Industria Argentina
ALVEOTEROL
TOBRAMICINA 300 mg/5 ml

Solucién para inhalar - Administracion con nebulizador
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada ampolla monodosis estéril contiene:

Tobramicina 300 mg

Excipientes: cloruro de sodio; &cido sulfdrico al 10% c.s.p. pH 6,0; agua para
inyectables c.s.p. 5 ml

1 ml de solucién para inhalacién contiene Tobramicina 60 mg/ 1 ml. Solucion
limpida ligeramente amarilla.

Solucidn para inhalacidn en envase unidosis. Uso por nebulizador.

ACCION TERAPEUTICA
Antibacterianos para uso sistémico, Antibacteriano aminoglucésido. Cédigo
ATC JO1GBO1.

INDICACIONES

Indicado en el tratamiento de infecciones pulmonares crénicas debidas a
Pseudomonas aeruginosa, en pacientes mayores de 6 afios de edad o con
fibrosis quistica (FQ).

Se debe prestar atencion a las directrices oficiales en cuanto al uso adecuado
de agentes antibacterianos.

CARACTERISTICAS Y PROPIEDADES

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

La tobramicina es un antibiético aminoglucésido que se obtiene de los
cultivos de Streptomyces tenebrarius. Actia fundamentalmente inhibiendo la
sintesis proteica, lo que conduce a la alteracion de la permeabilidad de la
membrana celular, la destruccion de la envoltura celular y la eventual muerte
de la misma. Es bactericida a concentraciones iguales o ligeramente
superiores a las concentraciones inhibitorias.

Valores criticos

Los valores criticos de sensibilidad establecidos para la administracion
parenteral de tobramicina son inapropiados para su administracion mediante
aerosol.

El esputo en la fibrosis quistica (FQ) muestra una accion inhibitoria sobre la
actividad biolégica local de los aminoglucésidos nebulizados. Esto requiere
que la concentracion de tobramicina aerosolizada en el esputo sea entre diez
y veinticinco veces mayor que la Concentracién Minima Inhibitoria (CMI) para
la supresion del crecimiento de P aeruginosa y la actividad bactericida,
respectivamente. En los ensayos clinicos controlados el 97% de los pacientes
que recibieron tobramicina alcanzaron concentraciones en el esputo 10 veces
mayores que la CMI para P. aeruginosa cultivada del paciente, y el 95% de
ellos alcanzaron 25 veces la CMI més alta. No obstante, se obtuvo un
beneficio clinico en una mayoria de pacientes, en los que se cultivaron cepas
con valores de CMI por encima del valor critico parenteral.

Sensibilidad

A falta de valores criticos de sensibilidad convencionales para la via de
administracion por nebulizacion, se debe proceder con precaucion al definir
los organismos como sensibles o no sensibles a tobramicina nebulizada. Sin
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embargo, los ensayos clinicos con tobramicina publicados mostraron que un
informe microbioldgico indicando la resistencia a los farmacos in vitro no
necesariamente excluye un beneficio clinico para el paciente.

La mayoria de los pacientes con cepas de P, aeruginosa con valores basales de
CMI de tobramicina <128 pg/ml experimentaron una mejoria de la funcién
pulmonar tras el tratamiento con tobramicina. Los pacientes con aislados de P.
aeruginosa con una CMI basal =128 pg/ml tienen menor probabilidad de mostrar
una respuesta clinica. Sin embargo, siete de los 13 pacientes (54%) de los
ensayos controlados con placebo que adquirieron cepas con CMI =128 pg/ml
mientras usaban tobramicina experimentaron una mejoria de la funcién pulmonar.
Durante la duracién de 96 semanas en total de los ensayos de extension, la CMls,
de tobramicina para P, aeruginosa aumento de 1 a 2 pg/mly la CMlg; aumenté de
8 a 32 pg/ml.

En base a los datos de los ensayos in vitro y/o de la experiencia de los ensayos
clinicos, se puede esperar que los organismos asociados con infecciones
pulmonares en FQ respondan al tratamiento con tobramicina como sigue:

Sensible Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus

No sensible | Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidan

El tratamiento con el régimen de tobramicina en los ensayos clinicos publicados
mostré un pequefio pero claro aumento en las concentraciones minimas
inhibitorias de tobramicina, amikacina y gentamicina para las cepas de P
aeruginosa estudiadas. Cada periodo adicional de 6 meses de tratamiento dio
como resultado un incremento de CMI similar al observado en el periodo de seis
meses de los ensayos controlados. EI mecanismo de resistencia a aminoglucdsi-
dos mas prevalente, observado en P. aeruginosa aislada de pacientes con FQ
crénicamente infectados, es la impermeabilidad, definida por una pérdida general
de sensibilidad a todos los aminoglucésidos. Los aislados de P. aeruginosa de
pacientes con FQ han demostrado también presentar una resistencia a
aminoglucosidos adaptativa caracterizada porque las bacterias vuelven a ser
sensibles cuando se retira el antibictico.

