Sp. zn. sukls159242/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU
Tobramycin VIOSER 1 mg/ml infuzni roztok

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje 1 mg tobramycinu.

Jedna lahvicka s aplikovatelnym objemem 80 ml obsahuje 80 mg tobramycinu.
Pomocna latka se znamym ucinkem:

100 ml infuzniho roztoku obsahuje 15,49 mmol (354,2 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

LEKOVA FORMA
Infuzni roztok

Roztok je ¢iry a bezbarvy s pH 3,0-6,5 a osmolalitou 280-320 mosm/kg.

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

Tobramycin VIOSER je indikovan k 1é¢b¢ zavaznych infekci zplsobenych patogeny
citlivymi na tobramycin (viz také bod 5.1) u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od
1 tydne.

Hlavnimi indikacemi pro aminoglykosidy jsou infekce zpuisobené patogeny
rezistentnimi  k jinym, méné toxickym lékiim, zavazné infekce zplisobené
gramnegativnimi patogeny, nozokomialni infekce a infekce u imunokompromitovanych
a pacientd s neutropenii.

Za téchto podminek Ize Tobramycin VIOSER pouzit k 1é¢bé:
* komplikované infekce mocovych cest,

* nozokomialni pneumonie (vzhledem k tomu, u ambulantnich pacientl je pneumonie
vétsinou zplsobena pneumokoky, neni v téchto pfipadech tobramycin lékem prvni
volby),

« infekce dolnich cest dychacich, véetné nozokomialnich infekei,
« intraabdominalni infekce,

* endokarditidy,

* meningitidy zptisobené gramnegativnimi patogeny,

* osteomyelitidy a purulentni artritidy,
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* bakteriemie souvisejici s vySe uvedenymi infekcemi nebo pfi podezieni na ni.

Pti pouziti ptipravku Tobramycin VIOSER je tfeba dodrzovat obvyklé a obecné
ptijimané pokyny pro vhodné pouziti antibiotik.

Pouceni

Ve smyslu kalkulované chemoterapie se kombinovana 1é¢ba nasazuje primarn¢ s beta-
laktamovym nebo jinym antibiotikem ucinnym proti anaerobnim bakteriim v ptipadé
zivot ohrozujicich infekei zptsobenych plivodné nezndmym patogenem, v piipadé
smiSenych anaerobnich/aerobnich infekci, u bakterialni endokarditidy, systémovych
pseudomonadovych infekci a u imunokompromitovanych pacientd pievazné s
neutropenii. Ob¢ antibiotika mohou byt podavana v doporucenych davkach v zavislosti
na zavaznosti infekce a stavu pacienta.

Funkce ledvin ma byt peclivé monitorovana, zejména pokud jsou antibiotika podavana
ve vysSich davkach. Jakmile jsou k dispozici vysledky kultivacnich testii a rezistence,
antibioticka lé¢ba ma byt odpovidajicim zpisobem upravena.

Davkovani a zpusob podani
Déavkovani

Tobramycin VIOSER se podava intravendzni infuzi. Obvykla doba intraven6zni infuze
je 30 minut, ale 1ze ji prodlouzit az na 60 minut (viz také bod 5.2).

Davkovani
Dospeéli a dospivajici (12-17 let)

Zavazné infekce:

3 mg tobramycinu/kg télesné hmotnosti (TH) denné v jedné davce nebo ve 3 dil¢ich
davkach po 1 mg tobramycinu/kg TH kazdych 8 hodin.

Zivot ohrozujici infekce:

Az 5 mg tobramycinu/kg TH/den v jedné davce nebo ve 3 dil¢ich davkach po 1,66 mg
tobramycinu/kg TH kazdych 8 hodin (v nékterych pfipadech také kazdych 6 hodin). Tato
davka ma byt sniZena, jakmile je to klinicky indikovano.

Denni objemy infuze u dospélych a dospivajicich (12 — 17 let) s normalni funkci ledvin
Tobramycin VIOSER:

Davkanakg . Celkovy denni objem infuze
TH/den 50 kg 60 kg 70 kg 80 kg 90 kg 100 kg
3,0 mg 150 ml 180ml | 210ml | 240ml | 270 ml | 300 ml
3,5mg 175 ml 210 ml 245ml | 280ml | 315ml 350 ml
4,0 mg 200ml | 240ml | 280ml | 320ml | 360ml | 400 ml
4,5 mg 225 ml 270 ml 315ml | 360ml | 405 ml 450 ml




5,0 mg 250ml | 300ml | 350ml | 400ml | 450 ml | 500 ml

Déti (starsi neZ 1 tyden)

Déti dostavaji 6 az 7,5 mg tobramycinu/kg télesné hmotnosti/den v jedné davce nebo
2 az 2,5 mg kazdych 8 hodin nebo, ojedinéle, 1,5 az 1,9 mg kazdych 6 hodin.

