sp.zn. sukls275229/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

TOBRADEX 3 mg/ml + 1 mg/ml o¢ni kapky, suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jeden ml suspenze obsahuje tobramycinum 3 mg a dexamethasonum 1 mg.
Pomocna latka se znamym ucinkem: benzalkonium-chlorid 0,1 mg/ ml

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
O¢ni kapky, suspenze.

Popis piipravku: bila az témet bila suspenze.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Zanétliva o¢ni onemocnéni reagujici na l1écbu steroidy, pro ktera jsou indikovany kortikosteroidy a pti
kterych hrozi povrchova bakterialni infekce nebo riziko bakterialni o¢ni infekce.

Prevence a l1écba zanétu a prevence infekci spojenych s operacemi katarakty u dospélych a u déti od 2 let
véku.

Pti ptedepisovani piipravku TOBRADEX je nezbytné vzit v ivahu oficialni doporuceni o spravném
pouzivani antibakterialnich latek.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Pouziti pro dospivajici a dospélé véetné starSich pacientt a déti od dvou let véku

Jedna nebo dvé kapky, aplikované do spojivkového vaku postizeného oka (postizenych oci) 4-5 krat

denng. Béhem pocatec¢nich 24-48 hodin je mozno davku zvysit na jednu az dvé kapky kazdé dvé hodiny.
Podle klinickych projevii by méla ¢etnost aplikace postupné klesat.

U zé&vazného onemocnéni se aplikuje jedna nebo dvé kapky kazdou hodinu, dokud se zanét nedostane
pod kontrolu, poté je tfeba Cetnost postupné snizovat na jednu nebo dvé kapky kazdé dvé hodiny po dobu
3 dnti; poté se podava jedna nebo dve kapky kazdé 4 hodiny po dalSich 5 az 8 dnti a nakonec jedna nebo
dv¢ kapky kazdy den po dobu poslednich 5 az 8 dnt, je-li to povaZzovano za nezbytné.

Pediatricka populace

Tobradex suspenze miize byt podavana détem od 2 let ve stejné davce jako dospélym. V soucasnosti
dostupné udaje jsou uvedeny v bod¢ 5.1. Bezpecnost a t¢innost u déti ve véku do 2 let nebyla stanovena
a nejsou dostupné zadné udaje.



Je tfeba dbat na to, aby se lécba neukoncila predcasné. Obvykle 1écba trva jeden az dva tydny.
Je tfeba pravidelné monitorovat nitroocni tlak.

V ptipadé soubézné 1éCby s jinymi ocnimi ptipravky pro lokalni pouziti ma byt mezi jednotlivymi
aplikacemi zachovén interval 5 minut. O¢ni mast ma byt aplikovana jako posledni.

Pouziti pii poruse funkce jater a ledvin

U¢inky piipravku TOBRADEX nebyly u téchto pacientti hodnoceny. Vzhledem k nizké systémové
absorpci tobramycinu a dexamethasonu po lokalnim podéni ptipravku vSak neni uprava davkovani
nutna.

Zpusob podani
O¢ni podani.

Lahvicku je tieba pted pouzitim dikladné protfepat. Pokud je po sejmuti vicka bezpe¢nostni krouzek
uvolnény, je tieba jej pred pouZzitim ptipravku odstranit.

Doporucuje se lehké zavieni vicka a nasolakrimalni okluze po vkapnuti ptipravku. Tim se mtze snizit
systémova absorpce 1é€Civych ptipravkil podavanych ocni cestou, ¢imz se také snizi systémové
nezadouci ucinky.

Aby se zabranilo kontaminaci Usti lahvi¢ky a suspenze, je tfeba dbat na to, aby se Gsti lahvicky
nedostalo do kontaktu s o¢nim vickem, pfilehlymi tkanémi nebo jinymi povrchy.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1écivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
- Herpes simplex keratitida.

- Kravské nestovice, plané nestovice a jiné virové choroby rohovky nebo spojivky.

