GOTABIOTIC® F

DEXAMETASONA 0,1%
TOBRAMICINA 0,3%

SUSPENSION OFTALMICA ESTERIL

Industria Argentina \
VENTA BAJO RECETA

Formula:

Cada 100 ml de suspension oftlmica contiene:

Dexametasona 100 mg

Tobramicina base 300 mg

Cloruro de benzalconio; Edetato disodico dihidrato; Sulfato de sodio
anhidro; Cloruro de SOdIO H|drox|prop||metllcelulosa Tyloxapol;
Acido sulfirico 25%; Agua punﬂcada cs.

Accion terapeutlca

Combinacion para uso tépico oftalmico de un agente antiinfla-
matorio esteroude (Dexametasona) y un agente antimicrobiano
(Tobramicina).

C/asmcacron ATC: SO1CAO1.

Indicaciones:

GOTABIOTIC® F suspension oftalmica esta indicado en procesos
inflamatorios del segmento anterior del ojo que responden al trata-
miento con corticosteroides, asociados a infeccién ocular bacteriana
superficial causada por microorganismos sensibles a la Tobramicina,
o donde exista el riesgo de dicha infeccion.

Los corticosteroides oculares estan indicados en condiciones infla-
matorias de la conjuntiva palpebral y bulbar, cérnea y segmento
anterior del globo ocular, donde se acepta el riesgo inherente del
uso de corticosteroides en ciertas conjuntivitis infecciosas para
obtener una disminucion del edema y la inflamacién. También estan
indicados en la uveitis anterior crénica y en lesiones corneales por
quemaduras quimicas, por radiacién o térmicas, o penetracion de
cuerpos extranos.

El uso de la combinacion con un componente antiinfeccioso esta
indicado cuando el riesgo de infeccion ocular superficial es alto,
o cuando existe la posibilidad de que haya presentes en el ojo un
niimero potencialmente peligroso de bacterias.

El farmaco antiinfeccioso de este producto (Tobramicina) es activo
contra los siguientes patégenos oculares bacterianos comunes:
Estafilococos, incluidos S. aureus y S. apidermidis (coagulasa positiva
y coagulasa negativa), incluyendo cepas resistentes a la penicilina;
Estreptococos, incluidas algunas de las especies beta-hemoliticas del
grupo A, algunas especies no hemoliticas y algunos Streptococcus
pneumoniae; Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis, Morganel!a
morganii, la mayoria de las cepas de Proteus vulgaris, Haemophilus
influenzae y H. aegyptius, Moraxella lacunata, Acinetobacter calcoaceti-
cus y algunas especies de Neisseria.

Caracteristicas farmacoldgicas / Propiedades:

Accion farmacoldgica

La Dexametasona es un potente agente antinflamatorio esteroide
que suprime la respuesta inflamatoria a una gran variedad de
agentes.

La Tobramicina es un antibiético aminoglucdsido hidrosoluble
bactericida, activo contra una gran variedad de agentes patogenos
oftalmicos gram-negativos y gram-positivos. Los estudios in-vitro
demuestran que la Tobramicina es efectiva contra los siguientes
microorganismos: Staphylococcus, incluyendo el Staphylococcus
aureus y el Staphylococcus epidermidis (coa?ulasa-positivo y coagu-
lasa-negativo) y cepas resistentes a la penicilina; Streptococcus, inclu-
yendo al?unas cepas beta-hemoliticas grupo A, algunas especies
no hemoliticas y algunos Streptococcus pneumoniae; Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter aero-
genes, Proteus mirabilis, Morganella morganii, la mayoria de las cepas
de Proteus vulgaris, Haemophilus influenzae y H. aegyptius, Moraxella
lacunata, Acinetobacter calcoaceticus y algunas especies de Neisseria.
Estudios de sensibilidad bacteriana demuestran que, en algunos
casos, microorganismos resistentes a la gentamicina son susceptibles
a la Tobramicina.