Podavani jednou denné

Konvenéni davkovaci rezim tobramycinu je rozdélen do né€kolika dennich déavek, napf.
po 8 hodinach. Naproti tomu se vSak v experimentalnich a klinickych studiich ukazalo,
ze jedina denni davka je vyhodna z hlediska uc¢innosti a bezpecnosti. Postntibioticky
ucinek tobramycinu je dlouhodoby. Podle nedavnych studii in vitro a in vivo se pfi
priniku aminoglykosidl do kiry ledvin objevuje saturacni efekt. Proto se pfi vysokych
maximalnich sérovych hladinach (po jednorazové davce) uklada v ledvinach mén¢
aminoglykosidu nezZ pii bézném opakovaném podavani. Dokonce i pti kombinaci napf.
s normalni davkou beta-laktamového antibiotika lze celou denni davku podat najednou
(viz bod 5.2).

Tobramycin VIOSER se proto doporuc¢uje podavat jednou denné, s vyjimkou pacientti
s imunosupresi (tj. neutropenii), t€Zkou poruchou funkce ledvin, ascitem, té¢zkymi
popaleninami (vice nez 20 % klze) a téhotnych zen.

Porucha funkce ledvin

Po uvodni davce 1 mg tobramycinu/kg tél. hmotnosti musi byt davka upravena bud’
snizenim davky poddvané po osmi hodinach (rezim 1, viz tabulka dale), nebo jejim
zachovanim, ale prodlouzenim intervalu (rezim 2, viz tabulka dale).

Nelze-li hladiny tobramycinu v séru stanovit, ma byt uprava davky provedena podle

hladiny sérového kreatininu nebo jeho clearance, protoze je mezi t€mito parametry a
polocasem tobramycinu uzka korelace.

U pacientli s poruchou funkce ledvin je udrzovaci ddvka stanovena takto:

UdrzZovaci davka po avodni davce 1 mg/kg (*) v zavislosti na funkci ledvin a télesné
hmotnosti (TH):

Renalni funkce ReZim 1: SniZena davka Rezim 2: Fixni
podavana kazdych 8 hodin davka

s prodlouZenym

intervalem

Mocovina Sérova hladina Clearance Télesna Télesna Kg /davka:
(mg/100 ml) kreatininu kreatininu hmotnost: hmotnost: 50-60 kg: 60 mg

(mg/100 ml) . 50-60 kg 60-80 kg
l/ *k
(m/min) 60-80 kg: 80 mg
normalni < 20 <13 >70 60 mg 80 mg po 8 hodinach

21-34 1,4-1,9 69-40 30-60 mg 50-80 mg kazdych 12 hodin
35-49 2,0-3,3 39-20 20-25 mg 30-45 mg kazdych 18 hodin




50-65 3,4-53 19-10 10-18 mg 15-24 mg kazdych 24 hodin

66-74 5,4-7,5 9-5 5-9mg 7-12 mg kazdych 36 hodin

>175 >17.6 <4 2,5-4,5 mg 3,5-6 mg kazdych 48 hodin

(*) U zivot ohrozujicich infekci mize byt pocatecni davka az 50 % davky doporucené pfi
normalni funkci ledvin. Po zlepSeni stavu pacienta ma byt davka snizena na normalni hodnotu.

(**) K vypoctu clearance kreatininu je nezbytna stabilni funkce ledvin, tj. stabilni hladina
mocoviny v krvi.

Alternativné lze také vypocitat snizenou jednorazovou davku s pevnym intervalem
8 hodin (u pacientt se stabilni a znamou hodnotou kreatininu v séru) vydélenim normalni
doporucené davky specifickou hladinou kreatininu (mg/100 ml) pacienta. K vypoctu
intervalu podavéani v hodinach obvykle staci vynasobit hladinu kreatininu v séru pacienta
(mg/100 ml) Sesti.

Pokud je pfitomna porucha funkce ledvin u pacientti 1écenych dlouhodobé a vysokymi
davkami, malych déti nebo pacientd s dalSimi rizikovymi faktory toxickych reakci,
davka ma byt zkontrolovana zméfenim sérové hladiny tobramycinu a v pfipad¢ potieby
upravena.

Maximalni sérova koncentrace méfend 30 minut po ukonceni infuze ma byt pti (podavani
v nékolika dil¢ich dédvkach) mezi 4 a 10 pg/ml, minimalni hladina tésn¢ pted podanim
dalsi davky ma byt niz8i nez 2 pg/ml, aby se predeslo toxickym nezadoucim uc¢inktim.

Hemodialyza

Po kazdé dialyze ma byt davka individudlné upravena na zaklad¢ sérovych hladin
tobramycinu. Obvykle se doporucuje jednorazova davka ve vysi 50 % pocatecni davky
po kazdé dialyze.

Starsi pacienti

U starSich pacienti bude moznd k udrzeni terapeutickych koncentraci v plazmé zapotiebi
niz§ich udrzovacich davek nez u mladsich dospélych.

Davkovani u obéznich pacienti
Pti vypoctu davky je tfeba odhadnout, jaka by byla normalni télesnd hmotnost pacienta

a navysit ji 0 40 % nadvahy. Tento soucet se pak pouzije jako zaklad pro vypocet davky

v mg/kg.

