Precaudiones paralos pacientes femeninos: efecio terafogénico categaial D, las mujeres enectdifér til, que duonte el
frafomiento estuvieron o quedoren embbarcrados e ser adver tidass solbore los dofos potencides dl fefo. La
Tolronmicha comocudiquier offo anminoglucdsdo araviesalladaceniary podiiacousar dorofetal.

Precaudones paalos padentes: paa disminuir €l fiesgo ceinfeccidn y/o confaminaddn se dseevitar e personas
diferentes d padente, uticen el mismo nelouizadior, después ceacchinelbuizadon fodoslas partes del qoacio debedn
ser lavadosaonaguatibiay defergente neutro, enjucgaraonclundonie aguai dejorescuntr y secar pefeciomenieconun
panoimpio. Es converentedesnfectarpeibdoomente el nebuizodorsiguendo las: instrucciones adfaoicante.

En ausenciadeestudios decompatividad, este mecoomentono debe mezclarse conotros medoomentosenel
nelouizador.

Paraunsolo uso. Utiizar nmedotomente desoués ceclort el envese monodioss. Desecharinmediciomente el envose
monodoss utiizado. Cudlauermcterial residual cebedesecharse desoués deluso.

REACCIONES ADVERSAS

LaToorarmicina generdimente fue bien fokeradia duranie dlos estudiios clinicos en258 padentes aonfibrosis quisica aue

vondesde 6 a48 anos deedad Los padentesrecioieron Tobramicina enperiodos dfemados a2 28 dias condogay 28

dicslibre decfogacdemdscissu feropia esténdarparfibrosis quistica parountotal de24 semancs.

La diteracidn ce la voz y tinnitus fueron los Unicos acontecimientos adversos informados par la mayaia ce los

Jpacientes frotados aon Tobramicina. Treintary tres pacientes (13%) rafadios con Toloramicina informaron ce atferacidn
cela voz aomparado aonllos 17 pacientes doosoo (7%). La diteracion celar voz fue mds comin enlos periodos aon

doga

QdhopadentesdelgupoTobrarmicha (3%) informd tinnitus ocrrwcxbccnlos padentesnoocebo. Todoslos
episodios fueron fransiforios, resueltos aonla dscontinuidad del r’égimen ck rafamiento aon Tobramicina'y no fueron
asociodos aon la pérdda ce audenda'y audiogamces. Bl tinnitus es uno ce los sinfomas centinela ck la foxicidad
codear, y los pacientes conestos s’niomos CEbenser audadosomente monitoreados por la atfa fiecuenda de pérddal
audiiva. El ndmero cke padentes gue informd acontedmientos vestioulares adversos tales como vér tigo fueron
similares enlos grupos ceTobramichary placeioo.

Nuevepacentes (3%) delgupoTobramicnay nuevepadentes (3%) celgupo paaetofienenuninaemento ce
creatinnaensuero ced menos 50% sobre la base. En los nueve pacientes del gupo Tobramichalla crefinina decrecd a
laprddnavisita.

Tablal
Lista delparcenicie depadentes conacontedmientosadversos emergentes sl ratormiento (egoonidneamente

Teta 1. Porcentaie cepacientes aonacontecmientosadversos emergentesael ratormientoqueocurenen>5%  ce
JpacientesconTobramicna.
EVENTOS ADVERSOS | Tobramicina (n=258) % | Placebo (n=262) %
1 Incluye queics subjetivas cefietre
2 Induyeinfomes cedecredmientoenios ensayos asfuncidn pumoncrodeaedmientodelvaumen pumonaren
aepedhocsododos aonenfemedtcdinfercurente oestudios deadminkiracion asla droga.