Otra informacion

No hay indicios de que los pacientes tratados durante 18 meses con solucion de
tobramicina para inhalacion por nebulizacién tuvieran un riesgo mayor de adquirir
B. cepacia, S. maltophilia o A. xylosoxidans, comparado con lo que seria de
esperar en pacientes no tratados. Las especies Aspergillus fueron aisladas con
mas frecuencia del esputo de pacientes tratados; no obstante, las secuelas clinicas
como la Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica (ABPA) se natificaron de forma
rara y con una frecuencia similar a la del grupo control.

No existen datos clinicos suficientes sobre la seguridad y eficacia en nifios <6 afos
de edad.

En un ensayo abierto no controlado publicado, 88 pacientes con FQ (37 pacientes
entre 6 meses y 6 afios, 41 pacientes entre 6 y 18 afios y 10 pacientes mayores de
18 afios), con infeccion temprana (no cronica) por P. aeruginosa se trataron
durante 28 dias con tobramicina por inhalacién. Después de 28 dias, los pacientes
se aleatorizaron 1:1 a interrumpir el tratamiento (n=45) o a recibir otros 28 dias de
tratamiento (n=43).

La variable principal era el tiempo medio de recurrencia de P. aeruginosa (cualquier
cepa) que fue de 26,1y 25,8 meses para los grupos de 28 dias y 56 dias, respectiva-
mente. Se observo que el 93% y 92% de los pacientes estaban libres de infeccion
por P. aeruginosa un mes después de finalizar el tratamiento en los grupos de 28
dias y 56 dias, respectivamente. El uso de tobramicina con un régimen de
dosificacion superior a 28 dias de tratamiento continuo, no esta aprobado.

En un ensayo doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo publicado, 51

pacientes con edades entre tres meses hasta menos de 7 afios, con un diagnéstico
confirmado de FQ y con colonizacién temprana con P, aeruginosa (definida como:
0 bien el primer cultivo positivo o el primer cultivo positivo después de un afio con
antecedentes de cultivos negativos) se trataron con tobramicina por inhalacion
300 mg/5ml o placebo ambos inhalados empleando un nebulizador dos veces al
dia durante 28 dias. Se excluyd a los pacientes que habian recibido tratamiento
anti-pseudomonas durante el afio anterior. Un total de 26 pacientes fueron
incluidos aleatoriamente en el grupo que recibié tobramicina por inhalacion y 25
pacientes recibieron placebo. La variable principal se basé en la proporcion de
pacientes libres de colonizacion por P. aeruginosa evaluada mediante un cultivo
del esputo/exudado faringeo después de finalizar el periodo de 28 dias de
tratamiento y fue de 84,6% (22 de 26 pacientes) para el grupo tratado con
tobramicina y 24% (6 de 25 pacientes) para el grupo con placebo (p<0,01).

La frecuencia, tipo y gravedad de las reacciones adversas observadas en nifios
menores de 7 afios fueron consistentes con el perfil de seguridad conocido para
tobramicina.

El uso de tobramicina no esta indicado en nifios menores de 6 afios de edad (ver
seccion Posologia y forma de administracion).

Eficacia clinica y seguridad

Se realizaron dos ensayos clinicos publicados de 24 semanas, de disefio idéntico,
doble ciego, aleatorizados, controlados con placebo, de grupos paralelos (Ensayo
1y Ensayo 2), en pacientes con fibrosis quistica por P, aeruginosa, para apoyar el
registro original que tuvo lugar en 1999. En estos ensayos participaron 520
pacientes que presentaban un FEV1 basal de entre el 25% y el 75% de su valor
normal previsto. Se excluyeron los pacientes menores de 6 anos de edad, los que
presentaban una creatinina basal de >2 mg/dl o a los que se les aislé Burkholderia
cepacia en el esputo. En estos ensayos clinicos, 258 pacientes recibieron
tratamiento ambulatorio con tobramicina utilizando un nebulizador de mano
reutilizable.

En cada ensayo, los pacientes tratados con tobramicina inhalada experimentaron
una mejoria significativa de la funcién pulmonary una reduccién significativa en el
namero de unidades formadoras de colonias (UFCs) de P. aeruginosa en el esputo
durante los periodos con tratamiento. La FEV1 media permanecié por encima del
valor basal en los periodos de 28 dias sin tratamiento, aunque revirtio en la
mayoria de las ocasiones. La densidad bacteriana del esputo volvié al valor basal
durante los periodos sin tratamiento. Las reducciones en la densidad bacteriana
del esputo fueron inferiores en cada ciclo sucesivo. Los pacientes tratados con
tobramicina inhalada experimentaron menos dias de hospitalizacion y necesitaron
como media menos dias de antibiéticos anti-pseudomonas via parenteral,
comparado con pacientes tratados con placebo.