Doba podavani
Intravenozni infuze
Obvykla délka 1écby je 7-10 dni. U pretrvavajicich nebo komplikovanych infekci mize

byt zapotiebi dlouhodoba 1é¢ba. Doporucuje se sledovat rendlni, sluchové a vestibularni
funkce pacientd — pti podavani déle nez 10 dnti stoupa riziko nefro- a neurotoxicity.
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44.

Zptisob podani

[Intravendzni infuze

Infuze nema byt podavana spolecné sjinymi léCivy. Aby se zabranilo vysokym
maximalnim koncentracim, doporucuje se ji podavat 30-60 minut.

Dévka a velikost lahvicky zavisi na télesné hmotnosti pacienta. Podavany objem nesmi
prekrocit stanovenou davku. Musi byt naprosto jisté, Ze pacientovi bude podano spravné
mnozstvi. Aby se zabrénilo preddvkovani, mé byt vypocltena davka pied podanim
odebrdna zinjekéni lahvicky. Alternativné lze nepotfebny objem pfed podanim
vypoctené davky z lahvicky odstranit.

Kontraindikace

» Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo jiné aminoglykosidy nebo kteroukoli pomocnou
latku ptipravku uvedenou v bod¢ 6.1

» Myasthenia gravis

Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Obecné informace

Vzhledem k nefrotoxickému a ototoxickému potencialu aminoglykosidii maji pacienti
béhem [éCby zistat pod pifisnym klinickym dohledem. U pacientii se stavajicim
poskozenim vestibulokochlearniho nervu (tj. percepéni nedoslychavosti) ma byt
tobramycin podavan pouze pii zivot ohrozujicich infekcich. Pokud je to mozné, maji byt
provadéna pravidelnd audiometrickd vySetfeni, a to zejména u vysoce rizikovych
pacientli. Porucha vestibulokochledrnihonervu se miize vyvinout u pacientl se stavajici
renalni insuficienci a pfi del§$im podavani nebo vyssich davkach, nez je doporuceno.
Proto je tieba monitorovat funkci ledvin a vestibulokochledrnihonervu u pacientd se
stavajici (nebo suspektni) renalni insuficienci, pfipadné pokud se beéhem lécby znamky
takové insuficience objevi.

Mezi dalsi projevy neurotoxicity mize patfit necitlivost, brnéni ktize, svalové zaskuby a
ktece.

Porucha funkce ledvin

Sérové koncentrace tobramycinu maji byt monitorovany, kdykoli je to mozné, a to
zejména u pacientl s poruchou funkce ledvin. Minimalni sérové koncentrace vyssi nez
2 pg/ml mohou signalizovat kumulaci ve tkanich a je tieba se jim vyhnout bud’ snizenim
davky, nebo prodlouzenim intervalu mezi nimi. Maximalni sérové koncentrace vyssi nez
12 pg/ml pii dlouhodobém a opakovaném podavani mohou vyvolat znamky toxicity a je
tteba jim predejit (viz bod 4.2).

Vys8ich maximalnich hodnot 1ze dosahnout podavanim jednou denné (viz body 4.2 a
5.2). Minimalni hladiny nemaji pfi podavani jednou denn¢ prekrocit 1 pg/ml.

Sérové koncentrace tobramycinu maji byt monitorovany pouze venepunkci, nikoli
odbérem krve z prstu. Kontaminace kiize prstii tobramycinem muze vést k faleSnému
méteni zvySenych sérovych koncentraci 1é¢ivé latky. Této kontaminaci nelze zcela
zabranit ani mytim rukou pted odbérem.

Je tfeba vysetfit mo¢ k vylouceni zvySené exkrece bilkovin, bun€k a mocovych valcu.
Maji byt pravidelné méfeny sérové hladiny kreatininu a clearance kreatininu. Je tfeba
monitorovat sérové hladiny vapniku, hot¢iku, sodiku a drasliku. V ojedinélych ptipadech
byl hlasen pseudo-Bartterdv syndrom.

Ototoxicita



Riziko toxickych u¢inkl se zvySuje u pacientli s poruchou funkce ledvin, u starSich a
dehydratovanych pacientlia u pacientti 1é¢enych vysokymi davkami nebo pii dlouhodobé
1é¢bé a opakovanych terapiich. Opatrnost se doporucuje u pacientli s poruchami
kochlearniho a vestibuldrniho aparatu. Pokud je to mozné, je tfeba se vyhnout
soucasnému podéavani vysoce ucinnych diuretik, ototoxickych ¢i nefrotoxickych latek
(viz bod 4.5). Pokud se objevi znamky nefrotoxicity nebo ototoxicity, je nutno upravit
davku nebo 1écbu prerusit.