Incrementodsia fos 46.1 473
Faringitis 380 39.3
Incementodel esouto 37.6 39.7
Astenia 357 39.3
Rinitis 345 336
Dipnea 337 385
Fetre 1 329 435
Desorden pumonar 314 313
Dolorceacoen 267 32.1
Doloragpecho 260 298
Decoloroddndel esouto 213 198
Hemopfisis 194 237
Anorexa 18.6 279
Decrecmientocsiafuncidnpumonar2 163 153
Ama 159 202
Vomitos 140 221
Dolorcodonrind 128 237

Afteracddnaslavoz 128 65
Nousecs 112 160
Pédda depeso 10.1 153
Dolor 8.1 12,6
Sinusitis 8.1 92
Dolorceoido 74 88
Dolorceegodda 70 80
Epistaxis 70 6.5
Alteraciones enelgusto 6.6 69
Diarea 62 103
Mdlestar 62 53
Infeccidnddlractorespratorio inferior 58 80
Mareos 58 76
Hicerventiocion 54 99
Rash 54 6.1

informadios y solicitados) queocurenen>5% depacientes aonTooroniona ducrtelos dos estudios Fese 1.
SOBREDOSIFICACION

Sintomas: lar administracion por inhalacidn darlugar a una ok biodisponibiidad sistémica ck la Tolramicina. Los
sintomass de sobredosiicacion puscenincluir ronauera gave. En el aoso ceingestion coddentd de Tolramicna, noes
probae auese produzcaintoxicacion, yagueka Toramicihnaise dosabe esccsamente enfraciogastrointestinal nomal,
En el coso de administracion inadver fidar por via nfravenosar e Tobramicinal pueden darse signos y snfomas ce
sobredosficacion similares alos cela Tobramicha adminsradar por via parenterd, como mareo, acdfencs, vérfigo,
pérdoa auditiva, frasfomos respiratorios y/obloqueoneuromuscular ensuficienciarenal.

Tratamiento:la foxicidlod agudoiceser fofadaconiainfemupcion nmediata deTolramicinaly delenefeciuarse pruetocs
cela funcidn rend basdl. La deteminaddn delas concentradiones séricas o Tolramicina pusde ser ceufiidad enel
confral cela solredosiicacion. En coso desobredosiicacion deoe consderarse la posblidad dege exston
inferacciones medcomentoscs deloidos adtteraciones enla eiminacion deTobramichaocdeotros: medicamenios. Ante
la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse a los Centros de
Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247 | Hospital A. Posadas: (011) 4654-
6648 /4658-7777. En caso de sobredosis concurrir al Centro Paraguayo de Toxicologia. Av. Gral. Santos y F.R
Moreno. Asuncion. Tel.204 800

CONSERVACION

Conservar en heladera (entre 22 y 82C), ensu envase original para preservarlo dela luz. No debe congelarse..

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

PRESENTACIONES

Envases plésticos monodoss de5 ml confenidos ensobores sellados dealuminio, encaios conferendo28, 56, 168 Y
500 unidades 38300 mgy/sml. Las 2 Uitimass deuso hospitalario exclusivo.

Reg.Sanitario CostaRica: M-AR-18-00022

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. ESTE MEDICAMENTO HA

SIDO PRESCRIPTO SOLO PARA SU PROBLEMA MEDICO ACTUAL, NOSE LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA. NO
PUEDEREPETIRSE SIN UNANUEVARECETA MEDICA.

Director Técnico: Gusiavo OmarSein- Famacéuiico y Lic. enCs. Famaocéuticos

Laboratorio titular: LAFEDAR S.A. LaboratoriosFederclesArgentinosS.A.

VdlentinTomé14880- Paue. Industrial Gral. Belgreno (CP3100) Parond Entre Rios,

Agentino.

Importado y Distribuido por: BIOETHIC PHARMA S.A.

Tacuary 221 esq. Eligio Ayala. Tel: 021492032/4.

Regente: Q.F. Andrea Paciello. Reg. Prof.: 4637

Venta Autorizada por la DNVS. Cert. de Reg. Sanit: 25939-01-EF

En caso de sobredosis acudir al Centro Paraguayo de Toxicologia

Avda Gral Santos y F.R. Moreno. Tel: 021204800.