En las extensiones abiertas a los ensayos 1y 2, participaron 396 pacientes de los
464 que completaron cualquiera de los dos ensayos doble ciego de 24 semanas.
En total, 313, 264 y 120 pacientes completaron el tratamiento con tobramicina
inhalada durante 48, 72 y 96 semanas, respectivamente. La tasa de disminucion
de la funcién pulmonar fue significativamente inferior tras el inicio de tratamiento
con tobramicina en relacién con la observada entre los pacientes que recibieron
placebo durante el periodo de tratamiento aleatorizado doble ciego. La pendiente
estimada en el modelo de regresion de la disminucion de la funcién pulmonar fue
de -6,52% durante el tratamiento ciego con placebo y de -2,53% durante el
tratamiento con tobramicina (p=0,0001).

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Tobramicina es una molécula polar cationica que no atraviesa facilmente las
membranas epiteliales. Se espera que la exposicion sistémica a tobramicina
después de la inhalacién de tobramicina sea resultado de la absorcién pulmonar
de la fraccion de dosis liberada a los pulmones, ya que tobramicina no es
absorbida de una manera apreciable cuando se administra por via oral. La
biodisponibilidad de tobramicina puede variar debido a las diferencias individuales

en el rendimiento del nebulizador y a la patologia aérea.

Concentraciones en el esputo: diez minutos después de la inhalacién de la
primera dosis de 300 mg de tobramicina, la concentracién media de tobramicina
en el esputo fue de 1.237 pg/g (rango: de 35 a 7.414 pg/g). Tobramicina no se
acumula en el esputo; después de 20 semanas de tratamiento con el régimen de
tobramicina, la concentracion media de tobramicina en el esputo 10 minutos
después de la inhalacion fue de 1.154 pg/g (rango: de 39 a 8.085 pg/g). Se observo
una gran variabilidad en las concentraciones de tobramicina en el esputo. Dos
horas después de la inhalacion, las concentraciones en el esputo descendieron
hasta aproximadamente el 14% de los niveles de tobramicina medidos a los 10
minutos de la inhalacion.

Concentraciones séricas: la concentracion media de tobramicina en suero, 1 hora
después de la inhalacion de una dosis tnica de 300 mg de tobramicina inhalada
por pacientes con FQ, fue de 0,95 pg/ml (rango: limite inferior de cuantificacion
-3,62 pg/ml). Después de 20 semanas de tratamiento con el régimen de tobramici-
na inhalada la concentracién media de tobramicina en suero 1 hora después de la
administracion fue de 1,05 pg/ml (rango: limite inferior de cuantificacion
-3,41 pg/ml). Para comparacion, la concentracién maxima tras la administracion
intravenosa o intramuscular de una dosis Gnica de tobramicina de 1,5 a 2 mg/kg
oscild normalmente entre 4y 12 pg/ml.

Distribucion

Tras la administracion de tobramicina inhalada, tobramicina permanece
concentrada principalmente en las vias aéreas. Menos del 10% de tobramicina se
une a las proteinas plasmaticas.

Metabolismo o biotransformacion

Tobramicina no se metaboliza y se excreta principalmente inalterada en la orina.
Eliminacion

La eliminacion de tobramicina administrada por inhalacion no ha sido estudiada.
Tras la administracion intravenosa, tobramicina se elimina principalmente por
filtracién glomerular como compuesto inalterado. La semivida terminal aparente
de tobramicina en suero, tras la inhalacion de una dosis tnica de 300 mg de
tobramicina fue de 3 horas en pacientes con fibrosis quistica.

Se espera que la funcion renal afecte a la exposicién a tobramicina, sin embargo,
no hay datos disponibles ya que no se incluyeron en los ensayos clinicos pacientes
con valores de creatinina sérica =2 mg/dl (176,8 pmol/l) o valores de nitrégeno
ureico en sangre =40 mg/dl.

La tobramicina no absorbida tras la administracion se elimina probablemente en el
esputo expectorado de forma principal.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos publicados revelan que el principal riesgo para los humanos,
basdndose en estudios de seguridad farmacoldgica, de toxicidad de dosis
repetidas, genotoxicidad o de toxicidad para la reproduccion, consiste en toxicidad
renal y ototoxicidad. En estudios de toxicidad a dosis repetidas, los 6rganos diana
de toxicidad son los rifiones y las funciones vestibular/coclear. En general, se ha
observado toxicidad a niveles sistémicos de tobramicina més altos que los
alcanzables por inhalacion a la dosis clinica recomendada.

