
ciencia renal conocida o sospechada, y deben controlarse las concentraciones séricas
de Tobramicina, se recomienda realizar controles de los niveles séricos tras dos o tres
administraciones para asi ajustar la dosis si fuese necesario, también en intervalos de
tres o cuatro dias durante el tratamiento. En el caso de cambios en la funcion renal, se
deben realizar controles de los niveles séricos con més frecuencia y la dosis o los inter-
valos entre dosis deben ajustarse. La practica clinica actual recomienda evaluar la funcién
renal basal. La funcién renal debe ser reevaluada periédicamente, mediante controles
regulares de las concentraciones de urea y creatinina al menos cada 6 ciclos completos
(180 dias) de tratamiento con Tobramicina inhalatoria. Si existen indicios de nefrotoxicidad,
debe interrumpirse el tratamiento hasta que su concentracion sérica minima sea inferior a
1 pg/ml. Posteriormente, el tratamiento puede reanudarse segun criterio médico. Los pa-
cientes que estén recibiendo un tratamiento parenteral simultaneo con aminoglucésidos
deben ser cuidadosamente controlados debido al riesgo de toxicidad acumulativa.

El control de la funcién renal es especialmente importante en pacientes de edad avanza-
da, en los que la funcion renal puede estar disminuida sin que ello sea evidente en los
resultados de las pruebas de deteccion habituales. La determinacion del aclaramiento de
creatinina puede resultar de mayor utilidad.

La orina debe examinarse para detectar cualquier aumento de la excrecion de pro-
teinas, células y cilindros. La creatinina sérica o el aclaramiento de creatinina (con prefe-
rencia sobre la urea plasmética) deben medirse de forma periodica.

Ototoxicidad: Se ha comunicado ototoxicidad, en forma de toxicidad auditiva (hipoacusia
o audiometria anormal) y vestibular (vértigo, ataxia o mareo), con el uso de aminoglucési-
dos. El tratamiento con Tobramicina, podria ocasionar hipoacusia y vértigo moderados y
reversibles.

El profesional médico debe evaluar la posibilidad de que los aminoglucésidos puedan
causar toxicidad vestibular y coclear, por lo que debe valorar la funcién auditiva a lo largo
de todo el periodo de tratamiento con Tobramicina. En pacientes con riesgo aumentado
de ototoxicidad debido a un tratamiento sistémico con aminoglucésidos previo y prolon-
gado, puede ser necesario realizar valoraciones audiométricas antes de iniciar el trata-
miento con Tobramicina. Ante la aparicion de acufenos se debe actuar con precaucion,
puesto que constituyen un sintoma de ototoxicidad. Si el paciente refiere actfenos o
pérdida de la capacidad auditiva durante el tratamiento con aminoglucésidos, el médico
debe considerar la necesidad de realizar pruebas auditivas. En pacientes ancianos y
cuando sea posible someterlos a evaluaciéon, se recomienda realizar audiometrias
seriadas, especialmente si se trata de pacientes de alto riesgo. Los pacientes que estén
recibiendo un tratamiento parenteral simultaneo con aminoglucésidos deben ser contro-
lados segun criterio médico, teniendo en cuenta el riesgo de toxicidad acumulativa.

Hemoptisis: La inhalacién de soluciones nebulizadas puede provocar tos. Sélo se reco-
mienda el uso de Tobramicina inhalatoria en pacientes con hemoptisis grave activa en
caso de que los beneficios del tratamiento se consideren superiores a los riesgos de
producir una hemorragia adicional.

Resistencia microbiana: E| tratamiento con Tobramicina inhalatoria puede derivar en un
incremento de la concentracién minima inhibitoria del aminoglucosido frente a las cepas
de P. aeruginosa. Existe riesgo teérico de que los pacientes tratados con Tobramicina
inhalatoria puedan desarrollar cepas de P. aeruginosa resistentes a la Tobramicina
intravenosa. No existen datos en pacientes con infecciones por Burkholderia cepacia.

Capacidad para conducir: No se han realizado estudios sobre efectos sobre la capa-
cidad para conducir y manejar maquinaria. No obstante, se debe advertir a los pacientes
que van a conducir o manejar maquinaria sobre la posible aparicion de mareos y/o vértigo.