Farmacocinética

La Dexametasona es absorbida luego de la administracién tdpica
oftélmica presentando un pico maximo de concentracion en cérnea
y humor acuoso luego de 1 a 2 horas de administrado. La vida
media plasmatica de la Dexametasona es de 3 horas. Este farmaco
se elimina principalmente modificado como metabolitos. La exposi-
cién sistémica a la Dexametasona luego de la administracion topica
oftalmica es baja. La concentracion plasmética de Dexametasona

luego de aplicada la Gltima dosis de manera topica, siguiendo el régimen de
administracion de una gota en cada ojo cuatro veces al dia por dos dias con-
secutivos, present6 un rango de 220 a 888 pg/ml (media 555£217 pg/ml).

En estudios con animales se evidencié que la Tobramicina es absorbida en la
cérnea luego de la administracion ocular. Luego de la administracion sistémi-
ca en pacientes con funcién renal normal la Tobramicina presenté una vida
media de aproximadamente 2 horas. La Tobramicina se elimina casi exclusi-
vamente por filtracion glomerular con un pequefio porcentaje del farmaco
que presenta alguna biotransformacién. La concentracion plasmatica de
Tobramicina luego de dos dias de cumglldo el régimen posoldgico estipulado
en este prospecto se mantuvo por debajo del ||rn|te de cuantificacion en la
mayora de los pacientes o fue muy bajo (= 0,25 pg/ml).

Posologia y Modo de administracion:

Agitar antes de usar.

Cada 4 a 6 horas, mientras el paciente se encuentre despierto.

Durante las primeras 24 a 48 horas, la frecuencia dosificacién puede incre-
mentarse a cada 2 horas. La frecuencia debe reducirse gradualmente segin
lo justifique la mejoria de los signos clinicos. Se debe tener cuidado de no
interrumpir el tratamiento de forma prematura.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilan-
cia médica y no puede repetirse sin una nueva receta.

Después de la instilacion se recomienda cerrar suavemente los ojos y ocluir el
conducto nasolagrimal por al menos 1 minuto. Esto puede reducir la absor-
cién sistémica de los medicamentos administrados por via oftalmica y resultar
en una disminucion de los efectos adversos sistémicos.

En caso de administrase otros medicamentos topicos oftalmicos esperar
5 minutos entre las sucesivas instilaciones dejando en Gltima instancia los
ungtientos oftalmicos.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes de la formula.
Queratitis epitelial por Herpes simple (queratitis dendritica).

Infecciones agudas de Vaccinia, Varicella y demas enfermedades virales de la
cornea y conjuntiva.

Infecciones oculares causadas por micobacterias.

Infecciones micdticas de las estructuras oculares o infecciones por parasitos
sin tratamiento.

Infecciones oculares purulentas sin tratamiento.

Advertencias: | ;

SOLO PARA USO TOPICO OFTALMICO.

No debe inyectarse subconjuntivalmente, ni introducirse directamente dentro
del segmento anterior del ojo.

No utilizar el medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en
el envase.

Utilizar el producto sélo si el envase se halla intacto.

GOTABIOTIC® F es envasado en condiciones estériles. Mantener el frasco
gotero cuidadosamente cerrado, y no usarlo después de las 4 semanas de
abierto.

Algunos pacientes pueden desarrollar hipersensibilidad a la aplicacion topica
de aminoglucésidos. Las severidades de las reacciones de hipersensibilidad
pueden variar desde efectos locales a sistémicos como eritema, picazon,
urticaria, rash cutaneo, anafilaxis, reacciones anafilactoides o reacciones
bulbosas. Si ocurre una reaccion de hipersensibilidad a la Tobramicina, dis-
continuar su uso.

El uso prolongado de corticoides puede provocar hipertension intraocular y/o
glaucoma con dafio del nervio dptico, defectos en la agudeza y campo visual
y formacion de catarata subcapsular posterior. El ries?o de aumento de pre-
sion intraocular o formacion de catarata por accién del componente esteroide
es mayor en pacientes predispuestos (p.ej. diabéticos).

Pueden reportarse alteraciones visuales con el uso sistémico y topico de
Dexametasona. Si el paciente refiere sintomas como vision borrosa u otras
alteraciones visuales debe acudir a su médico oftalmdlogo para evaluar las
posibles causas de dichos sintomas las cuales pueden deberse a cataratas,
glaucoma o enfermedades menos frecuentes como coriorretinopatia serosa
central (CSC) las cuales han sido reportadas luego del uso de corticosteroides
topicos y sistémicos.