En los estudios de carcinogenicidad con tobramicina inhalada no se observaron
incrementos en la incidencia de ninguna variedad de tumores. Tobramicina no
mostré potencial genotéxico en una bateria de ensayos de genotoxicidad.

No se han llevado a cabo estudios de toxicidad reproductiva con tobramicina
administrada por inhalacién, pero la administracién subcutdnea a dosis de
100 mg/kg/dia en ratas y la dosis méaxima tolerada de 20 mg/kg/dia en conejos,
durante la organogénesis, no result6 ser teratogénica. La teratogenicidad no pudo
ser evaluada a dosis parenterales mas altas (superiores o iguales a 40mg/kg/dia)
en conejos, ya que éstas inducen toxicidad materna y aborto. Durante los estudios
no clinicos de toxicidad reproductiva con tobramicina no se evalué la ototoxicidad
en la descendencia. Teniendo en cuenta los datos disponibles en animales no se
puede descartar un riesgo de toxicidad (por ejemplo, ototoxicidad) a niveles de
exposicion prenatal.

La administracion subcuténea de hasta 100 mg/kg de tobramicina no afect6 el

comportamiento de apareamiento ni provocé un deterioro de la fertilidad en ratas
macho o hembra.

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION
Debe administrarse iinicamente por via inhalatoria, NO es adecuado para la via
parenteral.

Posologia

La dosis recomendada para adultos y nifios es de una ampolla unidosis dos veces
al dia durante 28 dias. El intervalo de la dosis debe ser lo més cercano posible a 12
horas y no menos de 6 horas.

Después de 28 dias de terapia, los pacientes deben suspender el tratamiento con
tobramicina durante los siguientes 28 dias.

Debe mantenerse un ciclo de 28 dias de terapia activa y 28 dias de descanso del
tratamiento.

La dosis no se ajusta al peso. Todos los pacientes deben recibir una ampolla de
tobramicina (300 mg de tobramicina) dos veces al dia.

Los estudios clinicos controlados publicados, llevados a cabo durante un periodo
de 6 meses utilizando el siguiente régimen de dosificacion de tobramicina, han
demostrado que la mejora de la funcidn pulmonar se mantuvo por encima del nivel
de referencia durante los periodos de descanso de 28 dias.

Régimen de dosificacion de tobramicina en ensayos clinicos controlados

Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3

28 dias 28 dias 28 dias 28 dias 28 dias 28 dias

Tobramicina [Atencion| Tobramicina |Atencion| Tobramicina |Atencion
300 mg dos | médica | 300 mgdos | médica| 300 mgdos | médica
veces al dia més | estdndar |veces al dia més | estdndarfveces al dia més | esténdar|
atencion médica atencion médica atencion médica
estandar estandar estandar

La seguridad y la eficacia para el manejo a largo plazo de la infeccion cronica
pulmonar debida a Pseudomonas aeruginosa han sido valoradas durante 96
semanas (12 ciclos) en ensayos controlados y abiertos, pero no han sido
estudiadas en pacientes menores de 6 afios, pacientes con volumen respiratorio
forzado en un segundo (FEV1) pronosticado de <25% o0 >75%, o pacientes
colonizados con Burkholderia cepacia.

El tratamiento debe iniciarse por un médico con experiencia en el tratamiento de la
fibrosis quistica. El tratamiento con tobramicina debe continuarse de forma ciclica
durante todo el tiempo que el médico considere que el paciente esté obteniendo un
beneficio clinico por la inclusion de tobramicina en su régimen de tratamiento. Si
se detecta deterioro clinico del estado pulmonar, debe instaurarse un tratamiento
adicional anti-pseudomonas. Estudios clinicos han demostrado que un informe
microbioldgico indicativo de resistencia al medicamento in vitro no necesaria-
mente excluye un beneficio clinico para el paciente.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (>65 afos)

No hay datos suficientes en esta poblacion que justifiquen una recomendacion a
favor o en contra de un ajuste de la dosis.

Insuficiencia renal

No se dispone de datos sobre esta pablacion que justifiquen una recomendacion a
favor o en contra de un ajuste de la dosis. Ver también en seccion Advertencias y
precauciones especiales de empleo, informacién sobre nefrotoxicidad y en
seccion Propiedades farmacocinéticas, informacion sobre la excrecion.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepética. Dado que la
tobramicina no se metaboliza, no se espera que la insuficiencia hepética influya
sobre la exposicion a la tobramicina.