- Mykoticka onemocnéni o¢nich struktur nebo nelécené parazitarni infekce oka.

- Mykobakterialni infekce oka.

4.4  Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouZziti
Pouze pro o¢ni podani. Neni urceno pro injekéni aplikaci a peroralni podani.

U nékterych pacientli se miize objevit hypersenzitivita na lokaln¢ podavané aminoglykosidy. Pokud se
vyvine hypersenzitivita béhem pouzivani tohoto lé¢ivého ptipravku, ma byt 1écba ukoncena.

MiZe se objevit zkiizena hypersenzitivita s jinymi aminoglykosidy, pfedevsim kanamycinem,
gentamicinem a neomycinem, a je tieba zvazit moznost, Ze pacienti, ktefi se stali citlivi na lokaln¢
aplikovany tobramycin, mohou byt také citlivi na jiné lokalni a/nebo systémove podavané
aminoglykosidy. Moznost senzibilizace vzrista s opakovanou 1é¢bou. Pokud se hypersenzitivita vyvine
béhem pouzivani tohoto pfipravku, musi se 1é¢ba prerusit a pouzit jiné léky.

U pacientt, ktefi byli 1é¢eni systémove podavanymi aminoglykosidy, se vyskytly zavazné nezddouci
reakce, vCetné neurotoxicity, ototoxicity a nefrotoxicity. Je tieba zvySena opatrnost pfi
pouzivanisoucasné se systémovymi aminoglykosidy (viz bod 4.8).

Je-li TOBRADEX pouzivan soub&zné se systémovymi aminoglykosidovymi antibiotiky, musi se
peclivé monitorovat jejich celkova koncentrace v séru.

Opatrnosti je zapotiebi pii predepisovani piipravku TOBRADEX pacientim se zndmymi nebo
suspektnimi neuromuskularnimi poruchami, jako jsou myasthenia gravis nebo Parkinsonova choroba.
Aminoglykosidy mohou zhorsit svalovou slabost diky potencialnimu G¢inku na neuromuskularni
funkce.



Dlouhodobé pouZivani nebo zvysena frekvence podavani topickych kortikosteroidii do o¢i muize vést k
nitroo¢ni hypertenzi a/nebo glaukomu s poskozenim optického nervu, snizené zrakové ostrosti nebo
zorného pole a tvorbe subkapsularni katarakty. U pacientd, kteti jsou dlouhodob¢ 1é¢eni o¢nimi
kortikosteroidy, je tfeba Casto a pravideln¢ kontrolovat nitrooc¢ni tlak (NOT). To je dtlezité zejména u
pediatrickych pacientt 1é¢enych piipravky s obsahem dexamethasonu, protoze riziko kortikosteroidy
vyvolané o¢ni hypertenze mtize byt u déti do 6 let vé€ku vyssi a mlize nastat dfive nez reakce na
kortikosteroidy u dospélych. Je tieba pecliveé zvazit frekvenci a délku 1éc¢by a od zah4jeni 1écby
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détskych pacientt.

Riziko zvySeni nitroo¢niho tlaku a/nebo tvorby katarakty vyvolané kortikosteroidy je zvySené u
predisponovanych pacientil (napt. s diabetes mellitus).

Po intenzivni nebo dlouhodobé kontinualni terapii se miZe u predisponovanych pacientt, véetn¢ déti a
pacientt 1éCenych inhibitory CYP3A4 (v€etné ritonaviru a kobicistatu), objevit Cushingtiv syndrom
a/nebo adrenalni suprese souvisejici se systémovou absorpci dexamethasonu podaného do oka (viz
bod 4.5). V téchto ptipadech se nema 1écba ukoncovat nahle, nybrz postupnym snizovanim davky.

Kortikosteroidy mohou snizovat odolnost viic¢i bakteridlnim, virovym, mykotickym nebo parazitarnim
infekcim a pomadhat jejich rozvoji a mohou zamaskovat klinické znamky infekce.

