sp.zn. sukls263622/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
TOBREX 3 mg/ml o¢ni kapky, roztok

TOBREX 3 mg/ml o¢ni mast

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Tobrex, ocni kapky, roztok
Jeden ml roztoku obsahuje tobramycinum 3 mg.
Pomocna latka se znamym uc¢inkem: benzalkonium-chlorid (0,1 mg/ml)

Jeden ml ptipravku obsahuje prumérné 32 kapek.

Tobrex, ocni mast
Jeden g masti obsahuje tobramycinum 3 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tobrex, ocni kapky, roztok
Popis pripravku: bezbarvy az svétle zluty nebo hnédy roztok.

Tobrex, ocni mast
Popis pripravku: bila az téméf bild homogenni mast.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba zevnich infekcei oka a jeho adnex, zptisobenych bakteriemi citlivymi na tobramycin, u
dospélych a u déti od 1 roku.

Studie in vitro prokazaly, ze tobramycin plsobi na citlivé kmeny néasledujicich mikrobt:
stafylokoky, vcetné S. aureus a S. epidermidis, a to 1 na kmeny rezistentni vici penicilinu,
streptokoky, vcetné nékterych ze skupiny A beta-hemolytickych kment, nékteré z nehemolytickych
kmeni a na n€které kmeny Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis, Morganella morganii, vétSinu
kment Proteus vulgaris, Haemophilus influenzae a Haemophilus aegyptius, Moraxella lacunata,
Acinetobacter calcoaceticus a n€které Neisseria species.

Studie citlivosti prokazaly, Ze v nékterych pfipadech mohou vii¢i tobramycinu vykazovat citlivost i
kmeny, které jsou rezistentni vi¢i gentamicinu.

Pti pouzivani ptipravku ma byt vhodnym zpisobem monitorovana bakteridlni odpoveéd’ na 1écbu.
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4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Pediatricka populace

TOBREX o¢ni kapky, roztok a TOBREX o¢ni mast mohou byt podédvany détem od 1 roku ve stejné
davce jako dospelym. V soucasnosti dostupné tidaje jsou uvedeny v bod¢ 5.1. Bezpecnost a u¢innost u
déti ve véku do 1 roku nebyla stanovena a nejsou dostupné zadné udaje.

Tobrex, ocni kapky, roztok

Pouziti u dospélych, véetné starsich pacientii a dospivajicich:

U mirnych a stfedné tézkych infekci se kape do spojivkového vaku postizeného oka (o¢i) 1 az 2 kapky
v intervalu 4 hodiny, u téZkych infekci 2 kapky kazdou hodinu. Po zlepseni stavu lze davkovani snizit.

Tobrex, ocni mast

Pouziti u dospélych, véetné starsich pacientii a dospivajicich:

U mirnych a stfedné té¢zkych infekci se nanasi do spojivkového vaku postizeného oka (o¢i) 2-3krat
denné prouzek masti o délce cca 15 mm. U tézkych infekci se tato davka nanasi do spojivkového vaku
postizeného oka (o¢i) v intervalu tii az Ctyt hodin az do zlepSeni stavu a poté ma byt davkovani
snizovano az do ukonc¢eni 1é¢by.

Obvykla délka 168by byva 7 — 10 dni.

Tobrex, o¢ni mast se mtize pouZzivat spolu s ocnimi kapkami Tobrex: kapky béhem dne a mast pfi
ulehnuti.

Zpusob podani
O¢ni podani.
Tobrex, ocni kapky, roztok

Pokud je po sejmuti vicka bezpe¢nostni krouzek uvolnény, je tieba jej pted pouzitim piipravku
odstranit.

Doporucuje se lehké zavieni vicka a nasolakrimalni okluze po aplikaci pfipravku. Tim se miize snizit
systémova absorpce 1écivych ptipravki podavanych ocni cestou, ¢imz se také snizi systémoveé
nezadouci ucinky.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku uvedenou
v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Pouze pro ocni podani.

U nékterych pacientti se miize objevit hypersenzitivita na lokaln¢ podavané aminoglykosidy. Pokud se
vyvine hypersenzitivita béhem pouzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku, ma byt lécba prerusena.

Muze se objevit zkiiZzena hypersenzitivita s jinymi aminoglykosidy a je tieba zvazit moznost, Ze
pacienti, ktefi se stanou piecitlivéli na lokalné aplikovany o¢ni tobramycin, mohou byt také precitlivéli
na dalsi lokalni a/nebo systémové aminoglykosidy.