Pacienti s mutacemi mitochondridlni DNA, zejména se substituci adenosinu guanidinem
na pozici 1555 v genu 12S rRNA, mohou byt vystaveni vy$§imu riziku ototoxicity i pfes
sérové hladiny aminoglykosidi v doporu¢eném rozmezi. V ptipadé hluchoty indukované
aminoglykosidy vrodinné anamnéze nebo zndmych mutaci v 12S rRNA u
mitochondridlni DNA miZe byt zapotiebi zvazit alternativni 1écbu.

Neuromuskularni blokada

Pti pokusech na zvifatech byl hlaSen vznik neuromuskularni blokady a respiracni
paralyzy po dévkach nékolikandsobné pievySujicich terapeutickou davku. Vyskyt
takovych reakci u lidi nelze vyloudit, a to zejména v pripad¢ soucasného podavani
myorelaxancii, anestetik nebo masivnich transfuzi nesrazlivé krve oSetfené citratem.
Neuromuskularni  blokddu lze  zvratit injekci soli  vépniku. Vzhledem
k neuromuskularnimu blokujicimu u¢inku maji byt aminoglykosidy u pacient
s neuromuskuldrnimi  poruchami (napt. Parkinsonovou chorobou) pouzivany
s opatrnosti.

Gastrointestinalni poruchy

U tobramycinu byl hlasen vyskyt prijmu a pseudomembranézni kolitidy. Tyto diagnézy
je tfeba vzit v uvahu, pokud se u pacienta béhem 1é€by nebo do dvou meésict po ni objevi
prijem. Pokud se béhem 1écby vyskytne prijjem tézky nebo krvavy, je tieba tobramycin
vysadit a zah4jit odpovidajici 1écbu. Nelze podavat antiperistaltika.

Pacienti s popaleninami

Farmakokinetika aminoglykosidi miize byt u pacientti s tézkymi popaleninami zménéna
(dojde ke snizeni sérové hladiny). Proto je diilezité sérovou koncentraci latky sledovat.

Pacienti 1é¢eni aminoglykosidy

Pacienti 1é¢eni aminoglykosidy musi pit dostatek tekutin.

Aminoglykosidy aplikované lokaln¢ nebo formou vyplachu mohou byt ve vyznamném
mnozstvi z télesnych povrchll absorbovany a zplisobit neurotoxicitu nebo nefrotoxicitu.
Tento jevnutno vzit vavahu pii vypoctu celkové davky v pifipadé soucasného
systémového podani.

Jsou mozné zkiizené alergie a zkiiZena rezistence s jinymi aminoglykosidy.

Pediatrické populace

Tobramycin méa byt pouzivan s opatrnosti u pfedcasn€é narozenych a novorozenct
s ohledem na nezralost ledvin. Ta vede k prodlouzeni polocasu 1é¢ivé latky v séru.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 590,1 mg sodiku v 166,6 ml, coz odpovida 29,5 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého,
ktery ¢ini 2 g.
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Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Tobramycin a myorelaxancia (véetné botulotoxinu), ether i citrdt v krvi (viz bod 4.4)

Neuromuskularni blokujici ucinky aminoglykosidl jsou siln€jsi pii podani etheru,
myorelaxancii nebo velkého mnozstvi krve oSetfené citratem. Neuromuskularni
blokadu zplisobenou aminoglykosidy lze zvratit injekci soli vapniku.

Anestezie s kombinaci tobramycin/methoxyfluran

Aminoglykosidy mohou zvysit nefrotoxické uc¢inky methoxyfluranu. Pfi soucasném
pouziti mize dojit k t€zké nefropatii. Pfed chirurgickym vykonem je tfeba informovat
anesteziologa o aplikaci aminoglykosidu.

Tobramycin a jiné potencialné nefrotoxické nebo ototoxické Iéky (viz bod 4.4)

Vzhledem ke zvySenému riziku nezadoucich G¢inkt je tieba vénovat zvlastni pozornost
pacientim, ktefi jsou souCasné nebo nasledné léceni potencidlné oto- nebo
nefrotoxickymi 1éky, jako je amfotericin B, kolistin, cyklosporin, takrolimus,
cisplatina, vankomycin, polymyxin B, aminoglykosidy, cefalotin nebo klickova
diuretika (kyselina etakrynova a furosemid).

V pripadé 1écivych piipravkd obsahujicich cisplatinu je tfeba ve 3 az 4 tydnech po
jejich podani pocitat s moznym zesilenim nefrotoxickych uc¢inkt tobramycinu.

Tobramycin a jind antibiotika

Kombinovana terapie vhodnymi antibiotiky (naptiklad beta-laktamovymi) mtze mit
synergické ucCinky. Tobramycin a beta-laktamova antibiotika mohou vzajemné
chemicky reagovat za vzniku neaktivnich amidd. Proto nemaji byt podavany stejnou
infuzni linkou. U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin mize byt tobramycin beta-
laktamovymi antibiotiky inaktivovan. Tato inaktivace neni pozorovana, pokud maji
pacienti normalni funkci ledvin a obé antibiotika jsou poddvana riznymi cestami.