Pacientes sometidos a un trasplante de 6rgano

No se dispone de datos adecuados sobre el uso de tobramicina inhalada en
pacientes sometidos a un trasplante de dérgano. No se puede realizar ninguna
recomendacion a favor o en contra de un ajuste de la dosis en pacientes sometidos
a un trasplante de érgano.

Nifios menores de 6 afios

La seguridad y eficacia de tobramicina en pacientes menores de 6 afios de edad no
ha sido establecida. El uso de tobramicina no esté indicado en nifios menores de
6 afos (ver seccion Indicaciones).

Modo de administracion

Via inhalatoria.

ALVEQOTEROL se administra por inhalacién por medio del nebulizador segin las
instrucciones de uso detalladas.

Debe vaciarse el contenido de una ampolla de ALVEOTEROL en el nebulizador y
administrarse por inhalacién, durante un periodo de aproximadamente 15
minutos, por medio de un nebulizador de mano reutilizable, con un compresor
adecuado.

Son adecuados aquellos compresores que generan un flujo de 4-6 I/min y/o una
contrapresion de 110-217 kPa. Deben seguirse las instrucciones del fabricante en
cuanto al cuidado y uso del nebulizador y del compresor.

Se inhala mientras que el paciente esté sentado o de pie en posicion vertical y
respira normalmente a través de la boquilla del nebulizador. Las pinzas de la nariz
pueden ayudar al paciente a respirar por la boca. Los pacientes deben continuar su
régimen estandar de fisioterapia respiratoria. El uso de broncodilatadores
apropiados debe continuarse cuando se considere clinicamente necesario.
Cuando los pacientes estén recibiendo varios tratamientos respiratorios
diferentes, se recomienda aplicar éstos en el siguiente orden: broncodilatador,
fisioterapia respiratoria, otras especialidades farmacéuticas inhaladas vy,
finalmente, ALVEOTEROL.

Maxima dosis diaria tolerada

La dosis maxima diaria tolerada de tobramicina no ha sido establecida.

CONTRAINDICACIONES

La administracién de tobramicina estd contraindicada en todo paciente con
hipersensibilidad conocida hacia cualquier aminoglucésido o a alguno de los
excipientes incluidos en la formula.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ

Advertencias generales

Para informacién sobre embarazo y lactancia, ver seccion Fertilidad, embarazo y
lactancia.

ALVEOTEROL debe ser usado con precaucion en pacientes con antecedentes o
sospecha de disfuncién renal, auditiva, vestibular o neuromuscular, o con
hemoptisis grave activa.

Monitorizacion de las concentraciones séricas de tobramicina

En pacientes con antecedentes o sospecha de disfuncion renal o auditiva se debe
monitorizar la concentracion sérica de tobramicina. Si en pacientes que estan
recibiendo tobramicina se produce ototoxicidad o nefrotoxicidad, se debe
interrumpir el tratamiento con tobramicina hasta que la concentracion sérica
descienda por debajo de 2 pg/ml.

En pacientes que reciban concomitantemente tratamiento parenteral con



aminoglucosidos (u otras medicaciones que puedan afectar la excrecion renal)
se debe monitorizar la concentracion sérica de tobramicina. Se debe
monitorizar clinicamente a estos pacientes de forma apropiada.

La concentracion sérica de tobramicina solo se debe monitorizar a través de
venopuncién y no tomando muestras mediante puncion en el dedo. La
contaminacion de la piel de los dedos con tobramicina puede dar un falso
aumento en los niveles séricos del medicamento. Esta contaminacién no

puede evitarse completamente mediante el lavado de manos antes del andlisis.

Broncoespasmo

La administracion por via inhalatoria de medicamentos puede ser causa de
broncoespasmo, hecho que también ha sido descrito para la tobramicina
nebulizada. La primera dosis de tobramicina debe administrase bajo
supervision médica, y en caso de que el empleo de un broncodilatador forme
parte del régimen actual del paciente, este deberd administrarse antes de la
nebulizacion. Debe medirse el FEV1 antes y después de la nebulizacion. Si
existe evidencia de broncoespasmo inducido por el tratamiento en un paciente
que no reciba un broncodilatador, la prueba debe ser repetida en otra ocasién,
utilizando un broncodilatador. La evidencia de broncoespasmo en presencia
de tratamiento broncodilatador, puede indicar una respuesta alérgica. Si se
sospecha de la existencia de una respuesta alérgica, se debera interrumpir la
administracion de ALVEOTEROL. El broncoespasmo debe ser tratado segin
criterio médico.

Trastornos neuromusculares

Tobramicina debe utilizarse con mucha precaucién en pacientes con
trastornos neuromusculares, como Parkinson u otras afecciones caracteriza-
das por mi ia, incluida la mi ia gravis, puesto que los aminoglucési-
dos pueden agravar la debilidad muscular debido a un potencial efecto tipo
curare sobre la funcion neuromuscular.