U pacientt, ktefi byli 1é¢eni systémové podavanym tobramycinem, se vyskytly zavazné nezadouci
reakce, véetné neurotoxicity, ototoxicity a nefrotoxicity. Je tfeba zvySena opatrnost pii pouZivani
tobramycinu soucasné se systémovymi aminoglykosidy (viz bod 4.8).
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Opatrnosti je zapotiebi pii piedepisovani pfipravku TOBREX pacientim se znamymi nebo
suspektnimi neuromuskularnimi poruchami, jako jsou myasthenia gravis nebo Parkinsonova choroba.
Aminoglykosidy mohou zhorsit svalovou slabost diky potencialnimu G¢inku na neuromuskularni
funkce.

Stejné jako u jinych antibiotik mize dlouhodobé a opakované pouzivani ptipravku TOBREX vést k
prertstani necitlivych mikroorganismi, vcetné plisni. Pokud se vyvine superinfekce, ma byt zahajena
vhodna 1écba.

Oc¢ni mast miize zpomalovat hojeni poranéni rohovky.

Pti 1écbé oc¢ni infekce se noSeni kontaktnich cocek nedoporucuje.Piipravek TOBREX, o¢ni kapky,
roztok obsahuje konzervacni latku benzalkonium-chlorid, ktery miize zptisobit podrazdéni oci,
ptiznaky suchého oka a miize mit vliv na slzny film a povrch rohovky. Ma byt pouzivan s opatrnosti u
pacientti se syndromem suchého oka a u pacienti s moznym poSkozenim rohovky. Pacienti maji byt
sledovani v ptipadé€ dlouhodobé 1écby. Piipravek TOBREX, o¢ni kapkym roztok méni barvu mekkych
ocnich ¢ocek. Je tfeba se vyhnout kontaktu s mékkymi kontaktnimi ¢ockami. Pokud je pacientim
povoleno noseni kontaktnich ¢oc¢ek, musi byt informovéani, aby si vyndali kontaktni cocky pred
aplikaci pripravku TOBREX a aby pockali minimaln€ 15 minut pted jejich opétovnym nasazenim.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.
Nebyly popsany zadné klinicky vyznamné interakce pro topické podani do oka.

Soubézné nebo nasledné pouzivani aminoglykosidii (tobramycin) a dalSich systémovych, peroralnich
nebo lokalné podavanych 1é¢iv, jez maji neurotoxické, ototoxické nebo nefrotoxické ucinky, muze
vést ke zvySené toxicité a je tieba se mu kdykoli je to mozné vyhnout. .

V piipadé soubézné 1écby s jinymi lokalnimi ocnimi piipravky je tieba mezi jednotlivymi aplikacemi
vyckat zhruba 5 minut. O¢ni mast by se méla podavat jako posledni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Nebyly provedeny zadné studie k vyhodnoceni u¢inku topicky podavaného piipravku TOBREX na
fertilitu u lidi.

Tchotenstvi

Udaje o lokalnim oénim podavani tobramycinu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k
dispozici. Studie na zvitatech prokéazaly reprodukéni toxicitu pfi davkach dostate¢né presahujicich
maximalni davku pro ¢loveéka pfi topickém o¢nim podani ptipravku obsahujiciho tobramycin, proto
tyto udaje maji omezenou klinickou relevanci. Nebylo prokazano, Ze by tobramycin indukoval
teratogenitu u potkant nebo kralika (viz bod 5.3).

Ptipravek TOBREX lze v t€hotenstvi podavat, pokud je to klinicky indikovéno.

Kojeni

Neni znamo, zda se tobramycin vylucuje do lidského matefského mléka po topickém ocnim podani.
Neni pravdépodobné, ze by po topickém podani pfipravku bylo v lidském matetském mléce
detekovatelné mnozZstvi tobramycinu nebo Ze by bylo schopno vyvolat klinické a¢inky u kojence.
Fyzikalné-chemicka data pro lécivou latku tobramycin, obsazenou v 1é¢ivém ptipravku TOBREX,
nenaznacuji signifikantni exkreci do matetského mléka pii lokalnim o¢nim podéani. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vyloucit, nicméné pravdépodobnost rizika je velmi nizka a lze jej vyznamné
omezit opatfenim ke snizeni systémové absorpce uvedenym v bodu 4.2.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
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Ptipravek TOBREX nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Stejné jako u ostatnich o¢nich pripravkl, mize tésné po aplikaci dojit ke kratkodobému rozmazanému
vidéni, které by mohlo sniZit schopnost fizeni motorovych vozidel a ovladani stroji. Pokud dojde po
aplikaci k rozmazanému vidéni, pacient musi vyckat, dokud se vidéni neprojasni.

4.8 Nezadouci ucinky
Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastejsi nezadouci ti€inky v prubehu klinickych studii s ptipravkem TOBREX byly o¢ni hyperemie
a o¢ni diskomfort, vyskytujici se piiblizn¢€ u 1,4 a 1,2 % pacientt.