U pacientt s pretrvavajici ulceraci rohovky, kteti byli nebo jsou 1é¢eni lokalné podavanymi
kortikosteroidy, by se mohlo objevit podezieni na mykotickou infekci . Objevi-li se mykoticka
infekce, je tfeba 1éCbu prerusit a zavést odpovidajici terapii.

Stejné jako u jinych antibiotickych piipravki mize dlouhodobé pouzivani tobramycinu mit za nasledek
prertstani necitlivych mikroorganismi, véetn€ hub. Pokud se vyvine superinfekce, mé byt zahajena
vhodna lécba.

Topicky poddvané kortikosteroidy mohou zpomalit hojeni poranéni rohovky. Je také znamo, Ze
topické nesteroidni protizanétlivé léky (NSAID) mohou zpomalovat nebo zpozd'ovat hojeni. Soucasné
podavani topickych NSAID a topickych steroidii miize zvysit moznost komplikaci pii procesu hojeni.
(viz bod 4.5).

Pokud to vyzaduje klinické posouzeni nebo pti nutnosti pouziti vice 1éCivych ptipravkid, ma byt pacient
vySetien za pomoci postupll umoziujicich zvétSeni, jako je biomikroskopie Stérbinovou lampou a kde je
to nutné pomoci fluoresceinového barveni.

U onemocnéni zpiisobujicich ztenceni rohovky nebo skléry byly zaznamenany pti pouziti lokalné
podavanych kortikosteroidl perforace.

U systémového i lokaIniho pouziti kortikosteroidit mize byt hldSena porucha zraku. Pokud se u pacienta
objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno odeslani pacienta k
o¢nimu lékafi za ucelem vySetieni moznych pii¢in, mezi které patii katarakta, glaukom nebo vzacna
onemocnéni, napt. centralni serdzni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla hlasena po systémovém i
lokalnim pouziti kortikosteroidu.

Noseni kontaktnich ¢ocek se v pribéhu 1é¢by oéni infekce nedoporucuje.

Pripravek TOBRADEX, o¢ni kapky obsahuje konzervaéni latku benzalkonium-chlorid, ktery miize
zpusobit podrazdéni o¢i, ptiznaky suchého oka a miZze mit vliv na slzny film a povrch rohovky. Ma byt
pouzivan s opatrnosti u pacientti se syndromem suchého oka a u pacientti s moznym poskozenim
rohovky. Pacienti maji byt sledovani v ptipad¢ dlouhodobé 1é¢by.

Vzhledem k tomu,, Ze benzalkonium-chlorid zbarvuje mekké kontaktni Cocky, je tfeba zabranit kontaktu
s m&kkymi kontaktnimi ¢o¢kami. Pokud je pacientiim povoleno nosSeni kontaktnich ¢o¢ek, musi byt
pouceni, aby si pfed aplikaci piipravku TOBRADEX kontaktni cocky vyjmuli a vyckali pied op€tovnym
nasazenim ¢ocek po nakapani ptipravku alespoii 15 minut.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci s piipravkem TOBRADEX .

Soucasné podavani topickych steroidil a topickych NSAID mtize zvysit moznost komplikaci pii
procesu hojeni rohovky.

Pacienti 1é¢eni ritonavirem mohou mit zvySenou plazmatickou koncentraci dexamethasonu (viz bod
4.4). K dispozici jsou pouze omezené udaje tykajici se interakci ritonaviru a o¢niho podani
dexamethasonu. Inhibitory CYP3A4 (vCetné ritonaviru a kobicistatu): mohou snizit clearance
dexamethasonu vedouci ke zvySenému ucinku dexamethasonu a adrendlni supresi / vzniku
Cushingova syndromu. Této kombinaci je tfeba se vyhnout, pokud ptinos nepievazi zvysené riziko
systémovych nezadoucich ucinki v disledku 1écby kortikosteroidy, pficemz ma byt pacient sledovan
vzhledem k systémovym nezadoucim ucinktim kortikosteroidi.

