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en los ensayos clinicos estdn enumeradas
de acuerdo con las clases de drganos, apa-
ratos o sistemas del MedDRA. Dentro de
cada clase de 6rgano, aparato o sistema, las
reacciones adversas estan clasificadas por
orden de frecuencia y, en primer lugar, apa-
recen las mas frecuentes. En cada grupo de
frecuencia las reacciones adversas se espe-
cifican por orden decreciente de gravedad.
Ademas, en cada reaccion adversa se ofrece
asimismo la categoria de frecuencia que le
corresponde segun la siguiente conven-
cion (GIOMS I1): Muy Frecuentes (>1/10);
Frecuentes (>1/100,<1/10); Poco Frecuen-
tes (>1/1000, <1/100); Raras (>1/10000,
<1/1000); Muy Raras (<1/10000), incluidas
las notificaciones aisladas.

Tabla 2 Reacciones adversas (consiiltese
el texto para conocer los criterios)

Clase de 6rgano, TOBRADOSA HALER®
Aparato o sistema Estudios comparativos con .
placebo, en grupos paralelos fcrztceug;rgade
Reaccion (PC-TNDS-002/ PC-
adversa TNDS-003)
(MedDRA Placebo
PT:V121) TOBRADOSA (n)=262)
HALER® (n)=258) | % de
% de pacientes | pacien-
tes
Trastornos
.| pulmonar
Z{gﬁg‘;’?gfagfggg Rinitis 314% 313% | Muy frecuentes
Modostinoos Y |pisfonia | 345% 336% | Muy frecuentes
Discromia 12,8% 6,5% Muy frecuentes
delesputo | 21,3% 198% Muy frecuentes
Trastornos
generalesy afec- | Malestar
cionesen el sitio | general 62% 53% Frecuentes
deadministracién
Disminucién
Pruebas comple- delos valores
mentarias P en las pruebas | 16,3% 15,3% Muy frecuentes
de funcién
pulmonar
Trastornos del
aparato auditivoy ~ [Actfenos  |3,1% 0% Frecuentes
dellaberinto
Trastornos osteo-
musculares y del | Mialgia 47% 2,7% Frecuentes
tejido conjuntivo
Infecciones e -
infestaciones Laringitis 4,3% 3,3% Frecuentes

Dado que la duracion de exposicion a TO-
BRADOSA HALER® aumenté durante los
dos estudios de seguimiento abiertos, la in-
cidencia de tos productiva y de disminucidn
de los valores en las pruebas de la funcion
pulmonar parecié aumentar; sin embargo,
la incidencia de la disfonia pareci6 dismi-
nuir. En términos generales, la incidencia
de reacciones adversas relacionada con
las siguientes clases de 6rganos, aparatos
o0 sistemas del MedDRA disminuy6 con la
mayor exposicion a TOBRADOSA HALER®:
trastornos respiratorios, toracicos y me-
diastinicos, trastornos gastrointestinales y
trastornos generales y afecciones en el sitio
la administracion.

Reacciones adversas provenientes de no-
tificaciones espontaneas.

Las reacciones adversas que se presentan a
continuacion proceden de notificaciones vo-
luntarias y no siempre es posible establecer

de forma fiable su frecuencia ni la relacion
casual con la esposicion al farmaco.

Tratornos del aparato auditivo y del laberinto
Sordera parcial.

Trastornos cutaneos y subcutaneos
Hipersensibilidad, prurito, urticaria, exantema.
Trastornos del sistema nervioso

Afonia, disgeusia.

Trastornos respiratorios, toracicos y me-
diastinicos

Broncoespasmo, dolor orofaringeo.

Carcinogenesis, mutagenesis, teratogene-
sis y deterioro de la fertilidad.