VENTA BAJO RECETA.

J LAFEDAR
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TOBRAMICINA BIOETHIC PHARMA
TOBRAMICINA300mg/5ml

Soluciénpara inhalar

LAFEDAR

— .
Indusfricr Agentinal

FORMULA
Contenvase monodoss confiene:Tooramicna 300mg. Excipientes: Cloruro desodio; Addo sulfrico oHidrdxido de
sodiod 10% csp. pH;Aguopuificada c.s.

ACCION TERAPEUTICA
COAATC: JO1GBO1

INDICACIONES
TOBRAMICINALAFEDAR es unageneantoacteiono ncoado enel fratamientodenfiecciones pulmonarescrdnics
aebdos oPseudomonas aeruginosa enpacentesmayoresceé aics deectdoaonfibrosis quistica.

PROPIEDADES

LaTobramicha es unantfioidtico cminogluadsido auese aofene cilos cultivos ceStreptomyces Tenebranius,
afraviesala memaoncloadtieionapor ransporteactivo, unéndose ireversidlemente anoproteinairecepioa
eyoedica enlasounidad 30S oosomal. Interfiere aonel compiglo cenidaicion entreel RNA menscieroy la
uounidad 30S ribosomal, inhibiendolassintesis deproteinas. Es dedr que, el RNA se lee incarectamente,
produdéndose ast profeinas nofunciondes. Los aminogluadsidos son bactericidas, mientras cuela mayoia ol resto
ce los antioidficos que inter fieren enla sintesis ce proteinas son bacteriostéticos. Los ibosomas aislados ce la
mayoia delas especies bacteioncs son sensibles alos aminogiucdsidos. La Tolramicina es activa confra muches
bacteios gomnegaivas cerdoioos y dguncs bacterias gramposifivass. Delodo ala natudieza paicationica ce los
aminogiucdsidos, su concentaddnintraceiular dgpende delsisternal cetransppor feloacizado enlamemioona celuar.
El sistema depencenie de oxigeno, nomamente franspor to poliomidcs y estéd ausente en microorgansmos
ancerobios. Los aminogucdsidos son ce utlidad dinica confrar microorganismos: aerobios, par lo forto,
Tolramicina es inaciival contra Chicmydia, Hongos, Virus y la mayaiia celass bacterios cnaeroloios. La Tobramichares
Jpoco acliva contra Esrepfococos y algunos estudios indicon gue hay un aumenio enla inadendia ceresistencia en
Micopcsma Fermentars. In Vifro, la Tobromicha es aclivar contra o mayaiiar ce las aspes ce Acnetoloacter
Calooaoetious, Enferoboacter cerdgenes, Eschearichia coli, Hoemophius nfluenzae, H. cegypfius, Moxarela loaunaia,
dgunas ceppcs ceNeisserial sp, Klebsiella pneumonioe, Morgonelkamorgani, Proteus sp, Miralbiis sp, y la mayoiace
las aspes deProteus vulgars sp, Pseudomoncs aerugnosa, Sexratiia sp, Staphylocoodinduyendo Stophylococcus