Restricciones de uso durante embarazo y lactancia - Uso pediatrico

La Tobramicina no debe emplearse durante el embarazo o la lactancia, el profesional
médico evaluara rigurosamente si los beneficios para la madre superan los riesgos para
el feto o para el recién nacido.

Embarazo: No existen datos suficientes sobre el uso de Tobramicina inhalatoria en
mujeres embarazadas. Estudios en animales no indican que la Tobramicina ejerza efectos
teratogénicos, dado que no siempre la prediccion en estudios con animales responde de

la misma forma en humanos, y considerando que los aminoglucésidos pueden producir
danos en el feto cuando se alcanzan concentraciones sistémicas elevadas en muje-
res embarazadas (por ejemplo, sordera congénita). El tratamiento con Tobramicina
durante el embarazo debera ser usado Unicamente si es claramente necesario y bajo
estricta supervision médica, debiendo la paciente ser informada ya sea que se
encuentre embarazada al comienzo del tratamiento o si durante el mismo queda
embarazada, del riesgo potencial para el feto debido a su caracteristica de atravesar
la placenta.

Lactancia: La Tobramicina sistémica se excreta en la leche materna. Se desconoce
si Tobramicina inhalatoria da lugar a concentraciones en suero lo suficientemente
altas como para que sea detectada en la leche materna. No obstante su uso durante
la lactancia no se recomienda y queda bajo estricto control médico debido al riesgo
potencial de ototoxicidad y nefrotoxicidad en lactantes, debiéndose decidir entre dis-
continuar la lactancia o interrumpir el tratamiento con Tobramicina.

Uso pediatrico: Su efecto no ha sido establecido en nifios menores de 6 afios, por lo
cual no se recomienda su uso.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron relativas al aparato respiratorio (tos,
estertores, disnea, aumento de la expectoracion, reduccién del volumen espirado
forzado.

Infe iones e il
micotica.
Trastornos del oido y del laberinto: Poco frecuentes: vértigo, hipoacusia. Raras: acu-
fenos, pérdida auditiva, afonia. Muy raras: alteraciones del oido, otalgia.

Trastornos respiratorios, toraci y diastinicos: Frecuentes: disnea, tos,
estertores, aumento de la expectoracion, ronquera, alteraciones de la voz. Poco fre-
cuentes: reduccion del volumen espirado forzado, aumento de la tos, faringitis. Raras:
broncoespasmo, enfermedad pulmonar, aumento del esputo, hemoptisis, disminucion
de la funcion pulmonar, laringitis, epistaxis, rinitis, asma, disnea. Muy raras: hiperven-
tilacion, hipoxia, sinusitis.

Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: nduseas. Poco frecuentes: hipersecrecion
salival, glositis, transaminasas elevadas. Raras: Ulceras bucales, vomitos, disgeusia.
Muy raras: diarrea.

Trastornos de ia piel y del tejido subcutaneo: Poco frecuentes: erupcion cutanea.
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Muy raras: linfadenopatia.
Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Raras: anorexia.

Trastornos del sistema nervioso: Raras: mareos, cefalea. Muy raras: somnolencia.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Muy raras: dolor de
espalda.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Raras: dolor to-
racico, astenia, fiebre, dolor. Muy raras: dolor abdominal, molestias, reacciones alérgi-
cas como urticaria y prurito.

Notificacion de sospechas de r iones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente
link: http: // sistemas.anmat. gov.ar/aplicaciones_net/applictions/fvg_eventos_
adversos_nuevo/index.html

INTERACCIONES:

La Tobramicina inhalatoria no debe administrarse de forma simultanea con é&cido eta-
crinico, furosemida, urea o manitol.

No se recomienda: el uso simultaneo y/o secuencial de Tobramicina inhalatoria con
otros medicamentos potencialmente nefrotoxicos u ototdxicos, por ejemplo: amfote-
ricina B, cefalotina, ciclosporina, tacrolimis, compuestos de platino (riesgo nefrotoxico
y ototéxico incrementados).