Nefrotoxicidad

Aunque se ha asociado nefrotoxicidad con el tratamiento parenteral con
aminoglucosidos, no hubo evidencia de ella durante los ensayos clinicos con
tobramicina.

El producto debe ser utilizado con precaucion en pacientes con disfuncion renal
conocida o sospecha de la misma y las concentraciones plasmaéticas de
tobramicina deben ser monitorizadas. No se incluyeron en ensayos clinicos
pacientes con insuficiencia renal grave, es decir, creatinina plasmatica >2 mg/d|
(176,8 pmol/l).

La préctica clinica actual sugiere que debe ser evaluada la funcion renal basal.
Los niveles de urea y creatinina deben ser reevaluados después de cada 6
ciclos completos de tratamiento con tobramicina (180 dias de tratamiento con
aminoglucosidos nebulizados).

Ver también més arriba “Monitorizacién de las concentraciones séricas de
tobramicina”.

Ototoxicidad

Se ha comunicado ototoxicidad auditiva (hipoacusia o audiometria anormal) y
vestibular (vértigo, ataxia o mareo), con el uso de aminoglucésidos.

Los acufenos pueden ser un sintoma centinela de ototoxicidad y por lo tanto
ante la aparicion de este sintoma se recomienda precaucion.

En los ensayos clinicos controlados publicados, el tratamiento con tobramici-
na no produjo ototoxicidad, medida por pérdida de la capacidad auditiva
subjetiva o por evaluaciones audiométricas. En los ensayos abiertos y en la
experiencia obtenida tras la comercializacion de tobramicina algunos
pacientes con antecedentes de tratamiento intravenoso prolongado con
aminoglucosidos previo o concomitante al tratamiento con aminoglucésidos
nebulizados han experimentado una pérdida de la capacidad auditiva. Los
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pacientes con pérdida de la capacidad auditiva notificaron frecuentemente
actfenos.

Se ha observado toxicidad auditiva, medida por quejas de pérdida de audicion o
por audiometrias, en pacientes tratados con aminoglucésidos parenterales, y es
posible que también para la via de administracion por inhalacién.

Se ha de tener en cuenta la potencial toxicidad vestibular y coclear de los
aminoglucésidos y deben realizarse controles apropiados de la funcién auditiva
durante el tratamiento con tobramicina. En pacientes con riesgo aumentado de
ototoxicidad debido a un tratamiento sistémico con aminoglucésidos previo y
prolongado, puede ser necesario considerar una evaluacion audiométrica antes de
iniciar el tratamiento con tobramicina. La aparicién de actfenos justifica adoptar
una actitud prudente por tratarse de un sintoma centinela de ototoxicidad.

Se debe tener precaucion cuando se prescribe tobramicina a pacientes con
antecedentes 0 sospecha de disfuncion auditiva o vestibular. Los médicos deben
considerar realizar una evaluacion audiométrica para pacientes que muestran
alguna evidencia de disfuncion auditiva o para aquellos con un mayor riesgo de la
misma.

Si un paciente presenta actfenos o pérdida de la capacidad auditiva durante el
tratamiento con aminoglucdsidos, el médico debe considerar realizarle una
evaluacion audiométrica.

Ver también més arriba “Monitorizacion de las concentraciones séricas de
tobramicina”.

Hemoptisis

La inhalacién de soluciones nebulizadas puede provocar tos.

El tratamiento con tobramicina en pacientes hemoptisis grave activa sélo se debe
iniciar si se estima que los beneficios del tratamiento superan los riesgos de
inducir una nueva hemorragia adicional.

Resistencia microbiana

En estudios clinicos, algunos pacientes en tratamiento con tobramicina mostraron
un incremento de la concentraciéon minima inhibitoria de aminoglucésido para las
cepas de P. aeruginosa estudiadas. Existe un riesgo teérico de que los pacientes
en tratamiento con tobramicina nebulizada puedan desarrollar cepas de P
aeruginosa resistentes a la tobramicina intravenosa (ver seccion Sensibilidad).

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones con tobramicina.

En ensayos clinicos publicados, los pacientes que tomaron tobramicina de forma
concomitante con dornasa alfa, B-agonistas, corticosteroides inhalados y otros
antibi6ticos anti-pseudomonas orales o parenterales, mostraron perfiles de
efectos adversos similares a los del grupo de control.