El uso prolongado de corticoides puede ademds suprimir la respuesta inmu-
nitaria del huésped e incrementar la posibilidad de infecciones oculares
secundarias.

Si el paciente presenta una ulceracion corneal persistente debe sospecharse
infeccion micéticas. Si se confirma la etiologia de dicha infeccion discontinuar
la terapia con corticosteroides.

En aquellas enfermedades que causan adelgazamiento de la cérnea o la
esclera, el uso tépico de corticosteroides puede producir perforaciones. En las
condiciones purulentas agudas del ojo, los esteroides pueden enmascarar la
infeccion o aumentar la infeccién existente.

Los corticosteroides de administracion topica pueden retrasar la cicatrizacién
corneal. Los antiinflamatorios no esteroides (AINEs) de uso tépico oftdlmico
también son conocidos por retrasar la cicatrizacién corneal. Es por ello que el
uso concomitante de AINEs y corticosteroides tépicos oftdlmicos aumentan el
riesgo de problemas en la cicatrizacién corneal.

Luego de tratamientos largos e intensivos puede desarrollarse sindrome
de Cushing y/o supresién adrenal asociada a la absorcion sistémica de la
Dexametasona aplicada de manera topica ocular en pacientes predispuestos
como pacientes pediétricos y pacientes tratados con inhibidores del CYP3A4
(incluido ritonavir y cobicistat). En estos casos el tratamiento debe disconti-
nuarse de manera gradual.

Precauciones:

Si este producto es utilizado durante 10 dias o mas, la presién intraocular
debe ser controlada de forma rutinaria, incluso cuando resulte dificil de
realizar dichos controles como en pacientes pediatricos y pacientes que no
cooperan. Esto es especialmente importante en pacientes menores de 6 afios
de edad quienes presentan mayor riesgo de desarrollar hipertension ocular