aureus, S. epidems nduyendo cepasresistentes ala peniciina, dguncs cepcs e Sreptococcus: preumonice. Sin
embago, diferentes especies y diferentes aspcs ce la misma especie puscen exhibr un amplo  rTngo o
susceptibiidad in Vitro. La susceptiviidad in Vitro no sempre pusde carelacionarse aonla acividad in Vivo. La
sensibiidad red deunmicroorgansmo espediico alos aminogiuadsidos depends, engonmedda, cela presenciao
ausenda cepldsmidos aue codiiquen paalas endmas biofransformadiorass defémiacos. Lamemiaona celularcelos
microorgansmos resistentes fiene unaomdésenamas cetres clases: fosforilasas, aceficsasy adent ransferascs. E
Staphylococaus aureus es uno e los principdles patdgencs asociados aon la queratitis backeiona. Una 3-O-
fosfotransferasa es muy comin en este microorganismo, delodo allo cudl, la kanamicna es naclivada d ser
fosforlada, nodostante, la Tolboramicina es resistente aesta endma. La Tobramichanomamente es menos acliva e
la genformicna confra diguncs bacterios gamnegaiivas, nduyendo E. coliy serratiia sp, sin embargo, la Toromicna
es mds acivagquela gentomicnaiin Vitro, contraiaepos o Pseudomonas ceruginosa susceptibles, y pusdeser aciva
confra clguncs cepcs e microorgansmos resistentes ala genfamicna. Este hedho puece explicarse aetido aae
Pseudomoncs sp ocasondmente fienen un pldsmido que codiicon parala 3N- - acetifronsferasa, la cud acefia e
nactiva la genfomicna pero no la Tobramicina. La famnacocnédica ke los: aminogiuadsidos estd domnadal por su
natudeza pdicatidnica, la cudlos hanepoaosolubles enlipidos y muy solubles enagualEn ausendadeuntronsporie
nmedcdoparacareadaesofifracidn, estos auzonlas memiaoncs bidkdgicas aunaveloddad fonlodacuenodcon
concentradiones ferapéuticas. Los aminoglucdsidos se unen poco aprofeinas y no penetron enel sisfemal ner vioso
ceniral,sin emiorogo, puedenairavesarla placeniaSe hon enconrado concentracionesielaiivamente altas defdmoco
enrinones, addeay cpariovestioular, y fombénse ha enconado quela vidameda delarelminacidn deestos fejdos
es muchomes karga quelas delplasma. Los
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aminogluadsidos pueden produc cuaiio fipos ae efectos adversos relacionados conla dosis: 1) destucddn aelas
céluas sensoricles enla oédeq2) destucdion celas células sensoriales enel qoardio vestibular, 3) dofocelas céluas
aeliiuo proximal eniion, y 4) pardlisis r\euommkr