Soubézné nebo nasledné pouzivani aminoglykosidil (tobramycin) a dalSich systémovych, peroralnich
nebo lokalné podavanych 1é¢iv, jez maji neurotoxické, ototoxické nebo nefrotoxické tcinky, miize
vést ke zvySené toxicite a je tteba se mu kdykoli je to mozné vyhnout.

Je- 1i pouzito vice lokalnich o¢nich ptipravkd, je tfeba, aby byl mezi jednotlivymi pfipravky zachovan
interval alespon 5 minut. O¢ni mast ma byt aplikovana jako posledni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie k vyhodnoceni u¢inku tobramycinu a dexamethasonu na fertilitu u lidi
ani u zvifat. Klinické tidaje ke zhodnoceni u¢inku dexamethasonu na muzskou ¢i Zenskou fertilitu jsou
omezené. Dexamethason nezpusobil zadné nezadouci G¢inky na fertilitu v ptipadé
choriongonadotropinem senzibilizovaného modelu u potkanti.

Té&hotenstvi

Udaje o lokalnim oénim podavani tobramycinu nebo dexamethasonu t&hotnym Zenam jsou omezené
nebo nejsou k dispozici. Dlouhodobé nebo opakované podavani kortikoid béhem téhotenstvi bylo
spojeno se zvySenym rizikem intrauterinni ristové retardace. Déti narozené matkam, kterym byly
b&hem téhotenstvi podavany velké davky kortikosteroidu, je tfeba peclivé sledovat, zda nevykazuji
znamky hypoadrenalismu.

Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu po systémovém podéani tobramycinu a
dexamethasonu. Tyto ucinky byly pozorovany pii davkach dostate¢né piesahujicich maximalni davku
pro Clovéka pii topickém podavani o¢niho ptipravku, proto tyto udaje maji omezenou klinickou
relevanci. Nebylo prokazano, ze by tobramycin indukoval teratogenitu u potkant nebo kralik. O¢ni
podani 0,1% dexamethasonu vedlo k anomaliim plodd u kralikd (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku TOBRADEX se v téhotenstvi nedoporucuje.

Kojeni

Neni zndmo, zda se tobramycin nebo dexamethason vylucuje do lidského matetského mléka po
topickém o¢nim podani. Neni pravdépodobné, ze by po topickém podani piipravku bylo v lidském
matefském mléce detekovatelné mnozstvi tobramycinu a dexamethasonu nebo Ze by bylo schopno
vyvolat klinické uc¢inky u kojence. Fyzikalné-chemicka data pro 1é¢ivé latky tobramycin a
dexamethason, obsazené v 1é¢ivém pripravku TOBRADEX, nenaznacuji signifikantni exkreci do
matetfského mléka pii lokalnim o¢nim podani. 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

Pripravek TOBRADEX nema zadny nebo pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Stejné jako u jinych o¢nich kapek mtze doCasné rozmazané vidéni nebo jina porucha vidéni



ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud dojde po aplikaci k rozmazanému vidéni,
pacient musi vyckat do doby, nez se vidéni projasni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn profilu bezpecCnosti

V klinickych studiich, jichZ se ztcastnilo 1765 pacientd, byl TOBRADEX podavan az Sestkrat denné.
V klinickych studiich nebyly hladSeny zadné zdvazné oc¢ni nezddouci ucinky, spojené s pripravkem
TOBRADEX nebo slozkami kombinace. Nejcasteji hlaSenymi nezddoucimi ucinky byly zvySeny
nitrooc¢ni tlak, podrazdéni oka, bolest oka a svédéni oka, které se vyskytovaly u méné nez 1%
pacientu.

Tabulka souhrnu neZddoucich ucinkii

Nasledujici nezadouci G¢inky byly pozorovany béhem klinickych studii s ptipravkem TOBRADEX
nebo po uvedeni ptipravku na trh a byly roztiidény podle nasledujici klasifikace: velmi ¢asté (>1/10),
casté (>1/100 az <1/10), méné Casté (=1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1000), velmi
vzacné (<1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych daji nelze stanovit). V kazdé skupiné cetnosti jsou
nezadouci u¢inky uvedeny podle klesajici zavaznosti.