Se ha realizado el ensayo de genotoxici-
dad de Tobramicina, solucion para inhalar,
con pruebas in vivo e in vitro. La prueba de
Ames, efectuada con cinco cepas de ensa-
yo, no mostré un aumento significativo en
la reversion con o sin activacion metabdlica
en todas las cepas. Tobramicina fue nega-
tiva en el ensayo de mutacién inducida en
linfoma de ratén, no indujo aberraciones
cromosomicas en las células de ovarios de
hamster chino y fue negativa también en el
Test de microntcleo de raton. La adminis-
tracion subcutanea de hasta 100 mg/kg de
Tobramicina no afect6 la conducta de apa-
reamiento ni causo deterioro en la fertilidad
de ratas hembras o machos. No se realiza-
ron estudios de toxicologia de reproduccion
con Tobramicina. Sin embargo, la adminis-
tracion subcutdnea de Tobramicina en dosis
de 100 mg/Kg/dia durante la organogénesis
no fue teratogénica en ratas o conejos, res-
pectivamente. Las dosis de Tobramicina
40mg/Kg/dia fueron severamente toxicas
para los conejos prefiados e impidieron la
evaluacion de la teratogenicidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinas

Teniendo en cuenta las reacciones adversas
comunicadas para el medicamento, es poco
probable que TOBRADOSA HALER influya
sobre la capacidad para conducir 0 manejar
maquinaria.

Conservacion:

TOBRADOSA HALER®, deberd conservarse
en heladera (entre2-8°C). No debera utilizar-
se este producto una vez expirado el tiempo
de vencimiento, asi como tampoco en el
caso de no haberse almacenado a las tem-
peraturas arriba mencionadas. Las ampollas
de TOBRADOSA HALER®, solucion para in-
halar no deben ser expuestas a la luz intensa.
La solucion de la ampolla es levemente ama-
rilla, pero puede oscurecerse con el tiempo
si no se guarda en la heladera; sinembargo,
el cambio de color no indica ningtn cambio
en la calidad del producto en la medida que
esté guardado dentro de las condiciones de
al macenamientor ecomendada.

Sobredosis:

Los signos y sintomas de toxicidad aguda
por sobredosis de Tobramicina 1.V., inclu-
yen mareos, tinnitus, vértigo, pérdida de la
agudeza auditiva de tonos agudos, insufi-
ciencia respiratoria y blogqueo neuromuscu-
lar. La administracion por inhalacién provo-
ca una biodisponibilidad sistémica baja de
Tobramicina. Tobramicina no es significati-
vamente absorbida después de la adminis-
tracion oral. Las concentraciones en suero
de Tobramicina pueden resultar dtiles en el
monitoreo de sobredosis.

En caso de intoxicacion comunicarse con el
C.ILAT. Tel.: 1722

Presentaciéon.
Caja con 56 frascos de polietileno monodosis.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMA-
CENAMIENTO

La estabilidad de TOBRADOSA HALER solu-
cion para inhalar, conservado en su envase
original, es de 24 meses entre 2 - 8 °C.

Conservar el medicamento en lugar adecua-
doy fuera del alcance de los nifios.
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TOBRADOSA HALER®
Tobramicina 300 mg/5 ml

SOLUCION PARA INHALAR

ViA INHALATORIA ORAL.

Venta bajo receta profesional

Industria argentina
Composicion:
Cada frasco de polietileno mono dosis:
Tobramicing .........ccceveevvicrvicrienae
Cloruro de Sodio
Acido Sulfdrico diluido c.s.p............ pH 6,0
Agua estéril para inyeccion c.s.p. ....5,0 ml

Descripcion: TOBRADOSA HALER® es una
solucion estéril y apirégena compuesta por
Tobramicina, un antibidtico aminoglucésido
producido por el Streptomyces tenebrarius.
Es una solucion acuosa, clara, ligeramente
amarilla con un pH'y una salinidad (osmola-
ridad) adecuada para la administracion con
un nebulizador adecuado.

Accion Terapéutica: Antibidtico.
CODIGO ATC: J01GBO1

Indicaciones: TOBRADOSA HALER®, esta
indicado para el manejo de pacientes con
fibrosis quisticas con Pseudomonas aerugi-
nosa. La seguridad y eficacia no han sido de-
mostradas en pacientes menores de 6 afos,
pacientes con un volumen predictivo de es-
piracion forzada en un segundo (FEV1) de
<25% 0 >75%, 0 pacientes con colonias de
Burkholderia cepacia. TOBRADOSA HALER®
esta especificamente formulado para ser ad-
ministrado por inhalacién y cuando es inha-
lado, se concentra en las vias respiratorias.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accidn: Tobramicina, asi
como los otros aminoglucésidos que con-
tienen deoxiestreptamina inhiben la sintesis
de proteinas a través de una interaccion con
la subunidad ribosomal 30S. La unién a pro-
teinas es irreversible por lo que la Tobrami-
cina es bactericida.