La Tobromicna es backeidda a igudles o igeramente superiores alas inhioitorias. El esouto enla
Fibrosis quistica muesira una aoddn inhibitoria sobre la aciividad biddgica locd aelos aminogiucdsdos nhalados.
Esto requiere que la concentaddn ce la Tobramicina en el esputo sea entre diez y venticnco veces mayar gue la
Concenroddn Minmar Inhibitoria parar inhibicidn gl aedimiento ce P aerugnosa y | adividad bacteicda,
respectivamente. Se deboeproceder con precauddn dl definrlos microorgonsmos como sensibles onosensioles ala
Tobrarricha inhalatoria

El meccnimo ceresisfenciar cominoglucdsidos més comin, atoservado encepcscePaeruginosa dspadentes aon
Fibrosis quistica adricamente nfectados, es lapemneatiicad, definida camo una pérdda generd desusceptiblidad a
fodos los aminoglucdsidos. Las aspos ck P. cetugnosa ae padentes aon Fibrosis quistica han denmosirado tomioén
presentar unaresistencia aaminogiucdsidos adaptativas, caracterzadapaauelas bacteicsvuehvenaser suscepfidles
aucraose refia elantioidtico.

El fraformiento con Tolramicna gpplcado aciclos aitemativos, do lugar aunamejoria enla funcidn puimonar,cuyos
resuttados se mantuvieron porendma el valor bosal ducnte €l fratanmiento. No hay datfios en pacientes menores a2 6
anos.Nohuooindicios cequelos padentes ratados con Tolbramicha fuvieronun riesgo mayor deadauit B. cepada,
S. maitophiia 0 A xylosoxidans, en compaadd an o que seria e esperar en pacentes no frafados con
Tobramicna. Las espedies de Aspergilus fueron aladas aon més frecuencia del esputo ce pacientes frafodos aon
Tobramicna:; sin emiorogo, las secuelas clinicas cono lar Aspergilosis Broncopumonar Aérgioa se presentaron ce
formarara.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

TOBRAMICINALAFEDAR coeadminstrarse Unicomeniepporviainhalatorio, nocseutiizarse enformaparenteral.
Segin prescripcionmédioa ladosis méxma dicria deTooromichar foleradanohasido estadledda. Ladosis
recomendodapaniadutiosy ninos mayoresaes ancses deunenvese unidosis (300 mg) dos vecesd dia,enun
intervalo el 2 horasentre acodosis, adminstrar prefedemente enlanmoicnoy enlanoche, duonteunlopso 28
dics.

Transcuridos 28 dias ck frotamiento, €l mismo dele ser inferumpido duronte los 28 dlios siguientess, montenéndose
ciclos alfemos de28 diias ceratamientoaciivo seguicios ae28 dlias dedescanso.

Ninos menoresdet anos: nose hademostado laeficadiay seguiciad detratomientoenjpadentesdeestegupo.
Padentes andianos: ceeutiizarse conprecouddnenpacientes anconcs Qe presenten ariececenies cekarfuncidn rendl
reducda.

Padentesconinsuficiencia rendl: deoeusarse conprecauddn enpadentesconinsuficiencia rendsogoechada o
confimadia. La administracion deoe interrumpise en aoso ae nefirotoxicidad hasta e las concentradones séricas de
Tolromicha daonaennivelesinferiores al pg/m.

Padentesconinsuficiencia hepdiiocrnoes necesario ajustar kadosis deTolramicna enpadentesconantecedeniesce
insuficiencia hepdiioal

La posdlogia no esta reladonada aon el peso carpord. El fratamiento aon Tobramicina confinuard en fomar cidica
duante el fempo en que el médoo lo consdere un beneficio clinico paaiel padente. Antela presencia ce un deterioro
clinicopumoncrevidente, se debariicompenmenicracnuniratomientoonfioseudonmoncs.

Preparacion de lainhalacién
Retie unenvose monodoss cela cgarenmedaiomente welva acoocalia enlahelodera, daaiel nebouizador siguiendo
las instrucciones detfaoiconte.
La adminstracidn cke Tobramicha celee efectuarse siguiendo los esténdares generdies ok higiene, aseglrese cela
corectalimpiezay desnfeccidn del cpario nebuizadary desu carecto acondconamiento, higienice las moncs con

coundontecguayjoodn.
El nebuizodor, exdusvamente deuso personal, dsbemaontenerselimpio y desnfectarse reguamente, paralacarecta
impiezay desinfecdidn, se consuttardnlasinstrucciones delfaaiconte.

Instrucciones parala apertura del envase

El envose monodoss ceaeser aoertonmedotomente anfes assu uiizacion. La solucién no utilizada, debe
desecharse y noguardarse para su posterior uso.

1) Doblarel envese monodoss enanocsdrecciones.

2) Separar el envase monodoss celatira, pimero porarioary uegoparel centro.

3) Abit el envese monodoss giandolaipartesuperior enelsentido quendoa lafliechal

4) Bercer unapresion modaadasolorelas poredes delenvioss monodoss paatransferir el fdmacodiinterior delfuoo
aelnebuizador, cierre elnebulzador, endendael compresory asegUrese cela fomaicidn delvopor

El confenido ceunenvose monodosis (300 mg) se ceevadoraompisiomenieenel nebuizodory administrarse: por
inhaladdn ducnteun periodo aproximado a1 5 minutos utiizando unnelouizodior reutiizalble ectioadocon compresor.
LaTobramicina se inhalamientras queel padenteesté sentado ocepie enposicidn vertical y respra namamente a

fravéscelaboguladeinebuizodor. Las pinzas cenariz pusdenayudardl poca'wecresp‘rcr poriaboaa