Tobramycin a diuretika

Intravenézné podavand diuretika mohou meénit sérové a tkanové hladiny
aminoglykosidu, a tak zvySovat jejich toxicitu. Néktera diuretika mohou byt navic sama
ototoxicka a soucasné pouzivani tak miize zvysit riziko téchto nezadoucich ucinki.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Tobramycin prochazi placentou. Adekvatni data o podavani tobramycinu t€hotnym
zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech nenaznacuji teratogenni ucinek
tobramycinu (viz bod 5.3). Aminoglykosidy vSak mohou zplsobit poskozeni plodu
(napt. vrozenou hluchotu nebo nefrotoxicitu), pokud jsou podavéany téhotnym Zendm
ve vysokych systémovych koncentracich. Vzhledem k moznému riziku pro plod nema
byt tobramycin béhem téhotenstvi podavan, pokud pfinos pro matku nepievazi riziko
pro plod. V pfipad¢ expozice béhem téhotenstvi je vhodné zkontrolovat sluch a funkci
ledvin novorozence.
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Kojeni

Vylucovani do matetského mléka je nizké. Vzhledem k potencialni ototoxicité a
nefrotoxicité tobramycinu pro kojené dité€ vSak je nutno rozhodnout, zda pirerusit kojeni
nebo vysadit tobramycin. Tobramycin mtze poskodit stievni floru ditéte. Pokud se u
kojeného ditéte objevi zazivaci potize (sttevni kandid6za, prijem), je tfeba rozhodnout,
zda prerusit kojeni nebo vysadit tobramycin.

U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nejsou k dispozici z4dné studie o ucincich na fizeni a obsluhu stroji. V piipade
ambulantniho pouziti doporucujeme zvySenou opatrnost pfi fizeni dopravnich prostiedkii
a obsluze stroji vzhledem k nezadoucim G¢inktim, jako jsou zavraté.

Nezadouci ucinky

Tobramycin vykazuje ototoxické a nefrotoxické ucinky. Obcas je pozorovana porucha
funkce ledvin, kterd obvykle vymizi po jeho vysazeni. Riziko toxickych ucinkt se
zvySuje pifi renalni insuficienci, pouzivani jinych ototoxickych nebo nefrotoxickych
latek, dlouhodobé ¢i opakované 1é¢be nebo pii prekroceni doporucené davky. Zda se, ze
riziko ototoxicity se zvySuje s vékem a dehydrataci.

Nezadouci G¢inky, u nichz je pfinejmensim mozna souvislost s 1é¢bou, jsou uvedeny dale
s rozdélenim podle organovych systémi a frekvenci.

Frekvence nezadoucich ucinkt je klasifikovana podle téchto kategorii:
velmi Casté: (> 1/10)

Casté: (>1/100 az <1/10)

méné Casté: (>1/1000 az <1/100)

vzacné: (>1/10 000 az <1/1,000)

velmi vzacné: (< 1/10 000)

Neni zndmo: (z dostupnych tdaji nelze urcit)

Infekce a infestace

Velmi vzacné: oralni kandid6za, mykotické infekce

Neni zndmo: superinfekce choroboplodnymi zarodky rezistentnimi
na tobramycin, infekce dychacich cest,

pseudomembrandzni kolitida (viz také bod 4.4)

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: eozinofilie

Méné Casté: leukopenie, anémie, granulocytopenie,

trombocytopenie, leukocytoza

Velmi vzacné: lymfadenopatie




Poruchy imunitniho systému

Vzacné:

Hypersenzitivni reakce!

Velmi vzacné:

zévazné formy hypersenzitivnich reakci !

Poruchy metabolismu a vyZivy

Vzacné:

anorexie

Neni znamo:

pseudo-Barttertiv syndrom (viz také bod 4.4)

Psychiatrické poruchy

Vzacné:

zmatenost, dezorientace

Poruchy nervového systému

Mén¢ cCasté:

bolest hlavy

Vzacné:

zavrat’

Velmi vzacné:

parestezie, brnéni ktize, svalové zaskuby, epileptické

zachvaty (viz také bod 4.4), somnolence

Neni znamo:

ospalost

Poruchy uc

ha a labyrintu

Casté:

poruchy kochlearniho a vestibularniho aparatu 2 (u

pacientti s poruchou funkce ledvin)

Mén¢ cCasté:

poruchy kochlearniho a vestibularniho aparatu 2 (u

pacientd s normalni funkei ledvin)

Velmi vzacné:

bolest ucha

Neni znamo:

otitis media

Cévni

poruchy

Casté:

tromboflebitida

Gastrointestindlni poruchy

Méng¢ Casté:

nauzea, zvraceni

Vzacné:

prijem, poruchy chuti

Velmi vzacné:

bolest bficha

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi vzacné:

neuromuskularni blokada, bolest zad

Neni znamo:

myalgie

Poruchy ledvin a mocovych cest




Casté: porucha funkce ledvin 3 (u pacientt s poruchou funkce
ledvin)
Méné Casté: porucha funkce ledvin 3 (u pacientl s normalni funkci
ledvin)
Velmi vzacné: akutni rendlni selhdni
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: bolest a lokalni reakce v misté vpichu
Vzacné: horecka, letargie, astenie, bolest
Velmi vzacné: malatnost
VySetieni
Casté: zvySeni hladin aspartataminotransferazy (AST) a
alaninaminotransferazy (ALT)
M¢éné cCasté: zvyseni hladin alkalické fosfatazy,
laktatdehydrogenazy a sérového bilirubinu
Vzacné: snizeni hladin sérového vapniku, hotciku, sodiku a
drasliku (viz také bod 4.4)