asociada al corticosteroide y suele ocurrir mas tempranamente que en
pacientes adultos.
Debe considerarse la posibilidad de infecciones flingicas persistentes
de cérnea luego de un tratamiento prolongado con corticosteroides.
Como con otros antibiéticos, su uso prolongado puede derivar en una
ﬁroln‘eraaon excesiva de microorganismos no susceptibles, incluyendo
ongos. Si se produjera una sobreinfeccion, debera iniciarse un'trata-
miento apropiado.
Si se desarrollara alguna otra afeccién en el transcurso del tratamiento
(p-€j. trauma., cirugia o infeccién ocular) el paciente debera informarla
inmediatamente al médico para que juzgue la conveniencia de continuar
con el uso del producto.
Pueden desarrollarse reacciones de hipersensibilidad cruzada con otros
antibioticos aminoglucésidos. Si se presenta hipersensibilidad con este
producto, suspender su uso e instituir una terapia adecuada.
Si se administra Tobramicina tépica oftdlmica concomitantemente con
antibidticos aminoglucésidos sistémicos deberd controlarse la con-
centracién sérica total de éstos. Esta recomendacion se debe a que se
reportaron reacciones adversas serias como neurotoxicidad, ototoxicidad
y nefrotoxicidad, en pacientes que recibieron am|nog|uc05|dos por via
sistémica.
Este medicamento debe administrarse con precaucién en pacientes
con patolo?ias neuromusculares como miastenia gravis o Parkinson.
Los aminoglucésidos pueden agravar la debilidad muscular debido a su
potencial efecto sobre la funcion neuromuscular.
Cuando se requieren miltiples prescripciones, o cuando el juicio clinico
lo dicta, el paciente debe ser examinado con la ayuda de un aumento,
como biomicroscopia con lémpara de hendidura y, cuando sea apropia-
do, tincion con fluoresceina.
Uso de lentes de contacto
No se recomienda el uso de lentes de contacto mientras se esté cursando
un cuadro infeccioso ocular.
Los pacientes deben remover las lentes de contacto antes de la aplica-
cién de este producto y esperar al menos 15 minutos antes de volver a
colocarlas debido a que el medicamento contiene como conservante clo-
ruro de benzalconio, el cual ademas de causar irritacion ocular, decolora
las lentes de contacto blandas.
Contaminacion de los productos topicos oftdlmicos
Se han informado queratitis bacterianas asociadas con el uso de produc-
tos oftdlmicos tépicos multidosis. Esos envases habian sido contaminados
inadvertidamente por los pacientes quienes, en muchos casos habian
tenido enfermedades corneales concomitantes o una lesién de la super-
ficie epitelial ocular. Para prevenir la contaminacion, los pacientes deben
ser instruidos para manipular correctamente el pico del frasco gotero
evitando el contacto con el ojo y estructuras adyacentes o cualquier otra
superficie. Los pacientes deben ser informados que el manipuleo ina-
pro?iado del frasco gotero puede contaminarlo provocando infecciones
oculares. La utilizacion de productos contaminados puede causar serios
dafios oculares con la subsecuente disminucién de la vision.
Interacciones medicamentosas
No se reportaron interacciones clinicamente relevantes con el uso tépico
oftélmico.
El uso concomitante de corticosteroides tépicos y AINEs aumenta el ries-
go de padecer problemas de cicatrizacion comeal.
La Dexametasona se metaboliza por via del citocromo P450 3A4
(CYP3A4). Los farmacos inhibidores del CYP3A4 (incluido ritonavir y
cobicisat) pueden disminuir el clearance de Dexametasona aumentando
sus efectos sistémicos lo que puede ocasionar supresién adrenal y/o
Sindrome de Cushing. La combinacién de estos farmacos debe evitarse
a menos que el beneficio exceda los riesgos de desarrollar efectos sisté-
micos adversos asociados al corticosteroide. En dicho caso el paciente
debe ser monitoreado debido a los posibles efectos adversos sistémicos
asociados al corticosteroide.
Carcinogénesis - Mutagénesis - Trastornos de la fertilidad
No se han efectuado estudios a largo plazo en animales para evaluar
el potencial carcinogénico o el efecto sobre la fertilidad. No se observo
deterioro de la fertilidad en los estudios de Tobramicina subcutdnea en
ratas a dosis de 50 y 100 mg/kg/dfa.
Embarazo
Categorfa C.
Los corticosteroides han demostrado ser teratogénicos en estudios en
animales.
La Dexametasona evidencia efectos teratogénicos en ratones y conejos
hembras luego de la aplicacién topica oftdimica en niveles elevados,
miltiplos de la dosis teraFéutica. En ratones, los corticoides provocan
reabsorciones fetales y alteraciones especificas como fisura palatina.
En conejos, los corticoides provocan reabsorciones fetales y mdltiples
alteraciones que comprometen cabeza, oido, paladar y extremidades. La
administracion ocular de Dexametasona al 0,1% dio como resultado una
incidencia de anomalias fetales del 15,6% y el 32,3% en dos grupos de
conejas prefiadas.
La Tobramicina atraviesa la placenta y llega al feto luego de la admi-
nistracion intravenosa en mujeres embarazadas. No es esperable que la
Tobramicina cause ototoxicidad por la exposicién en el Gtero materno.
Estudios en animales demostraron toxicidad reproductiva luego de la
administracion sistémica de Dexametasona y Tobramicina. Estos efec-
tos fueron observados con exposiciones a K)s farmacos que exceden
ampliamente la dosis humana méxima indicada para la administracion
topica oftalmica.
No se han efectuado estudios controlados y adecuados en mujeres
embarazadas. Este producto oftalmico podra utilizarse durante el emba-
razo (nicamente segun criterio y control médico, y si el beneficio
potencial para la madre justifica el riesgo potencial para el feto. El uso
prolongado y repetido a corticoides durante el embarazo se asocié con
un alto riesgo de crecimiento intrauterino retardado. Los recién nacidos
de madres tratadas con dosis altas de corticosteroides durante el emba-

razo han sufrido signos de hipoadrenalismo.