El padente asbe confinuar aon su r’égimen esténdiar ce fisoterapia respiatoria segin el arterio médioo. El uso ce
broncodiatadores cdsauodiss ddoemantenerse seginlas necesdades delpacente. Parallos supuesTosenIos cudies
el padente redoa varios fratarmientos respiratorios diferentes, se recomienda aplicarios segin el siguiente orden:
lroncodiatadar, fisoterapia respratoria, ofros medicamentcs inhaados y, por Uitimo Toloramicin. (La Tobramicna
nodEecomonarse conotros medcomentosparinhalocion).

Informacién paralos pacientes

Conservar enhelodera auna femperaiua ceentre 2 a8°C ducnte Lnméxmo ce 24 meses. El medaomenioro cee
utiizarse unarvez venddo el plazo ce vaiidez osi se hacartado la aodkna cefrio. No debe exponerse aluz infensa. La
solucidn paainhaiar presentaunacooracidnigeramente amarlentary fiende coscurecer aonel ranscurso del fiempo,
noobostanteeste comico decoloracidn noimplica undeterioroenlas propisdades dslamedoocdn.

CONTRAINDICACIONES
TOBRAMICINALAFEDAR esfacontroindocdo enpadentesaonhipersensiolidad conoddacoudauer
aminoglucdsdo.

PRECAUCIONES YADVERTENCIAS

En generd, se observan signos y sintomas cenefiofoxicidad y otofoxcidad aniveles sistémicos de Tobramicnamds
alfos quelos dconzatdesporinhaacdn dadosis clinica recomendada

La administracion dke Tobramicha inhalatoria duonte 28 dios consecutivos mostrd signos ligeros, inespecificos y
foldmente reversibles ceinitacion d racto respiratorio, y signos de foxiddad rendl alas dosis més attas. Nose hon
recizado esfudios ce foxddad sobre la funcidn reproduciora con Tobromicna - inhalatoria, I adminstracion
Lbauidneadedosis cehasta 100 mg/kg/dadutniela organogéness enratas noresultd ser terafogénioaren conejos
laadminstracion suoauiénea cedosis de20-40 mgikg prodiujo toxicidad matenay doartos, peronomosiid indlicios
cesignos teratogénicos; fenendo en aueniallos datos disponioles de animales, no se pusdk desoar far un riesgo ce
foxiddad cniveles deexposicidn prenatdl, La Tolramicna nomostrd sergenotdxdca.
LaTobramicha asleusarse conprecaucdn enpadentes consogoecha oconfimaddn dedtferacidnrenal, audiiva,
vestioular oneuromuscular, oconhemoptiss gave actival
mMMywmmmmmmMmmmwom =}
insuficiencia rend, asf aomo en aquelos avya funddnrendl es nomd dl principio, pero aue desarmollan signos ce la
nmisma dutnie el frotamiento. La evidendia ce diteracion rendal, vesfibular y/o audiiva requiere la infemupcion ol
fratamientooel ajuste el dosis.

Laconcentraddn sérica asTooranicina solo asecontrolarse medonteexiraoddn desangre. La contominacddn ce
lapiel clos dedos duonte la preparacdn'y nelbouizacidn aela Tobramicina pusde darlugar aunfalso aumerto celos
niveles séricos ddl fiémaco. Esta confominaddn no pusceevitarse compsiomente conellovado cemanasprevio allos
andlisis.

Broncoesoasmo: la administracion par viar inhdlataria de medicomentos puece ser causal ae broncoesoasmo. La
pimera dosis cke Tobramiciha delce administrarse: baio supervision médaa, y en el coso ce gue el endeo e un
broncodiatador fome par fe del ’égimen ¢k frafamiento aciud del padiente, éste aeload adminisrarse: antes o la
nebuizacidn. Debemsdrsedvd.nmequjofazcdouﬁaydwes(bbreb\m Si existen indlicios ce

adminstracidn dslaTobramicina. El broncoegocsmodsletrartarse segin criteriomédoo.