Espectro de actividad: el espectro de activi-
dad de Tobramicina incluye staphylococcus
y muchas bacterias gram-negativas. Com-
parada con gentamicina, la Tobramicina es
mas activa contra Pseudomonas aeruginosa
y acinetobacter, incluyendo algunas cepas
resistentes a gentamicina, pero menos ac-
tividad contra otros bacilos gram-negativos
como Klebsiella. Enterobacter y ciertas es-
pecies de Proteus y Serratia. Los estudios
de susceptibilidad bacteriana demuestran
que en algunos casos los microorganismos
resistentes a la gentamicina mantienen sus-

ceptibilidad a la Tobramicina. La Tobramici-
na no es efectiva contra infecciones provo-
cadas por estreptococos del grupo D.

FARMACOCINETICA:

Tobramicina es una molécula cationica polar
que no atraviesa facilmente las membranas
epiteliales. La biodisponibilidad de Tobra-
micina puede variar segtn el rendimiento
del nebulizador que se utilice 0 como con-
secuencia de la patologia respiratoria. Des-
pués de su administracion, la Tobramicina
se concentra en las vias respiratorias.

Concentracion en esputo:

Diez minutos después de la administracion
de una primera monodosis de Tobramici-
na (300mg), la concentracion promedio en
el esputo fue de 1237 pg/g, los valores de
Tobramicina en el esputo oscilaron entre
35y 7414 yg/g. Después de un tratamiento
de 20 semanas con Tobramicina solucion
para inhalar, la concentracién promedio
hallada en el esputo 10 minutos después
de la inhalacion fue de 1154 pg/g (valores
entre3 9y 8085 pg/g), con lo cual se puede
concluir que la Tobramicina no se acumu-
la en el esputo. De estos datos también se
observa una alta variabilidad de concen-
tracion de Tobramicinaen el esputo. Dos
horas después de la inhalacidn, los valores
disminuyeron a aproximadamente 14% de
los niveles de Tobramicina hallados a los 10
minutos de la inhalacion.

Concentracion en suero:

60 minutos después de la administracion de
una monodosis de Tobramicina (300mg),
la concentracion promedio en suero en pa-
cientes con fibrosis quistica fue de 0,95 pg/
ml. Después de un tratamiento de 20 sema-
nas con Tobramicina solucién para inhalar ,
la concentracion promedio hallada en suero
una hora después de la administracion fue
de 1,05pg/ml.

Eliminacién: La vida media de elimi-
nacion de Tobramicina del suero es de
aproximadamente 2 horas después de la
administracion intravenosa. Suponiendo
que la Tobramicina absorbida después
de la inhalacién se comporta igual que
la administrada en forma intravenosa, la
absorbida sistematicamente se elimina
principalmente por filtracion glomerular.
Es muy probable que la Tobramicina no

absorbida después de su administracion,
sea eliminada en el esputo expectorado.

MICROBIOLOGIA:

La Tobramicina es un aminogluc6sido pro- s

ducido por el Streptomyces tenebrarius. Ac-
tia primariamente mediante la interrupcion
de la sintesis de las proteinas, llevando a la
permeabilidad de las membranas celulares
alteradas, la interrupcion progresiva de las
cubiertas celulares y la destruccion celular.

La Tobramicina tiene una actividad in vitro
sobre una amplia gama de microorganismos
gram-negativos, incluyendo Pseudomonas
aeruginosa. Es bactericida en concentracion
igual 0 apenas mayor que las concentracio-
nes inhibidoras.

Dosis y administracion:

TOBRADOSA HALER®, solucion para
inhalar se administra solo por inhala-
cion y no debe ser administrado por via
subcutanea, intravenosa o intratecal. La
dosis recomendada tanto para pacientes
adultos como pedidtricos de mds de 6
afios de edad y mayores, es un frasco
de uso Unico (Tobramicina 300 mg)
administrada por nebulizaciéon durante
28dias. La dosis no debe corregirse por
peso. Todos los pacientes deben recibir
300 mg por nebulizacién. Las dosis de-
berdn ser administradas con una sepa-
racion de 12 horas, dentro de lo posible.
Nunca deben ser administradas con una
diferencia menor a las 6 horas. TOBRA-
DOSA HALER® es inhalado con el paciente
sentado o en posicion vertical, respirando
normalmente a través de la boquilla del
nebulizador. Se pueden utilizar clip nasales
para facilitar que el paciente respire por la
boca. TOBRADOSA HALER®, solucion para
inhalar se administra en periodos alternados
de 28 dias, es decir, luego de un tratamiento
de 28 dias, los pacientes deben suspender
el medicamento durante los 28dias siguien-
tes, reanudar el tratamiento con ciclos de
28 dias con medicamento y 28 dias sin
medicamento. TOBRADOSA HALER® se
vende en frascos de uso Gnico y se admi-
nistra por inhalacion con un nebulizador de
mano provisto de un compresor adecuado.
La inhalacion de TOBRADOSA HALER® debe
durar aproximadamente 15 minutos. El ne-
bulizador utilizado debe ser re-utilizable. TO-



BRADOSA HALER® no debe ser mezclado ni
diluido con desoxirribonucleasa (utilizada
para el tratamiento de la fibrosis quistica).
Durante los estudios clinicos, se les pidi6
a los pacientes con terapias multiples que
primero cumplan con esas terapias y luego
sigan con TOBRADOSA HALER®.

Esquema de tratamiento:

TOBRADOSA HALER® debe administrarse
en ciclos repetidos de 28 dias con medica-
mento y 28 dias sin medicamento. Durante
el periodo con droga, TOBRADOSA HALER®
debe administrarse dos veces al dia.

Administracion de TOBRADOSA:

Esta informacién no intenta reemplazar la
consulta con el profesional que debe acon-
sejar al paciente sobre la administracion del
medicamento y el correcto uso del aparato
nebulizador. TOBRADOSA HALER® estd es-
pecialmente formulado para ser administra-
da con un nebulizador re-utilizable provisto
de un compresor de aire adecuado. TOBRA-
DOSA HALER® puede administrarse en la
escuela, el trabajo o el hogar. Para la admi-
nistracion de TOBRADOSA HALER® debera
contar con los siguientes elementos:

* Un frasco de TOBRADOSA HALER®

* Un compresor de aire adecuado

* Un nebulizador re-utilizable

e Tubos para conectar el compresor al ne-
bulizador

* Papel 0 pafos limpios

* Clips nasales(optativos)

Antes de iniciar el tratamiento, es importante
que tanto el nebulizador como el compresor
se encuentren en condiciones Optimas de
funcionamiento. Se debera leer atentamente
el manual de uso del nebulizador para seguir
las instrucciones del fabricante respecto del
uso y el cuidado del aparato.

Preparacion de TOBRADOSA HALER® para
inhalar:

1. Lavese bien las manos con abundante
aguay jabon.

2. Asegurese de que el nebulizador esté en
las condiciones de limpieza adecuadas.

3. Retire un frasco de TOBRADOSA HALER®
de una de las cunas de PVC. Inmediatamen-
te vuelva a guardar en heladera la caja con-
teniendo los frascos restantes.

4. Coloque las partes del nebulizador sobre
un pafo limpioy seco. Las partes del nebuli-
zador desarmado deben ser: conjunto supe-
rior e inferior; tapa de la valvula para inhalar;
conjunto con valvula para la boca; tubo.

5. Abra el nebulizador por la parte superior,
retire el recipiente y coloquelo sobre un
pafo limpio y seco.

6. Conecte un extremo del tubo del compre-

sor a la salida de aire y enchufe el compresor.
7. Rompa el frasco. (Protéjase las manos
con un pafio.)

8. Abra el nebulizador y vuelque todo el con-
tenido del frasco en el recipiente que habia
retirado del nebulizador.

9. Coloque el recipiente en el nebulizador y
ciérrelo adecuadamente.

10. Conecte el conjunto para la boca a la
salida del nebulizador y ajuste la tapa en la
parte superior del aparato.

11. Conecte el otro extremo del tubo del
compresor a latoma de aire del nebulizador.

Administracion de TOBRADOSA para inhalar:
1. Encienda el compresor.

2. Asegurese de que sale vapor, de lo con-
trario controle que el aparato esté armado
correctamente.

3. Siéntese 0 manténgase en posicion
vertical, de manera tal que pueda respirar
normalmente.

4. Es importante que respire solo por la
boca, puede colocarse unos clips en las fo-
sas nasales y de esa manera asegurarse de
que solo respirara por la boca.