Tridy organovych systému Frekvence Nezadouci uéinky
Terminologie MedDRA (v. 15.1)
Poruchy imunitniho systému Neni znamo hypersenzitivita
Poruchy nervového systému Méné Casté bolest hlavy
Neni zndmo z4vraté
Porucha oka Méng Casté zvyseny nitroo¢ni tlak, bolest oka,

svédéni oka, o¢ni diskomfort,
podrazdéni oka, keratitis punctata,
svédeéni o¢niho vicka, erytém ocniho
vicka, edém spojivek, edém oc¢niho
vicka, zvysSena tvorba slz

Vzacné keratitida, o¢ni alergie, rozmazané
vidéni (viz také bod 4.4), suché oko,
o¢ni hyperemie

Neni znamo
mydriaza, glaukom, katarakta, snizeni
zrakové ostrosti, fotofobie

Respiracni poruchy, poruchy Méné¢ Casté laryngospasmus, vytok z nosu
hrudniku a mediastina
Gastrointestinalni poruchy Vzéacné dysgeuzie

Neni znamo nauzea, diskomfort v bfiSe, zvraceni
Poruchy kiize a podkozni tkané¢ | Neni znamo vyrazka, otok obliceje, svédéni

Popis vybranych neZdadoucich prihod

K nezadoucim ptihodam dochazelo u 1€k, predstavujicich kombinaci steroidd a protiinfekénich latek.
Nezadouci prihody mohou byt pripsany steroidni slozce, protiinfekéni sloZzce nebo jejich kombinaci.
Ptipravek TOBRADEX obsahuje tobramycin a dexamethason. Nezadouci pfihody spojené s
pouzivanim jednotlivych sloZzek, pozorované pii klinickém hodnoceni, jez se mohou potencialné
objevit u ptipravku TOBRADEX, zahrnuji:

Tobramycin 3 mg/ml Dexamethason 1 mg/ml

Tridy organovych systémi Nezadouci ucinky




Endokrinni poruchy Neni zndamo. Cushingliv
syndrom, adrenalni suprese
(viz bod 4.4)
Poruchy nervového systému Casté: bolest hlavy
Poruchy oka Casté: hyperemie oka, bolest | Casté: podrazdéni oka, oéni
oka hyperemie, erytém ocniho
Meéné casté: svédeéni oka, vicka, nepfirozeny pocit v oku
nepiijemné pocity v oku, o¢ni
alergie, edém oc¢niho vicka,
konjunktivitida, oslnéni,
zvysené slzeni, keratitida
Respiracni poruchy, poruchy Casté: nazalni sekrece
hrudniku a mediastina

Dlouhodobé pouzivani topickych kortikosteroidi do o¢i miize vést ke zvySenému nitroo¢nimu
tlaku s poSkozenim optického nervu, snizené zrakové ostrosti nebo zorného pole a tvorbé
zadnékomorové subkapsularni katarakty a zpomaleni hojeni poranéni (viz bod 4.4).

Podava-li se lokalné tobramycin do oka spole¢né se systémovymi aminoglykosidovymi antibiotiky, je
tteba dbat na monitorovani celkové koncentrace v séru.

Vzhledem ke steroidni sloZce existuje u onemocnéni zptisobujicich zeslabeni rohovky nebo skléry
vyssi riziko perforace, predevsim po delsi 16¢bé (viz bod 4.4).

Po pouzivani kombinaci, obsahujicich steroidy a antimikrobiélni latky, dochazelo k vyvoji sekundarni
infekce. K mykotickym infekcim rohovky byva nahodny sklon pfedevsim u dlouhodobé aplikace
steroidt (viz bod 4.4). Moznost mykotické invaze se musi brat v uvahu pfi jakékoli pretrvavajici
ulceraci rohovky, kde se vyuzivala lé¢ba steroidy. Dochazi také k sekundarni o¢ni infekci.