Trastfomos neuromusculares: la Tobramicina ceoe utilizarse aon mudnal precouddn en padentes aon frasfomos
neuromuscuares, tales aomo Parkinson u ofras afecciones caroctetizodaos par miastenia, induidal la micstenics
gravis, puesto quelos aminoglucdsidos pueden agravaria dedidad musculor acausaicesu potendd efeciotioo autre
sobrelafuncdnneuromuscuer.

Nefrotoxicidad: el medaomenio daoe utizarse aon precouddn en pacientes con insuficiencia rendl conocdda o
sogpechada,y asenconiralarse las concentradones séricas deTotramicing, se recomiendaredlizar controles o los
niveles séricos tras dos o fres adminsiraciones poa asi ajustar ka dosis si fuese necesario, tamcén enintervalos de
fres o auatio dias ducnte el frotamiento. En e caso decamiboios enlla funcidn renal, se decenredlizar controles ¢k los
niveles séricos aonmds frecuenciay las dosis olos inter valos enre dosis cmenomcrse La préclica dinica aciud
reconmienda evaluar ko funcidn rendl basdl. La funcion renal celoesser reevaluadal , meckorie: controles
regulares celas concentraciones deureay aediinna d mencs aootié ciclos competos (180 diias) de fratormentoan
Tolramicna nhdlatoria. Si existen indlicios e nefiotoxicidad, cee inferumpise: el fratomiento hesta que su
concentraddn sérica minima sea inferior a1 pg/mil. Posteriomente el fotamiento csce reanudarse segln- criferio
médco. Los padentes que estén recliendo un fratormiento parenterd smutténeo con aminogiucdsdos agloen ser
audadosomenteconfrolodoscetco dliesgo defoxcddad acumucaival

El control cela funcidn rend es egpeciamente impartante en padientes deedcd avorzodo,enlos quela funddn rend
puscke estar dsminuida, sin aue elo sea evidente en los resutfados ok las prueloas de defeaddn habitudies. La
Jeterminaddn dsladaromiento decreatininaipueckresultor dennayor utiidad.

La aina ddoe examinarse paa delectar cudauier cumento ck la exaredidn e proteinas, célulos y cllindros. La
creaiinina séica o el adaamiento de creatinina (con preferencia sobre la urea plasmdética) detenmedise ceformal

Olofoxiddad: se ha comunicado ofotoxicidad, en foma e foxddad audiiva (hipoacusia o audometia onamd) y
vestioular (vértigo, ataxia omareo), conel uso deaminogiucdsidos. El fratamiento aon Toloranmicing, podtia occsionar
hoocousa y vérigomoderadosyreversioles.

El profesional médoo deloe evduar la posbiidad que los aminoglucdsidos puscon causar toxicidad vestioular y
codear, par lo que aebe valorar la funcidn audiiva allo largo detodb el periodo ce fratarmiento aon Tobramicina. En
fpadientes o fiesgo aumentodo ok otofoxcdad dstado aun rotamiento sistémico aon aminogiucdsdos previo y
Jprolongado, puedk ser necesano redlizar valoradiones audiométicas anfes ceiniciar el frafomiento con Toloramicina.
Antela aparicidn deaaifencs se deeaciucraonprecaucion, puesto cue consfituyen unsnfoma ceofotoxiddad.Si- €l
pacente refiere aclfencs o pérdical cela anpedaod auditiva duonte € frafamiento con aminoglucdsidos, €l médoo
ke consderar lanecesdad ceredlizar pruebos auditivas. En padentes oncionos y aucndo sea posiole someterios a
evauaddn, se recomiendarealizar audiometics seriadas, esoeddmente si se rafa ae pacientes ce atfo riesgo. Los
padientes aue estén rechiendo un frafamienio parenterdl smutténeo aon aminoglucdsidos, cloen serr controlados
segUncriterio médoo, tenendoenaueniael iesgo cefoxiddad acumuiativa.