Souhrn neZdadoucich ucinkii

Nasledujici nezadouci G¢inky byly pozorovany v prub&hu klinickych hodnoceni s pfipravkem
TOBREX nebo po uvedeni ptipravku na trh a jsou klasifikovany podle nasledujicich pravidel:

velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné
Cetnosti jsou nezddouci ucinky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tiidy organovych systémi Frekvence Nezadouci u¢inky
Terminologie MedDRA (v. 15.1)
Poruchy imunitniho systému M¢né Casté hypersenzitivita
Poruchy nervového systému M¢éng¢ Casté bolest hlavy
Poruchy oka Casté oc¢ni diskomfort, o¢ni hyperemie
Méné Casté keratitida, korneélni abraze, poruchy

zraku, rozmazané vidéni, erytém o¢niho
vicka, edém spojivky, edém ocniho vicka,
bolest oka, suché oko, vytok z oka,
sveédéni oka, zvysené slzeni

Neni znamo o¢ni alergie, podrazdéni oka, svédéni
ocnich vicek
Poruchy ktize a podkozni tkan¢ | Mén¢ Casté kopftivka, dermatitida, madaroza,

leukodermie, svédéni, sucha kize

Neni zndmo vyrazka

Popis vybranych neZdadoucich uéinkii

o U nékterych pacientli se mize objevit hypersenzitivitu na lokalné podavané aminoglykosidy
(viz bod 4.4).
o U pacientt, ktefi byli 1é¢eni systémové podavanym tobramycinem, se vyskytly zavazné

nezadouci reakce, v€etné€ neurotoxicity, ototoxicity a nefrotoxicity (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webove stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

V dusledku vlastnosti tohoto piipravku nejsou ocekavany zadné toxické ucinky pfi preddvkovani timto
piipravkem do oka nebo pii nahodném poziti obsahu jedné lahvicky nebo tuby.
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Lokalni pfedavkovani piipravku TOBREX lze odstranit vyplachem oka (o¢i) vlaznou vodou. Lécba
pfi podezieni na poziti je symptomaticka a podptirna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: oftalmologika, antiinfektiva, antibiotika.
ATC kod: SOTAAIL2.

Mechanismus ucinku
Ptipravek obsahuje tobramycin, coZ je rychle ptisobici aminoglykosidové antibiotikum. Jeho primarni
ucinek spociva v inhibici sestavovani polypeptidi a syntézy ribozomi bakterialnich bunék.

Mechanismus rezistence

Rezistence na tobramycin se vyskytuje prostiednictvim nékolika riznych mechanismi, v¢etné (1)
zmeén ribozomalni podjednotky bakteridlni burky; (2) interference s transportem tobramycinu do
bunky a (3) inaktivaci tobramycinu fadou adenylacnich, fosforylacnich a acetylac¢nich enzymil.
Geneticka informace pro tvorbu inaktiva¢nich enzymti mize byt pfenaSena na bakterialnim
chromosomu nebo plazmidech. MiiZe se objevit zkfiZzena rezistence na jiné aminoglykosidy.

Hrani¢ni hodnoty

Hrani¢ni hodnoty_a in vitro spektrum, jak je uvedeno niZe, vychazi ze systémového pouziti. Tyto
hrani¢ni hodnoty nemusi byt pouzitelné pro lokalni o¢ni pouziti 1é¢ivého piipravku, protoze jsou
lokaln¢ ziskany vyssi koncentrace a lokalni fyzikalni/chemické okolnosti mohou ovlivnit aktivitu
pfipravku v misté podani. V souladu s kritérii EUCAST jsou definovany nasledujici hrani¢ni hodnoty
pro tobramycin:

. Enterobacteriaceae S <2 mg/l, R >4 mg/l
. Pseudomonas spp. S <4 mg/l, R >4 mg/l
. Acinetobacter spp. S <4 mg/l, R >4 mg/l
. Staphylococcus spp. S<1mg/l,R>1mg/l
. Druhové nesouvisejici S <2mg/l, R >4 mg/l

Nize uvedené informace jsou pouze ptribliznym voditkem pro pravdépodobnosti, zda mikroorganismus
bude na piipravek TOBREX citlivy ¢i nikoliv. Bakterialni druhy, které byly ziskany z vnéjsich ocnich
infekci, jako naptiklad u konjunktivitidy, jsou uvedené nize.

Prevalence ziskané rezistence se muze lisit v zavislosti na geografickém uzemi a v prubéhu doby pro
zvolené kmeny a je proto vhodné ziskat mistni informace o rezistenci, zejména pti 1éCbé zavaznych
infekci. Podle potieby by méla byt vyhledana rada odbornika, pokud je lokalni prevalence rezistence
takova, ze pouziti tobramycinu u minimalné né¢kterych typi infekci bude sporné.