Lactancia

La Tobramicina es excretada en leche materna luego de la administracién
sistémica. Los corticosteroides administrados sistémicamente ar)arecen en la
leche materna y podrian inhibir el crecimiento, interferir con la produccién
de corticosteroides endégenos, o causar otros efectos adversos. No se sabe si
la administracion topica de Tobramicina y Dexametasona podria resultar en
una absorcion sistémica suficiente para producir cantidades detectables en la
leche materna.

Por lo tanto, debido al riesgo potencial de reacciones adversas por parte de
la Dexametasona en los nifos que lactan, se debe decidir la interrupcion del
tratamiento o de la lactancia, considerando la importancia que este producto
tenga para la madre.

Empleo en pediatria

La seguridad y eficacia del producto no han sido establecidas en nifios meno-
res de 2 afios.

Empleo en geriatria

No se observaron diferencias significativas en cuanto a la seguridad y/o efica-
cia entre pacientes de edad avanzada y pacientes mas jovenes.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

Al igual que con otros medicamentos de uso tépico oftalmico, este medi-
camento puede causar vision borrosa transitoria por lo que se recomienda
al paciente que aguarde a que este efecto secundario se resuelva antes de
conducir o utilizar maquinarias.

Reacciones adversas:

Se han producido reacciones adversas con medicamentos con la combinacién

de corticosteroides y antiinfecciosos que pueden atribuirse al componente

corticosteroide, al componente antiinfeccioso o a la combinacién. Las cifras

exactas de incidencia no se encuentran disponibles.

Las reacciones adversas mas frecuentes debidas a la Tobramicina aplicada

topicamente son la hipersensibilidad y toxicidad ocular localizada, incluyendo

picazon e hinchazon de los pérpados y eritema conjuntival. Estas reacciones

se presentan en menos del 4% de los pacientes. Pueden ocurrir reacciones

similares con el uso tdpico de otros antibiéticos aminoglucdsidos.

Las reacciones adversas debidas al componente corticoide son: elevacién de

Fresmn intraocular con posible desarrollo de glaucoma, y dafio infrecuente

el nervio dptico; formacion de catarata subcapsular posterior; retraso en la

cicatrizacion de heridas.

El desarrollo de una infeccion secundaria ha ocurrido después del uso de

combinaciones que contienen corticoides y antiinfecciosos. Las infecciones

flngicas de la cornea son particularmente propensas a desarrollarse de mane-

ra coincidente con el uso prolongado de corticoides. Se debe considerar la

posibilidad de sobreinfeccion de hongos en cualquier ulceracién corneal per-

sistente donde se ha utilizado un tratamiento con corticoides. También puede

producirse una infeccion ocular bacteriana secundaria debido a la supresion

de la respuesta inmune del paciente.

Los siguientes efectos adversos fueron reportados en la etapa de ensayos clini-

os y?o en la etapa post-comercializacion:

Sistema inmunologico: reacciones anafilacticas

Sistema enddcrino: sindrome de Cushing, supresién adrenal.

Sistema nervioso: cefalea, mareos.

Sisterma ocular: dolor ocular, prurito ocular, disconfort ocular, queratitis, alergia

ocular, vision borrosa, ojo seco, hlperemla ocular, eritema palpebral midriasis,

aumento del lagrimeo.

Sistema respiratorio: rinorrea, laringoespasmo.

Sistema gastrointestinal: d|sgeu5|a nauseas, disconfort abdominal.

Sistema dermatoldgico: eritema multlforme rash cutdneo, hinchazon de cara,

prurito.

Sobredosificacion:

Los signos y sintomas clinicos de una sobredosis (queratitis puntiforme, erite-
ma, aumento del lagrimeo, edema y picazon del parpado) pueden ser simila-
res a las reacciones adversas observadas en algunos pacientes.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cerca-
no o comunicarse con los siguientes centros de toxicologia:

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

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

Presentacion:
Frasco gotero conteniendo 5 ml de suspension oftalmica.

Condiciones de conservacion:

Mantener entre 15y 30°C. Proteger de la luz. Agitar antes de usar.
Mantener el frasco en posicion vertical.

Una vez abierto por primera vez, utilizarlo dentro de las 4 semanas.
Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

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

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 44.946.
Director Técnico: Victor D. Colombari, Farmacéutico.
Fecha de iltima revision: Septiembre / 2021.
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