Hemopitisis: la nhalacidn ce soluciones netouizadas pusce provocar fos. Solo se recomiendia el uso de Tobramicna
inhdataria en padentes aon Hemopisis gave activa, en aoso ce que los beneficios ddl fratamiento se consider en
superiores dos riesgos asproduct unahenaragia adiciondl.

Resistencia microloiona: el ratonmiento conTolramicina inhdlataria puece derivarenuninaenmento celal concentrocdn
minma inhibitoriar del cminogiucdsido frente allas aeppos ce P.aeruginosa. Existe riesgo fedico deque los pacientes
fratados - con Tobromicina inhalatoria puscton: desamolior aspes ce P cetuginosar resistentes ala Tobramicha
infravenosa. Noexisten datosenpadentesaoninfecciones porBukholderiacspoada,

Caopcddod para condudt: no se hen redizado estudios sobre efectos en la aopodded paa conducr y maneior

naquinaria. No oostonte, se asloe adver tir alos pacientes que von aconduck omoneior maquinaria, sobre laposile
opaiddn cemareosy/ovérfigo.

Restricciones de uso duonte &l emboarar y lactondia, uso pediditico: ko Tolramicina no deoe emplearse ducnie el
embacm ola lactonda, e profesiond médoo evduard iguosamente si los beneficios para la madte sueren los
riesgos el fetoopanelrecién naddo.

Embararo: noexisten datos suficientes sobore el uso de Tobramicina inhalaioria enmujeres emboarazadics. Estudios en
anmales no incicon gue la Tolramicna ejerzal efectos feratogénicos, docb e no semipre larprediccidn en estudios
aon animales reoonde cla mmar foma enhumancs, y considerando que los aminoglucdsidos puedken: product
doros en el fefo auondd se doornzon concentradones sistémicass elevados en mujeres emoarcradcs (por genmplo
sodera congénta, el fratamiento aon Tolbramichar duronte el emoaroro: deoard ser usado Unicomente si es
daomenienecesanio y bapestricta supervisidn médoa, detendola padente ser infomadia, yasea quese enauente
embacroda d corieno del fratamiento o'si durnie el mismo quectienttoara zodk, del riesgo potendd paa el fefo
deddocsu caracteristicadeaiavesor laplacenta

Lactondorla Tobramichassistémica se exaetaenialeche matema.Se desconocessi la Tobramicnainhalatoriaabiugar
aconcentraconesensuero lo suficientemente altas como paraigue sea deleciodaentaleche motemna. No olostonte su
uso duante la lactonda no se recomienda y quedtl bap esfricto confrol médoo detlodo d pofendid iesgo o
otofoxicidad 'y neffofoxicidad en lactontes, deldéndose decick enfre dsconfinuar o loctoncar o inferumprr el
fatormientoconTolbramicina.

Uso pedidiico: su efectonohasido establecidoenninos menoresaes anos, porlo aud nose recomiendiassu Uso.

Inferacciones: enlos estudios clinicos, los pacdientes que utizon Tolbramicina conconriicntennente condomasadifo, B-
agonistas, cor ficosteroides inhalatorios, ofros antbidficos antioseudomondes, o aminoglicésidos parenterdies,
demostraronperfiles deacontecimientosadversos similares dl estucio poladond ensu conjunto.

Se aeoe evitar el uso concurente /o secuencd ce Tolramicina aon ofras drogas aon pofendd neurotdxico U
ofotdrico. Algunos diuréticos pusden mejorar ko foricidad ck los aminogiucdsidos diierondo las concentraciones ce
antibidticos en suero y tejdo. Tolbromicha no cele ser adminstradar concomiontemente aon éado etaciinico,
furosenmida, ireaomanitol.
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