OBECNE CITLIVE DRUHY

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Bacillus megaterium

Bacillus pumilus

Corynebacterium accolens

Corynebacterium bovis

Corynebacterium macginleyi

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Kocuria kristinae

Staphylococcus aureus (citlivy na methicilin - MSSA)
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Staphylococcus haemolyticus (citlivy na methicilin - MSSH)

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Acinetobacter junii
Acinetobacter ursingii
Citrobacter koseri
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Moraxella catarrhalis
Moraxella oslonensis
Morganella morganii
Neisseria perflava
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa
Serratia liquifaciens

DRUHY, PRO KTERE MUZE BYT ZiSKANA REZISTENCE PROBLEM
Acinetobacter baumanii

Bacillus cereus

Bacillus thuringiensis

Kocuria rhizophila

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus (citlivy na methicilin - MRSH)

Staphylococcus, dalsi koagulaza-negativni spp.

Serratia marcescens

Z PODSTATY REZISTENTNi ORGANISMY

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus

Streptococcus mitis

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus sanguis

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Chryseobacterium indologenes
Haemophilus influenzae
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobni bakterie
Propionibacterium acnes

Pediatricka populace

Vice nez 600 détskych pacientl bylo zafazeno do 10 klinickych hodnoceni s tobramycinem ve formé
oc¢nich kapek nebo o¢ni masti v 1é¢bé bakterialni konjunktivitidy, blefaritidy nebo
blefarokonjuktivitidy. VE&k téchto pacientll byl v rozmezi 1 az 18 let. Celkovy bezpe¢nostni profil u
détskych pacientl byl srovnatelny s profilem u pacientii dospélych. Vzhledem k chybéjicim udajim
nelze u déti mladsich nez 1 rok doporucit zadné davkovani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Tobramycin se $patné vstiebava z rohovky a spojivky a po lokalnim podani tobramycinu se
vstiebavaji do oka minimalni mnozstvi.

Vysoka koncentrace tobramycinu v pfipravku TOBREX poskytuje tobramycin v mist¢ infekce
(povrch oka) v koncentracich, které jsou obecné daleko vyssi, nez je MIC vétSiny rezistentnich izolat
(MICs > 64 pg/ml; koncentrace tobramycinu v lidském oku po jednorazové davce piipravku
TOBREX je 848 + 674 ug/ml, 1 minutu po podani davky).

Koncentrace tobramycinu v slzach zdravého ¢lovéka ztstavaji nad MICq (16 pg/ml jak je popisovano
u izolath z oka) minimalné az 44 minut po podani davky ptipravku TOBREX.

5.3 Predklinické uidaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku

Tobramycin se velmi Spatné vstiebava z traviciho traktu. Vysoké parenteralné podané davky
tobramycinu zpUsobily renalni toxicitu u potkanti a pst a ototoxicitu u kocek.

Preklinické studie prokézaly, ze vysoké systémové davky tobramycinu poddvané intraperitonealné na
hladin€ 30 a 60 mg/kg u potkan béhem faze hlavni organogeneze, vedly ke zvySeni glomerularni
denzity a ztraté kortikalni zony ledvin u plodl a mlad’at potkanti. Podobné u dalsich laboratornich
zvitat jsou aminoglykosidova antibiotika povazovana za ototoxickd. Dlouhodoba systémova 1écba
tobramycinem u kocek, u kterych byl tobramycin podavan podkozné v davce 20, 40 a 80 mg/kg/den
po dobu 30 tydnti vedla k degeneraci bungk srsti a podptirnych senzorickych struktur v oku. Lidské
oko je vsak nyni vnimano jako anatomicky vice chranéné a tim méné€ nachylné k poskozeni v diisledku
1é¢by aminoglykosidovymi antibiotiky nez u zvifecich modelt.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Tobrex, ocni kapky, roztok

Benzalkonium-chlorid (0,01%), kyselina borita, siran sodny, chlorid sodny, tyloxapol, hydroxid sodny
a/nebo kyselina sirova (k upraveé pH), ¢isténa voda.

Tobrex, ocni mast
Chlorbutanol, tekuty parafin, bila vazelina.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

Po prvnim otevieni: 28 dnt.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tobrex, ocni kapky, roztok
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Tobrex, ocni mast
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni

Tobrex, ocni kapky, roztok
Prihlednd, nebo bila LDPE lahvicka s kapacim zafizenim a Sroubovacim uzavérem, krabicka.
Velikost baleni: 5 ml

Tobrex ,ocni mast
Kovova tuba s protdhlou plastovou (HDPE) hubici, Sroubovaci uzavér, krabicka.
Velikost baleni: 3,5 g

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis s.r.0., Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLA

Tobrex, ocni kapky, roztok: 64/106/87-C

Tobrex, ocni mast: 64/128/91-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Tobrex, ocni kapky, roztok
Datum prvni registrace: 20. 2.1987
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 11.12.2013

Tobrex, ocni mast
Datum prvni registrace: 15. 3.1991
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 11.12.2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

1.11.2023
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