5. Continde el tratamiento hasta que todo el
medicamento se haya vaporizado completa-
mente. La nebulizacion debe durar aproxi-
madamente 15 minutos.

6. Limpie y desinfecte el nebulizador segin
las instrucciones del fabricante.

Limpieza del nebulizador

Para disminuir el riesgo de infeccion, enferme-
dad o dafio debido a cualquier contaminacion,
todas las partes del nebu- lizador deberén ser
lavadas después de cada nebulizacion. Nunca
use la boquilla si se encuentra obstruida. Si la
boquilla esta tapada, no pasara el vapor, y esto
alterard la eficacia del tratamiento. Cambie el
nebulizador si esto ocurriera.

1. Retire el tubo y desarme todas las partes
del nebulizador.

2. Lave todas las partes con agua tibia y
detergente.

3. Enjuague bien con agua tibia y deje escu-
rrir el agua.

4. Seque con aire 0 a mano utilizando un
pafio limpio y vuelva a armar el nebulizador.
5. Puede lavar las partes, excepto el tubo, en
una lavadora de platos. Coloque las partes
en el canasto de la lavadora y luego ubique
el canasto en la parte superior de la rejilla de
la maquina. Cuando se haya completado el
ciclo de lavado, retire y seque los compo-
nentes del nebulizador.

Desinfeccion del nebulizador:

El nebulizador es para su uso personal. No
permita que ninguna otra persona lo use.
Desinféctelo periodicamente. Si no sigue
estas indicaciones, podria contraer enfer-
medades graves o fatales.

1. Limpie el nebulizador segiin se explico
anteriormente. Cada vez por media que se
nebulice, sumerja cada una de las partes, ex-
cepto el tubo, en una solucién preparada con
una parte de vinagre blanco destilado en tres
partes de agua caliente, y mantenga sumer-
gido durante una hora. Enjuague con agua
tibia y seque con aire seco o un pafio limpio.
Descarte totalmente la solucion de vinagre.
2. También puede desinfectar las partes del
nebulizador hirviéndolas en agua durante 10
minutos. Séquelas luego con aire seco o un
pafo limpio.

Cuidado y uso del compresor:

Siga atentamente las instrucciones del
fabricante para el cuidado y uso del com-
presor de aire.

Cambio de filtro: debe cambiar el filtro cada
seis meses 0 cada vez que el color del filtro
Se ponga gris.

Limpieza del compresor: desenchufe el
compresor una vez que esté apagado y lim-
pie el exterior con un pafio himedo. Nunca
lo sumerja en agua.

Contraindicaciones:

TOBRADOSA HALER® esta contraindicado
en pacientes con una hipersensibilidad co-
nocida a cualquier aminoglucdsico.

Precauciones:

Debe tenerse precaucion cuando se pres-
cribe TOBRADOSA HALER® a pacientes
que padezcan o puedan padecer disfuncio-
nes renales, auditas, vestibulares 0 neu-
romusculares. Los pacientes que reciban
terapia parenteral concomitante con algin
aminoglucésido deberdn ser clinicamente
monitoreados segun corresponda. Los ami-
noglucésidos pueden producir dafo al feto
cuando se los administran a mujeres em-
barazadas. Los aminoglucdsidos penetran
la placenta; ademas, en varios estudios cli-
nicos varios reportes asociaron la estrepto-
micina con sordera bilateral congénita, total
e irreversible, en pacientes pediatricos ex-
puestos en Gtero. Las pacientes que inhalen
TOBRADOSA HALER® durante el embarazo,
0 que quedan embarazadas durante el trata-
miento, deberan ser advertidas de los dafios
potenciales que sufririan los fetos.

Ototoxicidad:

En estudios clinicos realizados, hubo sensa-
cién de campanilleo transitoria en ocho pa-
cientes tratados con Tobramicina, solucion
para inhalar. Esta sensacion es un sintoma
centinela de ototoxicidad. Por lo que ante la
presencia de éste sintoma se debe observar
con precaucion la ototoxicidad. La ototoxici-
dad ha sido informada con aminogluco6sidos
parenterales y se manifiesta como toxicidad
auditiva y vestibular. La toxicidad vestibular

puede ser manifestada por vértigo, ataxia o
mareos. Posterior a la comercializacion de
Tobramicina, solucion para inhalar, en el
uso extensivo, previo o concomitante con
aminoglucésido parenterales, se han repor-
tado casos de pérdida de audicion. Se de-
berd informar al médico ante la observacion
de sintomas como mareos, zumbido en los
oidos o cualquier tipo de problemas en la
audicion.