! Mohou se objevit hypersenzitivni reakce riizné intenzity, naptiklad jako exantém, kopfivka,
pruritus a 1ékova horecka, ale i anafylakticky Sok, exfoliativni dermatitida, erythema
multiforme, toxicka epidermalni nekrolyza nebo Stevensiiv-Johnsondv syndrom.

2 Byly pozorovéany nezadouci u¢inky postihujici vestibularni i kochlearni

vétev vestibulokochlearniho. Ty se projevuji zdvratémi nebo pocitem tocenti, tinitem a poruchou
sluchu. Ztrata sluchu je obvykle inreverzibilni a zpo¢atku se projevuje snizenou percepci
vysokych frekvenci.

3 Porucha funkce ledvin se projevuje postupnym nartistem sérovych hladin kreatininu, mooviny
a rezidualniho dusiku a také oligurii, cylindrurii a progresivni proteinurii. Byla pozorovana
zejména u pacientll s onemocnénim ledvin v anamnéze, kteti byli 1é¢eni dlouhodobé nebo
neobvykle vysokymi davkami. K poruse funkce ledvin mtze dojit i u pacientt s jejich normalni
funkeci.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité.
Umoziiuje to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1écivého ptipravku.
Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky na adresu:
Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky
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4.9.

Predavkovani

Tobramycin mé tzky terapeuticky index. Jeho kumulace (napt. v dtsledku poruchy
funkce ledvin) mtze vést k poskozeni ledvin a vestibulokochlearniho nervu. Krome
toho miize dojit k neuromuskularni blokéddé€ nebo respiracni paralyze.

Terapeuticka opatieni v piipadech preddavkovani

Lécbu je nutné ukoncit. Specifické antidotum neexistuje. Tobramycin lze odstranit
hemodialyzou (pfi peritonedlni dialyze je jeho eliminace pomalejsi a nerovnomeérnéjsi).

Terapie u neuromuskuldarni blokddy

V ptipad€ neuromuskuldrni blokady (obvykle zpiisobené interakcemi, viz bod 4.5)
doporucujeme intraven6zni podani chloridu vapenatého a v piipad¢ potieby zavedeni
umeélého dychani.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antibakteridlni 1éCiva pro systémovou aplikaci, jiné
aminoglykosidy

ATC kod: JO1GBO1

Mechanismus uéinku

Tobramycin je aminoglykosidové antibiotikum, produkované bakteriemi Streptomyces
tenebrarius. U¢inkuje narugenim proteosyntézy na ribozomu bakterie, a to
prostfednictvim interakce s rRNA s naslednou inhibici translace. Tim dochdzi

k baktericidnimu ucinku.

Vztah mezi farmakokinetikou a farmakodynamikou

Ucinnost v zasade zavisi na podilu maximalni sérové (Cmax) @ minimalni inhibi¢ni
koncentrace (MIC) patogenu.

Mechanismy rezistence

Rezistence na tobramycin je zpidobena nasledujicimi mechanismy:

— Enzymaticka inaktivace: NejcastéjSim mechanismem rezistence je enzymaticka
modifikace a molekuly aminoglykosidu. Zodpovidaji za ni acetyltransferazy,
fosfotransferazy nebo nukleotidyltransferazy, kodované vétsinou v plazmidech.

— Snizena penetrace a aktivni eflux: Tyto mechanismy rezistence se vyskytuji
predevsim u bakterie Pseudomonas aeruginosa.

— Zména cilové struktury: Dalsi pfi¢inou rezistence jsou modifikace v ribozomech
vzniklé bud’ mutaci, nebo tvorbou methyltransferaz. Mezi tobramycinem a jinymi
aminoglykosidovymi antibiotiky existuje extenzivni zkfiZena rezistence.
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Hraniéni hodnoty

Definice — S: citlivy pfi standardni expozici; I: citlivy pfi zvySené expozici; R:
rezistentni

Tobramycin se testuje pomoci obvyklych fad fedéni.