U pacientt, ktefi byli 1é¢eni systémove podavanym tobramycinem, se vyskytly zavazné
nezadouci reakce, vEetné neurotoxicity, ototoxicity a nefrotoxicity (viz bod 4.4).

U né&kterych pacientli se miiZe objevit senzitivita na lokalné¢ podavané aminoglykosidy (viz
bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Vzhledem k vlastnostem tohoto pfipravku nejsou o¢ekavany zadné toxické ucinky pii predavkovani
do oka, ani v pfipad¢ nahodného poziti obsahu jedné lahvicky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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antiinfektiva v kombinaci, ATC kod: SO1C AO1.

Ptipravek Tobradex o¢ni kapky ma dvoji t€inek: potlacuje zanétlivé priznaky silnym ucinkem
kortikosteroidové slozky dexamethasonem a vykazuje protiinfekéni t€inek diky antibiotiku
tobramycinu.

Zpusob ucinku
Tobramycin je rychle pisobici baktericidni aminoglykosidové antibiotikum. Jeho primarni ti€inek
pusobi na bakterialni buiiky inhibici tvorby polypeptidu a syntézy na ribozému.

Mechanismus rezistence

Rezistence na tobramycin se vyskytuje v disledku nékolika riznych mechanismi: (1) zménami
ribozoémové podjednotky v bakterialni buiice; (2) interferenci s transportem tobramycinu do bunky a
(3) inaktivaci tobramycinu velkym poctem adenylacnich, fosforylacnich a acetylacnich enzymd.
Genetické informace pro tvorbu inaktivujicich enzymti se mohou piendset na bakterialnim
chromozdému nebo na plasmidech. Mize se vyskytnout i zkiizena rezistence na jiné aminoglykosidy.

Hrani¢ni hodnoty

Aktivita tobramycinu je obecné popsana in vitro minimalni inhibi¢ni koncentraci (minimal inhibitory
concentration, MIC) antibiotika, coz je méfitko sily uréitého antibiotika proti kazdému bakterialnimu
druhu. Byly definovany hrani¢ni hodnoty MIC, klasifikujici bakterialni izolat, citlivy nebo rezistentni
na urcité antibiotikum. Skute¢nd hrani¢ni hodnota MIC pro tobramycin, zvolena pro ur€ity druh, bere
v tvahu vnitini citlivost ur¢itého druhu i farmakokinetické hodnoty Cmax @ AUC, namétené v séru po
peroralnim podani. Tyto hrani¢ni hodnoty, klasifikujici izolaty jako citlivé nebo rezistentni, jsou
uzitecné pro predpoveéd’ klinické t€innosti antibiotik, podavanych systémové. Nize uvedena hrani¢ni
hodnota a spektrum in vitro jsou zalozeny na systémovém pouziti. Tyto hrani¢ni hodnoty v§ak nemusi
platit pti lokalnim pouziti 1éCivého pripravku do oka, protoze pii lokalnim pouziti je dosazeno vyssich
koncentraci a aktivita piipravku v misté podani mize byt ovlivnéna mistnimi fyzikalnimi ¢i
chemickymi okolnostmi. Navrzeny jsou nasledujici hrani¢ni body MIC, oddé€lujici citlivé (S)
mikroorganismy od rezistentnich (R):

e Enterobacteriaceae S <2mg/l, R>4 mg/l
e  Pseudomonas spp. S <4 mg/l, R >4 mg/l
e Acinetobacter spp. S <4 mg/l, R >4 mg/l
e Staphylococcus spp. S<1mg/l,R>1mg/l
e Nevztahujici se k zddnému druhu S <2 mg/l, R >4 mg/l
Citlivost

Nize uvedena informace dava pouze priblizné voditko o pravdépodobnostech, zda budou
mikroorganismy citlivé na tobramycin v piipravku TOBRADEX. Jsou zde uvedeny bakteridlni druhy,
jez byly izolovany z vnéjsich o¢nich infekei oka, jako byly naptiklad druhy pozorované pii
konjunktivitide.