Nefrotoxicidad:

No se observd nefrotoxicidad durante los
estudios clinicos con TOBRAMIGINA solu-
cion para inhalar, pero si ha sido asociada
con este tipo de aminoglucésidos. Si ocu-
rriera nefrotoxicidad en un paciente que re-
cibe TOBRADOSA HALER®, ésta debera ser
discontinuada hasta que las concentracio-
nes en suero disminuyan por debajo de 2ug/
ml. Se deberd informar al médico si tiene
antecedentes de problemas renales.

Desérdenes Musculares:

Dado que los aminoglucésidos pueden
agravar la debilidad de los muisculos debido
al efecto tipo curare sobre la funcién neuro-
muscular, TOBRADOSA HALER® debera ser
utilizado con precaucion en pacientes con
desdrdenes musculares, tales como miaste-
nia gravis o Mal de Parkinson.

Broncoespasmo:

El broncoespasmo puede ocurrir con inhala-
cion de TOBRADOSA HALER®, solucion para
inhalar. Ante esta situacion debe ser tratado
como se considere médicamente apropiado.

Embarazo y lactancia:

Efectos tetratogénicos, categoria D.

Los aminoglucésidos pueden causar dafio
fetal cuando se administra a una mujer em-
barazada. Los aminoglucésidos atraviesan la
placenta, y la estreptomicina ha sido asociada
con sordera congénita bilateral total irreversi-
ble, en pacientes pediatricos expuestos en (te-
ro. Las muijeres que durante el tratamiento con
TOBRADOSA HALER® estuvieran o quedaran
embarazadas, deberdn ser advertidas sobre
los dafios potenciales que causarian al feto.

Se desconoce si, luego de la administracion
por inhalacion, TOBRADOSA HALER® puede
alcanzar concentraciones suficientes para ser
excretada en la leche materna. Debido al ries-
go de ototoxicidad y nefrotoxicidad en nifios,
se debera decidir la interrupcion de la lactancia
o del tratamiento con TOBRADOSA HALER®.

Uso en pediatria:

La inocuidad y efectividad de Tobramicina,
solucion para inhalar en nifios menores de 6
afios no ha sido establecida.

Interacciones medicamentosas
Tobramicina, solucion para inhalar, con
desoxirribonucleasa, bagonistas, corticoi-
des inhalados, otros antibiéticos inhalados
activos contra pseudomonas o aminoglu-
cosidos parenterales, demostraron perfiles
de experiencia adversa similar a la pobla-
cion de estudio como un total. Debe ser
evitado el uso secuencial y/o recurrente de
TOBRADOSA HALER® con otros farmacos
con potencial ototoxico o neurotdxico, de-
berd ser evitado. Algunos diuréticos pueden
incrementar la toxicidad del aminoglucésido
alternando las concentraciones de antibidti-
cos en sueroy tejido. TOBRADOSA HALER®,
no deberd ser administrado con comitante-
mente con dcido etacrinico, furosemida,
ureaomanitol.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil toxicoldgico

El perfil toxicolégico de TOBRADOSA HA-
LER® se evalu6 en dos estudios aleatorizados
(ambos realizados en paralelo), doble ciego y
comparativos con placebo, asi como en dos
estudios de seguimiento abiertos y secuen-
ciales. En los 4 ensayos, los pacientes reci-
bieron el farmaco de estudio 2 veces al dia
en ciclos de 28 dias de tratamiento, seguidos
de 28 dias de descanso farmacoldgico. En
los estudios doble ciego se procedid a alea-
torizar a los pacientes para que recibiesen
tratamiento con TOBRADOSA HALER® o hien
el placebo. Por el contrario, en los estudios
abiertos todos los pacientes recibieron TO-
BRADOSA HALER®.