Modi,

£

iones: Poco frecuentes: candidiasis oral. Muy raras: infeccion

C i toxina botulinii
nacion debido a sus efectos neuromusculares.
Precaucion: algunos diuréticos pueden potenciar la toxicidad de los aminoglucésidos
alterando las concentraciones del antibiético en suero y tejidos.

Otros: pacientes que recibieron Tobramicina inhalatoria de forma simultanea con
mucoliticos, B-agonistas, corticosteroides inhalados y otros antibioticos con actividad
antipseudomonas orales o parenterales, mostraron reacciones adversas.

:debe evitarse la combi-

1tos a

Precauciones para mujeres en edad fértil
Efecto teratogénico Categoria D, las mujeres en edad fértil que durante el trata-
miento estuvieran o quedaran embarazadas, deberan ser advertidas sobre los dafios

potenciales al feto. La Tobramicina como cualquier otro aminoglucésido atraviesa la placen-
ta y podria causar dano fetal.

Precauciones para los pacientes

Para disminuir el riesgo de infeccién y/o contaminacién se debe evitar que personas dife-
rentes al paciente, utilicen el mismo nebulizador; después de cada nebulizacion todas las
partes del aparato deberan ser lavadas con agua tibia y detergente neutro, enjuagar con
abundante agua, dejar escurrir y secar perfectamente con un pafio limpio. Es conveniente
desinfectar periédicamente el nebulizador siguiendo las instrucciones del fabricante.

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con
otros medicamentos en el nebulizador.

Para un solo uso. Utilizar inmediatamente después de abrir el envase monodosis. Desechar
inmediatamente el envase monodosis utilizado. Cualquier material residual debe dese-
charse después del uso.

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION:
Debe administrarse Unicamente por via inhalatoria, no siendo adecuado para el uso pa-
renteral.

Segln prescripcion médica, la dosis maxima diaria de Tobramicina tolerada no ha sido
establecida.

La dosis recomendada para adultos y nifios mayores de 6 afios es de un envase unidosis
(300 mg) dos veces al dia, con un intervalo de 12 horas entre cada dosis, administrar preferi-
blemente en la mafiana y en la noche, durante un lapso de 28 dias.

Transcurridos 28 dias de tratamiento, el mismo debe ser interrumpido durante los 28 dias
siguientes, manteniéndose ciclos alternos de 28 dias de tratamiento activo seguidos de 28
dias de descanso.

Ninos menores de 6 anos:no se han demostrado la eficacia y seguridad del tratamiento
en pacientes menores de 6 afios de edad.

Pacientes ancianos: debe utilizarse con precaucién en pacientes ancianos que presenten
antecedentes de la funcién renal reducida.

Paci conii 1cia renal: debe usarse con precaucion en pacientes con insufi-
ciencia renal sospechada o confirmada. La administracion debe interrumpirse en caso de
nefrotoxicidad hasta que las concentraciones séricas de Tobramicina alcancen niveles infe-
riores a 1 pg/mL.
Paci con il patica: no es necesario ajustar la dosis de Tobramicina
en pacientes con antecedentes de insuficiencia hepatica.

La posologia no esté relacionada con el peso corporal.

El tratamiento con Tobramicina continuara en forma ciclica durante el tiempo en que el
médico lo considere un beneficio clinico para el paciente.

Ante la presencia de un deterioro clinico pulmonar evidente, se debera complementar con
un tratamiento antipseudomonas.

Para los supuestos en los cuales el paciente reciba varios tratamientos respiratorios dife-
rentes, se recomienda aplicarlos segun el siguiente orden: broncodilatador, fisioterapia
respiratoria, otros medicamentos inhalados y, por Ultimo Tobramicina. (La Tobramicina
no debe combinarse con otros medicamentos para inhalacion).

Informacion para los pacientes

Conservar en heladera a una temperatura de entre 2 a 8°C durante un maximo de 28
dias. El medicamento no debe utilizarse una vez vencido el plazo de validez o si se ha
cortado la cadena de frio. No debe exponerse a luz intensa. La solucion para inhalar
presenta una coloracion ligeramente amarillenta y tiende a oscurecer con el transcurso
del tiempo; no obstante, este cambio de coloracion no implica un deterioro en las pro-
piedades de la medicacion.