Rozsiteni ziskané rezistence se muze geograficky a s asem pro vybrané druhy lisit a je Zadouci mistni
informace o rezistenci, predevs§im pii 16cbé zavaznych infekci. Je-li to nezbytné, je tieba si vyzadat
odbornou radu, kdyZ je lokalni rozsiteni rezistence takové, Ze je pfinos tobramycinu u minimalné
nékterych typt infekei pochybna.

BEZNE CITLIVE DRUHY

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Bacillus cereus

Bacillus megaterium

Bacillus pumilus




Bacillus thuringiensis

Corynebacterium accolens

Corynebacterium bovis

Corynebacterium macginleyi

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Kocuria kristinae

Kocuria rhizophila

Staphylococcus aureus (citlivé na methicilin - MSSA)
Staphylococcus epidermidis (citlivé na methicilin - MSSE)
Staphylococcus haemolyticus (citlivé na methicilin - MSSH)
Staphylococcus, jiné koaguldza-negativni spp. (citlivé na methicilin - CONS)

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Acinetobacter baumanii
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, U NICHZ MUZE BYT PROBLEMEM ZiSKANA REZISTENCE
Staphylococcus aureus (methicilin-rezistentni — MRSA)

Staphylococcus epidermidis (methicilin rezistentni e - MRSE)

Staphylococcus haemolyticus (methicilin rezistentni — MRSH)

Staphylococcus, jiné koagulaza-negativni druhy (methicilin rezistentni-CONS)
Serratia marcescens

Z PODSTATY REZISTENTNi MIKROORGANISMY
Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Enterococci faecalis

Streptococcus mitis

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus sanguis

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Chryseobacterium indologenes
Haemophilus influenzae
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobni baktérie
Propionibacterium acnes

Dexamethason je stiedné silny kortikosteroid, ktery dobte pronika do ocni tkan¢. Kortikosteroidy

rrrrr

poruch, aniz by v zasad¢ tyto poruchy lécily.

Pediatricka populace



Bezpecnost a Géinnost ofnich kapek Tobradex u déti byla stanovena na zaklad¢ rozsahlych
klinickych zkuSenosti, k dispozici jsou vSak pouze omezené¢ udaje. V klinickém hodnoceni
suspenze Tobradex v 1écbé bakterialni konjunktivitidy byly 29 détskym pacientim ve véku od 1
do 17 let podavany 1 az 2 kapky piipravku Tobradex kazdé 4 nebo 6 hodin po dobu 5 nebo 7 dnti.
V tomto hodnoceni nebyly pozorovany rozdily v bezpecnostnim profilu u dospélych a détskych
pacienttl.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Dexamethason

Po lokalnim podani ptipravku TOBRADEX do oka je systémova expozice dexamethasonem nizka.
Nejvyssi hladiny v plazmé se po podani jedné kapky TOBRADEXu do kazdého oka ¢étytikrat denné po
dobu dvou po sobé jdoucich dnii pohybovaly od 220 do 888 pg/ml (s prumérem 555 + 217 pg/ml).

Dexamethason je vylucovan ve form€ metaboliti. Zhruba 60 % davky se objevi v moci jako 6--
hydrohydexamethason. Nezménény dexamethason nelze v moci najit. Polocas vylu¢ovani z plazmy je
relativné kratky, zhruba 3-4 hodiny. Dexamethason je vazan na sérovy albumin zhruba ze 77 %-84 %.
Hodnoty clearance kolisaji od 0,111 do 0,225 1/hod./kg a distribu¢ni objem od 0,576 do 1,15 I/kg.
Biologicka dostupnost dexamethasonu po peroralnim podéani je zhruba 70 %.

Tobramycin

Systémova expozice tobramycinem je pii lokalnim o¢nim podani ptipravku TOBRADEX nizka. U deviti
z dvanacti subjektt, kterym byla podavana jedna kapka piipravku TOBRADEX do kazdého oka ¢tytikrat
denng po dobu dvou po sob¢ nasledujicich dnii, nebyly hladiny v plazmé kvantifikovatelné. Nejvyssi
méfitelna hladina byla 0,25 pg/ml, coz je osmkrat méné nez koncentrace 2 pg/ml, o niz je znamo, Ze je
pod prahovou hodnotou, spojovanou s rizikem nefrotoxicity.