Los estudios comparativos con placebo
constaban de periodos de tratamiento de
24 semanas y la serie completa, incluidos
los ensayos de seguimiento abiertos, du-
raron 96 semanas. Trescientos noventa y
seis pacientes de los 464 que completaron
cualquiera de los dos estudios de 24 sema-
nas doble ciego pasaron a integrarse en los
estudios de seguimiento abiertos. En total,
313, 264 y 120 pacientes completaron el tra-
tamiento con TOBRADOSA HALER® durante
48, 72 y 96 semanas, respectivamente.

A lo largo de esta serie de estudios, todos
los pacientes recibieron el farmaco del es-
tudio ademds del tratamiento convencional
para la fibrosis quistica, el cual se les ad-
ministrd segln el criterio de los médicos
responsables.

En los dos estudios clinicos de 24 semanas,
paralelos y comparativos con placebo 258
pacientes con fibrosis quistica, cuya edad
variaba entre 6 afios y 48 afios, toleraron
TOBRADOSA HALER® generalmente bien.
En tales estudios comparativos con placebo,
los acontecimientos adversos que se notifi-
caron con mayor frecuencia (>10%), inde-
pendientemente de su relacion con el farma-
co del estudio, asi como su frecuencia de

aparicion, (TOBRADOSA frente a placebo)
fueron: tos (46,1% frente a 47,3%), farin-
gitis (38,0% frente a 39,3%), tos productiva
(37,6% frente a 39,7%), astenia (35,7% fren-
te a 39,3%), rinitis (34,5% frente a 33,6%),
disnea (33,7% frente a 38,5%), pirexia
(32,9% frente a 43,5%), trastorno pulmonar
(31,4% frente a 31,3%), cefalea (26,7% fren-
te a 32,1%), dolor torécico (26,0% frente a
29,8%), discromia del esputo (21,3% frente a
19,8%), hemoptisis (19,4% frente a 23,7%),
anorexia (18,6% frente a 27,9%), disminu-
cién de las pruebas de la funcién pulmonar
(16,3% frente a 15,3%), asma (15,9% frente
a 20,2%), vomitos (14,0% frente a 22,1%),
dolor abdominal (12,8% frente a 23,7%), dis-
fonia (12,8% frente a 6,5%) nauseas (11,2%
frente a 16,0%), y pérdida de peso (10,1%
frente a 15,3%).

Las Unicas reacciones adversas notificadas
con una frecuencia significativamente ma-
yor en el grupo tratado con TOBRADOSA
HALER® que el grupo que recibio el placebo
fueron la disfonia (12,8% y 6,5% con TO-
BRADOSA HALER®Yy el placebo, respectiva-
mente) y los actfenos (3,1% y 0%, respecti-
vamente). La disfonia fue generalmente leve
y aparecié con mayor frecuencia durante el
periodo en que los pacientes recibian el far-
maco del estudio.

Todos los episodios de actfenos fueron
transitorios y se resolvieron sin que fue-
se necesario interrumpir el tratamiento;
ademds, no se asociaron con la sordera
parcial. El nimero de pacientes que noti-
ficaron acontecimientos adversos de tipo
vestibular, tales como mareos, fue similar
entre los grupos tratados con TOBRADO-
SA HALER®y los que recibieron el placebo.
Ademas, los estudios de TOBRADOSA HA-
LER® doble ciego no identificaron sordera
parcial en las pruebas de audiometria, las
cuales evaluaron la capacidad auditiva hasta
frecuencias de 8000 Hz. Desde la comercia-
lizacion del medicamento algunos pacien-
tes que recibian TOBRADOSA HALER® han
notificado sordera parcial. Algunas de estas
notificaciones procedian de pacientes que
recibieron tratamiento previo o simultdneo
con aminoglucésidos sistémicos. Con fre-
cuencia, los pacientes con sordera parcial
también notificaron actfenos.

Resumen tabulado de reacciones adversas
procedentes de los ensayos clinicos.

La Tabla 2 compara la incidencia de reaccio-
nes adversas surgidas durante el tratamiento
y notificadas con la incidencia de >2% en
los pacientes que recibieron TOBRADOSA
HALER® o el placebo; ocurrieron con una fre-
cuencia mas elevada en el grupo de TOBRA-
DOSA HALER® y se consideraron relaciona-
das con el farmaco en >1% de los pacientes.
Las reacciones adversas que se observaron