Preparacion de la inhalacion

Retire un envase monodosis de la caja e inmediatamente vuelva a colocarla en la heladera.
Abra el nebulizador siguiendo las instrucciones del fabricante.

La administracion de Tobramicina debe efectuarse siguiendo los estandares generales
de higiene; aseglrese de la correcta limpieza y desinfeccion del aparato nebulizador y
de su correcto funcionamiento, higienice las manos con abundante agua y jabon.

El nebulizador, exclusivamente de uso personal, debe mantenerse limpio y desinfectarse
regularmente; para la correcta limpieza y desinfeccion, se consultaran las instrucciones
del fabricante.

Instrucciones para la apertura del envase

El envase monodosis debe ser abierto inmediatamente antes de su utilizacion.

La solucién no utilizada debe desecharse y no guardarse para su posterior uso.

1) Doblar el envase monodosis en ambas direcciones.

2) Separar el envase monodosis de la tira, primero por arriba y luego por el centro.

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

4) Ejercer una presion moderada sobre las paredes del envase monodosis para transferir
el farmaco al interior del tubo del nebulizador, cierre el nebulizador, encienda el compre-
sor y asegurese de la formacién de vapor.

El contenido de un envase monodosis (300 mg) se debe vaciar completamente en el
nebulizador y administrarse por inhalacién durante un periodo aproximado de 15 minutos
utilizando un nebulizador reutilizable equipado con compresor.

La Tobramicina se inhala mientras que el paciente esta sentado o de pie en posicion ver-
tical y respira normalmente a través de la boquilla del nebulizador. Las pinzas de nariz
pueden ayudar al paciente a respirar por la boca.

El paciente debe continuar con su régimen estandar de fisioterapia respiratoria segun el
criterio médico.

El uso de broncodilatadores adecuados debe mantenerse segun las necesidades del pa-

ciente.

SOBREDOSIFICACION:

Sintomas: La administracion por inhalacion da lugar a una baja biodisponibilidad sisté-
mica de la Tobramicina. Los sintomas de sobredosificacion pueden incluir ronquera grave.
En el caso de ingestion accidental de Tobramicina, no es probable que se produzca into-
xicacion, ya que la Tobramicina se absorbe escasamente en el tracto gastrointestinal
normal. En el caso de administracion inadvertida por via intravenosa de Tobramicina
pueden darse signos y sintomas de sobredosificacién similares a los de la Tobramicina
administrada por via parenteral, como mareo, actfenos, vértigo, pérdida auditiva, trastor-
nos respiratorios y/o bloqueo neuromuscular e insuficiencia renal.

Tratamiento: La toxicidad aguda debe ser tratada con la interrupcion inmediata de Tobra-
micina y deben efectuarse pruebas de la funcion renal basal. La determinacién de las
concentraciones séricas de Tobramicina puede ser de utilidad en el control de la sobre-
dosificacion. En caso de sobredosificacion debe considerarse la posibilidad de que existan
interacciones medicamentosas debidas a alteraciones en la eliminaciéon de Tobramicina o
de otros medicamentos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comu-
nicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas Tel: (011) 4654-6648/4658/7777.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Una vez abierto el envase monodosis debe utilizarse inmediatamente. Conservar en he-
ladera (entre 2°C y 8°C). Conservar en su envase original para preservarlo de la luz. No
debe congelarse. Puede conservarse a temperatura ambiente (hasta 25°C), por un
méximo de 28 dias.

La solucion de Tobramicina es amarillenta; ocasionalmente puede observarse alguna
ligera variacion del color, lo cual no indica pérdida de actividad siempre que el producto
se haya almacenado en las condiciones que se recomiendan.

PRESENTACIONES:

El medicamento se presenta en envases monodosis de 5 ml, contenidos en bolsas selladas
que contienen 4 envases monodosis c/u, en cajas conteniendo 28 envase monodosis de
solucién de 300 mg/5 ml.

El medicamento se presenta en envases monodosis de 5 ml, contenidos en bolsas selladas
que contienen 4 envases monodosis c/u, en cajas conteniendo 56 envase monodosis de
300 mg/5 ml PARA USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 55.036

Direccion Técnica: Diego F. Saubermann. Farmacéutico.
Fecha Gltima revision: 06/2009.
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