Tobramycin je vylu¢ovan rychle a ve velkém rozsahu moci pomoci glomerulami filtrace, predevsim v
nezménéné podobe. Polocas v plazmé je zhruba dvé hodiny s clearance 0,04 1/hod/kg a distribu¢ni objem
je 0,26 l/kg. Tobramycin se vaze na plazmatické proteiny jenom omezené, mén¢ nez z 10 %. Biologicka
dostupnost tobramycinu po peroralnim podani je nizka (<1 %).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Data tykajici se bezpecnosti

Profil systémov¢ toxicity jednotlivych Ié¢ivych latek je dobfe stanoven. Systémova expozice
tobramycinem pii toxickych davkach, podstatné vyssich, nez jsou davky, se kterymi se setkavame pfi
lokalnim podani do oka, miize byt spojena s nefrotoxicitou a ototoxicitou. Systémova expozice
dexamethasonem miiZe byt spojena s Gcinky vztahujicimi se k nerovnovaze glukokortikosteroidd. Studie
toxicity pii opakovanych davkach s ptipravkem TOBRADEX odhalily systémové ucinky
glukokortikosteroidt na kraliky, ale pfi davkach podstatné vyssich, nez je expozice Cloveka, takze maji
jen maly klinicky vyznam. Takové u€inky jsou pfi doporuceném pouziti ptipravku TOBRADEX
povazovany za nepravdépodobné.

Mutagenita
Ani in vitro ani in vivo studie s obéma 1é¢ivymi latkami nezaznamenaly potencial mutagenity.

Teratogenita
Tobramycin prochazi placentou do obéhu plodu a do amniotické tekutiny. Studie na zviratech se

systémovym podavanim vysokych davek tobramycinu matkam v pribéhu organogeneze udavaji, ze
dochazelo k toxickému G¢inku na ledviny a ototoxicité u plodd. Ostatni studie, provedené s
tobramycinem v davkach az 100 mg/kg/den, podavanych potkantim a kraliklim parenteralné (coz je
vice nez 400krat vice nez maximalni klinickd davka) neprokazaly zadné ptipady poskozeni plodnosti
nebo poskozeni plodu.



Ve studiich na zvifatech bylo prokazano, ze kortikosteroidy jsou teratogenni. O¢ni podani piipravku
s 0,1% dexamethasonu biezim kralicim samicim vedlo ke zvySenému vyskytu anomalii plodu a
retardaci intrauterinniho ristu. Retardace ristu plodu a zvySeny podil mortality byly rovnéz
pozorovany pfi chronické 16¢bé dexamethasonem na potkanech.

TOBRADEX by se v t€hotenstvi mél pouzivat pouze tehdy, prevazi-li jeho potencialni pfinos pro matku
potencialni riziko pro plod.

Pro vyhodnoceni karcinogenniho potencialu ptipravku TOBRADEX nebyly provedeny zadné studie.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

roztok benzalkonium-chloridu

dihydrat dinatrium-edetatu

chlorid sodny

siran sodny

tyloxapol

hyeteldza

kyselina sirova a/nebo hydroxid sodny (pro upravu pH)
¢isténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Po prvnim otevieni: 4 tydny

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Chraiite pfed mrazem.

Lahvicku uchovavejte ve vzpfimené poloze.
Lahvicku uchovavejte pevné uzavienou.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Ptipravek TOBRADEX, o¢ni kapky je dodavan v 5 ml LDPE lahvicce s kapatkem a
polypropylenovym Sroubovacim uzaveérem.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis s.r.0., Na Pankréaci 1724/129, 140 00 Praha 4, Ceska republika
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64/706/99-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. 10.1999
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 29.12.2010

10. DATUM REVIZE TEXTU
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