Debe evitarse el uso concomitante o secuencial de tobramicina con otras
especialidades farmacéuticas con potencial neurotdxico, nefrotdxico u ototéxico.
Algunos diuréticos pueden potenciar la toxicidad de los aminoglucésidos
alterando las concentraciones del antibiético en suero y tejidos. Tobramicina no
debe ser administrado de forma concomitante con é&cido etacrinico, furosemida,
urea 0 manitol intravenoso.

La administracion simultdnea de aminoglucdsidos por via parenteral con los

siguientes medicamentos puede ocasionar un incremento de la toxicidad de los

primeros:

« amfotericina B, cefalotina, ciclosporina, tacrolimus, polimixinas (riesgo nefro-
toxico aumentado);

« compuestos de platino (riesgo nefrotdxico y ototoxico incrementados);

« anticolinesterasas, toxina botulinica (efectos neuromusculares).

Fertilidad, embarazo y lactancia

ALVEQOTEROL no debe emplearse durante el embarazo o la lactancia, a no ser que
los beneficios para la madre superen los riesgos para el feto o el recién nacido.
Embarazo

No hay suficientes datos sobre el uso de tobramicina administrada por inhalacién
a mujeres embarazadas. Los estudios animales no indican que la tobramicina
ejerza efectos teratogénicos (ver seccion Datos preclinicos sobre seguridad). Sin
embargo, los aminoglucdsidos pueden producir dafio fetal (por ejemplo, sordera
congénita) cuando se alcanzan concentraciones sistémicas elevadas en mujeres
embarazadas. Si ALVEOTEROL se emplea durante el embarazo, o si durante el
tratamiento con ALVEOTEROL la paciente queda embarazada, ésta deberd ser
informada acerca del riesgo potencial para el feto

Lactancia

Tobramicina sistémica se excreta en la leche materna. Se desconoce si la
administracion tendrd como resultado concentraciones de tobramicina en suero
lo suficientemente altas como para que ésta sea detectada en la leche materna.
Debido a la ototoxicidad y nefrotoxicidad potenciales de tobramicina en lactantes,
se deberd decidir entre terminar la lactancia o interrumpir el tratamiento con
ALVEOTEROL.

Fertilidad

En los estudios realizados en animales, no se observo efecto sobre la fertilidad en
machos o hembras tras la administracion subcutdnea (ver seccion Datos
preclinicos sobre seguridad).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Teniendo en cuenta las reacciones adversas comunicadas para el medicamento,
es poco probable que tobramacina influya sobre la capacidad para conducir o
manejar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Los dos estudios clinicos paralelos publicados, de 24 semanas, aleatorizados,
doble-ciego, controlados con placebo, con tobramicina, en 520 pacientes con
fibrosis quistica de edades comprendidas entre 6 y 63 afios.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia (=10%) en los ensayos
controlados con placebo con tobramicina fueron tos, faringitis, tos productiva,
astenia, rinitis, disnea, pirexia, disfuncion pulmonar, cefalea, dolor tordcico,
cambio en la coloracion del esputo, hemoptisis, anorexia, disminucion de la
prueba de la funcién pulmonar, asma, vomitos, dolor abdominal, disfonia,
nduseas y pérdida de peso.

La mayoria de reacciones adversas se notificaron con una frecuencia similar o
superior en pacientes que recibieron placebo. Las Unicas reacciones adversas
notificadas por un nimero significativamente mayor de pacientes tratados con
tobramicina, fueron disfonia (12,8% tobramicina vs 6,5% placebo) y actfenos
(3,1% tobramicina vs 0% placebo). Estos episodios de actfenos fueron
transitorios y se resolvieron sin interrupcion del tratamiento con tobramicina, y no
se asociaron con una pérdida permanente de la capacidad auditiva en las pruebas
audiométricas. El riesgo de actfenos no aumentd con los ciclos repetidos de
exposicion a tobramicina (ver seccion Advertencia y precauciones especiales de
empleo, Ototoxicidad).

R bulado de

En los ensayos de 24 semanas controlados con placebo y sus extensiones
abiertas con tratamiento activo, un total de 313, 264 y 120 pacientes completaron

el tratamiento con tobramicina durante 48, 72 y 96 semanas respectivamente.

La tabla siguiente proporciona la incidencia de reacciones adversas aparecidas con
el tratamiento, de acuerdo con el siguiente criterio: notificadas con una incidencia
de >2% para pacientes que reciben tobramicina, producidas en un mayor
porcentaje en el brazo de tobramicina, y valoradas como relacionadas con el
farmaco en >1% de pacientes.

Las reacciones adversas obtenidas de los ensayos clinicos se enumeran segin la
clasificacion de drganos del sistema MedDRA. Dentro de cada clasificacion de
6rganos del sistema, las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
frecuencia. Dentro de cada intervalo de frecuencia, se describen en orden
decreciente de gravedad. Ademds, la correspondiente categoria de frecuencia para
cada reaccion adversa estd basada en la siguiente convencion (CIOMS [l1): muy
frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a
<1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), incluyendo
notificaciones aisladas.