Pro citlivé a rezistentni patogeny byly definovany dale uvedené minimalni inhibi¢ni
koncentrace:

Aktualni hrani¢ni hodnoty k posouzeni citlivosti patogenti (platné od ¢ervna 2023)
jsou uvedeny v nasledujici tabulce

Limity EUCAST (Evropské komise pro testovani antimikrobidlni citlivosti), v. 13.1

Patogen S R
Enterobacterales (systémové infekce) (£2mg/1) b >2mg/)V
Enterobacterales (infekce mocovych cest) <2 mg/l >2 mg/l
Pseudomonas spp. (systémové infekce) (<2mg/P (>2mg/) "
Pseudomonas spp. (infekce mocovych cest) <2 mg/l >2 mg/l
Acinetobacter spp. (systémové infekce) (4mg/1)b >4 mg/)v
Acinetobacter spp. (infekce mocovych cest) <4 mg/l >4 mg/l
Staphylococcus aureus (<2mg/nP (>2mg/) "
Koaguldza-negativni stafylokoky (<2mg/P (>2mg/) "
Druhové nespecifické hrani¢ni hodnoty <0,5 mg/l > 0,5 mg/l

D Informace o tom, jak interpretovat limity v zAvorkidch najdete na adrese

https://www.eucast.org/eucastguidancedocuments

* Stanoveno zejména na zaklade€ sérové farmakokinetiky

Prevalence ziskané rezistence jednotlivych druhii se muze lisit podle mista a Casu.
Proto jsou (zejména k adekvatni 1€cbé t€zkych infekei) nutné mistni informace o stavu
rezistence. Pokud je ucinnost tobramycinu v disledku lokalni rezistence pochybna, je
tteba se o terapii poradit s odborniky. Zejména v piipadé t€zkych infekci nebo selhani
1é¢by je tfeba zjistit mikrobiologickou diagnozu, tj. prokazat patogen a jeho citlivost na
tobramycin.

Bézné citlivé druhy (podle EUCAST)

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Corynebacterium spp.

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (MSSA)

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Citrobacter koseri

Francisella tularensis
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Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca

Moraxella catarrhalis

Proteus vulgaris

Providencia rettgeri

Salmonella spp.

Shigella spp.

Yersinia spp.

Druhy, u nichzZ by ziskana rezistence mohla pi‘edstavovat problém

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Staphylococcus aureus (MRSA)*

Koaguldza negativni stafylokok™

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Acinetobacter baumannii

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes*

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Inherentné rezistentni organismy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Enterococcus spp.

Streptococcus spp.

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Alcaligenes denitrificans

Burkholderia cepacia

Legionella pneumophila

Providencia stuartii

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobni mikroorganismy

Vsechny anaerobni mikroorganismy

Jiné mikroorganismy

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

Rickettsia spp.

Ureaplasma urealyticum

Zkratky:
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5.2.

MRSA = meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus
MSSA = Staphylococcus aureus citlivy na meticilin
+V jedné nebo vice oblastech EU byla pozorovéana vysokd mira rezistence (> 50 %).

Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce

Stejné jako vSechna aminoglykosidova antibiotika, ani tobramycin neni po peroralnim
podani absorbovan zdravou stfevni sliznici. Po intramuskularnim podani tobramycinu
v dadvce 1 mg/kg tél. hmotnosti byly po 30-60 minutdch naméfeny primérné maximalni
koncentrace tobramycinu 4-6 pg/ml. Srovnatelné sérové koncentrace byly naméfeny po
kratké intravenozni infuzi (15-30 minut). U zavaznych infekci gramnegativnimi
bakteriemi, kdy se celkova denni davka podava v né€kolika dil¢ich davkach, ma byt
maximalni sérové koncentrace mezi 4 a 10 pg/ml a minimalni hladina nizs$i nez 2 pg/ml.
Pfi jediné denni ddvce ma byt minimalni hladina niz8i nez 1 pg/ml.

Distribuce

Po parenteralnim podani tobramycin jen vmalé mife prochazi neporuSenou
hematoencefalickou bariérou, proto byly ve sklivci, komorové vod¢é a spojivkach
nalezeny pouze jeho nizké koncentrace.

Primérny distribucni objem tobramycinu 0,22 I/kg odpovida piiblizn¢ objemu
extracelularniho prostoru. Nejvyssi koncentrace jsou ve tkani ledvin.

Selektivni vychytavani a opozdéné uvoliiovani vede ke kumulaci, a to zejména
v tubuléarnich buiikach a v lymfatické tekutin€ vnitiniho ucha.

cvvr

mozkomis$niho moku je nizky i pfi zaniceni mozkovych blan. Jeho koncentrace jsou také
nizké ve zluéi. V piipadé zanétlivych procest lze po opakovanych davkach detekovat
terapeuticky ucinné koncentrace v peritonealni, pleuralni a synovialni tekutinég.

Tobramycin se nevaze na plazmatické bilkoviny.

Tobramycin prochazi placentou; koncentrace uplodu mohou dosahnout 20 %
plazmatické koncentrace matky. Do matefského mléka prechazi pouze malé mnozstvi
aminoglykosidi.

Biotransformace

Tobramycin neni v organismu metabolizovan.

Eliminace

Tobramycin je vyluovan téméf vyhradné ledvinami, a to glomerularni filtraci a
v nezménéné, mikrobiologicky aktivni formé. Polo¢as béhem eliminacni faze Cini 2 az
3 hodiny. Uvolnéni z hlubokych kompartmentt, napt. z kliry ledvin, nasleduje po 8 az
12 hodinach. Do 24 hodin se moc¢i vylouci 93 % davky tobramycinu.