Categoria de | Reacciones adversas

frecuencia
Infecciones e infestaciones Frecuente Laringitis
Trastornos del oido y del laberinto | Frecuente Actfenos

Trastornos respiratorios, toracicos | Muy frecuente | Alteracion pulmonar

y mediastinicos Rinitis
Disfonia
Cambio en la coloracion
del esputo

Trastornos musculoesqueléticos y | Frecuente Mialgia

del tejido conjuntivo

Trastornos generales y alteraciones | Frecuente Malestar

en el lugar de administracidn

Exploraciones complementarias Muy frecuente | Disminucion de la prueba

de la funcién pulmonar

Debido a que la duracidn de la exposicion a tobramicina aumenté a lo largo de
los dos ensayos de extension abiertos, la incidencia de tos productiva y de

Notificacion de sospechas de

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 cualquier
sospecha de eventos adversos a FINADIET S.A.C.L.F.I. al teléfono (011) 4981-5444/
4981-5544 o en la pagina www.finadiet.com.ar, y/o a través del Sistema Nacional
de Farmacovigilancia, en la pdgina de ANMAT:

https://primaryreporting.who-umc.org/AR
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

SOBREDOSIFICACION

Sintomas

La administracion por inhalacién da lugar a una baja biodisponibilidad sistémica de
la tobramicina. Los sintomas de sobredosificacién pueden incluir ronquera grave.
En el caso de ingestion accidental de tobramicina, no es probable que se produzca
intoxicacion, 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 sobredosificacion
similares a los de la tobramicina administrada por via parenteral, como mareo.
acufenos, vértigo, pérdida auditiva, trastornos respiratorios y/o bloqueo
neuromuscular e insuficiencia renal.

Tratamiento

La toxicidad aguda debe ser tratada con la interrupcion inmediata de tobramicina y
deben efectuarse pruebas de la funcién renal basal. La determinacion de las
concentraciones séricas de tobramicina puede ser de utilidad en el control de la
sobredosificacion. En caso de sobredosificacion debe considerarse la posibilidad
de que existan interacciones medicamentosas debidas a alteraciones en la
eliminacion de tobramicina o de otros medicamentos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano
o0 comunicarse con un centro de toxicologia, en especial:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez, tel. (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas, tel. (011) 4654-6648/4658-7777.

Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), tel. (011) 4300-2115.

Hospital de Pediatria Sor Maria Ludovica, La Plata, tel. (0221) 451-5555.

disminucion de la prueba de la funcion pulmonar aparece incr da; sin
embargo, la incidencia de disnea disminuye. En g I, la incidencia de
reacciones adversas relacionadas con la clasificacion de érganos del sistema
MedDRA disminuye con el i de la exposicion a tobramicina: trastornos

respiratorios, toracicos y mediastinicos, trastornos gastrointestinales y
trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion.

Reacciones adversas derivadas de informes espontaneos

Las reacciones adversas notificadas espontdneamente que se presentan a
continuacion se notifican voluntariamente y no siempre es posible establecer una
frecuencia fidedigna o una relacién causal con el medicamento.

Trastornos del sistema nervioso Afonia, disgeusia

Trastornos del oido y del laberinto | Pérdida de la capacidad auditiva

Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Broncoespasmo, dolor orofaringeo

Trastornos de la piel y del tejido Hipersensibilidad, prurito, urticaria,

subcutaneo erupcion cutanea

Opi a otros centros de intoxicaciones.

PRESENTACIONES

Caja con 28 sobres individuales sellados con 1 ampolla plastica monodosis con
solucion para inhalar de 300 mg/5 ml.

Caja con 56 sobres individuales sellados con 1 ampolla plastica monodosis con
solucion para inhalar de 300 mg/5 ml para uso exclusivo de hospitales

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Una vez abierto el envase monodosis debe utilizarse inmediatamente.

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). No debe congelarse. Conservar en su
envase original para preservarlo de la luz.

Puede conservarse a temperatura ambiente (hasta 25°C), por un maximo de 28
dias.

La solucién 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.

ALVEOTEROL es una preparacion acuosa estéril, para un solo uso. Como no

contiene conservantes, debe utilizarse inmediatamente todo el contenido de la
ampolla una vez abierta y descartarse la solucién que no se utilice. Nunca deben
guardarse las ampollas abiertas para su reutilizacion.

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 NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: 55.036
Direccion Técnica: Diego F. Saubermann. Farmacéutico.

Fecha dltima revision: v02/Sep21 autorizado por Disposicion ANMAT
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