U dialyzovanych pacientii se pii dialyze odstrani 25 az 70 % podané davky v zavislosti
na délce a typu dialyzy.

Zvl1astni skupiny pacientu
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5.3.

V zavislosti na gestaénim véku maji pfed¢asné i v terminu narozené déti vyrazné vétsi
distribu¢ni objem, ktery se s vékem zmenSuje. Elimina¢ni polocas Cini v priméru
4,6 hodiny u donosenych déti a 8,7 hodiny u novorozenct s podvahou.

U pacientt s poruchou funkce ledvin jsou sérové koncentrace antibiotika obvykle vyssi.
U téchto pacientd musi byt davka odpovidajicim zpiisobem upravena (viz bod 4.2).
Sérovy polocas muize byt u pacientt s t€zZkymi popaleninami nizsi, coz vede k niz§im nez
ocekavanym sérovym koncentracim.

Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Akutni toxicita

U mysi, potkant a kocek byly hodnoty LDsg po intravendznim podani tobramycinu 53—
107 mg/kg télesné hmotnosti, 133 mg/kg télesné hmotnosti, resp. 50-100 mg/kg télesné
hmotnosti.

Chronicka toxicita

Ve studiich subchronické a chronické toxicity u potkanti, psi, ko¢ek a morcat byly po
parenteralnim podani tobramycinu pozorovany nefrotoxické ptiznaky (zvyseni hladiny
mocoviny v krvi, proteinurie, kortikdlni — tubularni nekr6za, zmény na tubuldrnim
epitelu) umérné davce. U potkanl byl po vysokych davkach pozorovan mirny pokles
hematokritu, obsahu hemoglobinu a poc¢tu erytrocytu.

Kochlearni ototoxicita se vyskytla u morcat po davkach tobramycinu 25 — 150 mg/kg
télesné hmotnosti. Uinek byl imémy davce. U jednoho ze psii, kterym bylo
intramuskularné podan tobramycin v davce 15 mg u/kg télesné hmotnosti, byla také
pozorovana ztrata sluchu. U kocek se po davkach tobramycinu 40 mg/kg télesné
hmotnosti objevila svalova a respiracni paralyza, po davce 50 mg/kg pak té€zké poskozeni
vestibularniho aparatu.

Mutagenni a tumorigenni potencial

Adekvatni testy mutagenniho ucinku tobramycinu nebyly provedeny. Vysledky
pfedchozich testi na mikroorganismech byly negativni. Zadné studie k ovéfeni
tumorigenniho potencialu tobramycinu nebyly provedeny.

Reprodukéni toxicita

Pfi podévani vysokych davek tobramycinu biezim samicim morcat v druhé poloviné
bfezosti byly zjiStény znamky ototoxicity u matek i novorozenych mlad’at. Studie na
jinych zivoc¢isnych druzich nepfinesly zadny dikaz teratogenity, embryotoxicity nebo
postnatalnich vyvojovych poruch zptisobenych tobramycinem.

FARMACEUTICKE UDAJE
Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny

Kyselina chlorovodikova (k upravé pH)
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6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Voda pro injekci

Inkompatibility

Tento léCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi pfipravky s vyjimkou téch,
které jsou uvedeny v bodé 6.6. Aminoglykosidy v zadném ptipadé nelze v infuznim
roztoku misit s beta-laktamovymi antibiotiky (naptiklad peniciliny, cefalosporiny) —
mohlo by dojit k fyzikaln¢ chemické inaktivaci. Pokud je tobramycin podavan spole¢né
s penicilinem nebo cefalosporinem, musi byt obé latkypodavany separatné a
v doporucené davce pro kazdou latku.

Tobramycin neni kompatibilni s heparinem.

Doba pouZitelnosti
3 roky

Pripravek je urcen k okamzitému podani po otevieni.

Zv1astni opatieni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

Druh obalu a obsah baleni

Tobramycin VIOSER se dodava v aplikovatelném objemu 80 ml v prihlednych
lahvickach z nizkohustotniho polyethylenu (LDPE) o objemu 100 ml. polyethylenovym
dvouportovym uzavérem.

Velikost baleni: 10 lahvic¢ek

Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
K jednordzovému pouziti. Po pouziti zlikvidujte obal a veskery nespotiebovany obsah.

Nepouzity roztok musi byt zlikvidovan.
Ma byt pouzit pouze ¢iry roztok bez ¢astic.

Roztok ma byt podavan za aseptickych podminek s pouzitim sterilnich nastroji. Infuzni
soupravu je tfeba roztokem predem naplnit, aby se do krevniho obéhu pacienta nedostal
vzduch.

Tobramycin VIOSER je ve formulaci ptipravené k bezprostifednimu pouziti. Nema byt
pred podanim fedén.

Dalsi informace najdete v bodu 4.2

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
VIOSER S.A. PARENTERAL SOLUTIONS INDUSTRY

9% km National Road Trikala-Larisa
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