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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

TOBRADEX 3 mg/g + 1 mg/g o¢ni mast

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jeden g masti obsahuje tobramycinum 3 mg a dexamethasonum 1 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
O¢ni mast.

Popis piipravku: bila az témét bilda homogenni mast.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Prevence a 1é¢ba zanétu a prevence infekci spojenych s operacemi katarakty u dospélych a u déti od 2 let
veku.

Zanétliva o¢ni onemocnéni, reagujici na lécbu steroidy, pro ktera jsou indikovany kortikosteroidy a pfi
kterych hrozi povrchova bakterialni infekce nebo riziko bakterialni o¢ni infekce (jako jsou naptiklad
zanétliva onemocnéni spojivek vicka a o¢niho bulbu, rohovky a pfedniho o¢niho segmentu, chronicka
uveitida predniho segmentu a po§kozeni rohovky v disledku chemického, radia¢niho ¢i tepelného
popaleni nebo v disledku proniknuti ciziho t€liska).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani

Pouziti pro dospivajici a dospélé véetné starSich pacientd

Malé mnozstvi masti (zhruba prouzek o délce 1,5 cm) se nanese do spojivkového vaku postizeného oka

(postizenych o¢i) trikrat az Ctytikrat denné. Podle klinickych projevii ma cetnost nanaseni postupné
klesat. Je tfeba dbat na to, aby se 1écba neukoncila pfedcasné.

Oc¢ni mast lze pouzivat v dobé spanku, v kombinaci s pfipravkem Tobradex, o¢ni kapky, suspenze, ktery
1ze podavat béhem dne.

Je tfeba pravideln€¢ monitorovat nitroocni tlak.

V piipadé soubézné 1écby jinymi ocnimi ptipravky pro lokalni pouziti mé byt mezi jednotlivymi
aplikacemi zachovan interval 5 minut. O¢ni mast ma byt nanesena jako posledni.

Pediatrickd populace




Pripravek Tobradex miize byt podavan 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.

Pouziti u pacienti s poruchou funkce jater a ledvin
U¢inky piipravku Tobradex nebyly u téchto pacient hodnoceny. Vzhledem k nizké systémové absorpci
tobramycinu a dexamethasonu po lokalnim podéni ptipravku vSak neni uprava davkovani nutna.

Zpusob podani
O¢ni podani.

Doporucuje se lehké zavieni vicka a nazolakrimélni okluze po aplikaci ptipravku. Tim se muze snizit
systémova absorpce 1éCivych ptipravkil podavanych ocni cestou, ¢imz se také snizi systémové
nezadouci ucinky.

Aby se zabranilo kontaminaci Usti tuby a masti, je tfeba dbat na to, aby se Usti tuby 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 infekce rohovky nebo spojivky.

- Mykotickd onemocnéni ocnich struktur nebo nelécené parazitarni infekce oka.

- Nelécené purulentni infekce oka.

- Je¢né zrno.

- Mykobakterialni o¢ni infekce.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Pouze pro o¢ni podani.

U nékterych pacientil se mlize objevit hypersenzitivita na lokalné podédvané aminoglykosidy.
Pokud se hypersenzitivita rozvine béhem pouzivani tohoto ptipravku, 1é¢ba ma byt ukoncena.

Muze se objevit zkfizena citlivost na jiné aminoglykosidy a moznost, ze pacienti, ktefi se stali citlivymi
na lokalni tobramycin mohou byt také citlivi na jiné lokalni a/nebo systematické aminoglykosidy ma byt
zvazena.

Zavazné nezadouci ucinky vetné neurotoxicity, ototoxicity a nefrotoxicity se vyskytly u pacientd, ktefi
dostavali systémovou lécbu aminoglykosidy. Pfi soubézném pouzivani se systémovymi aminoglykosidy
je doporucovana zvysena opatrnost (viz bod 4.8).

Opatrnosti je zapotiebi pii piedepisovani piipravku Tobradex pacientim se znaAmymi nebo suspektnimi
neuromuskularnimi poruchami, jako jsou myasthenia gravis nebo Parkinsonova choroba.
Aminoglykosidy mohou zhorsit svalovou slabost diky potencialnimu u¢inku na neuromuskularni funkce.

Dlouhodobé pouzivani nebo zvysena frekvence podavani o¢nich steroidii mtize vést k nitroocni
hypertenzi a/nebo glaukomu s poskozenim optického nervu, snizeni zrakové ostrosti a defektim zorného
pole a tvorbé subkapsularni katarakty zadniho segmentu. Pacientiim, ktefi se dlouhodob¢ 1é¢i o¢nimi
kortikosteroidy, ma byt kontrolovan nitroo¢ni tlak (NOT) Casto a pravidelné. To je dulezité zejména u
pediatrickych pacientli 1écenych piipravky s obsahem dexamethasonu, protoze riziko kortikosteroidy
vyvolané o¢ni hypertenze mize byt u déti do 6 let véku vyssi a mize nastat dfive nez reakce na
steroidy u dospélych. Je tfeba pecliveé zvazit frekvenci a délku 1écby a od zahajeni [éCby monitorovat
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pacientu.



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

Po intenzivni nebo dlouhodobé kontinualni terapii se miZe u predisponovanych pacientti, véetné déti a
pacientti 1é€enych inhibitory CYP3A4 (vCetné ritonaviru a kobicistatu), objevit Cushingiv syndrom
a/nebo adrenalni suprese souvisejici se systémovou absorpci dexamethasonu podaného do oka (viz
bod 4.5). V téchto ptipadech se nema lécba ukoncovat nahle, nybrz postupnym snizovanim davky.

Kortikosteroidy mohou také snizit rezistenci a napomoci tak rozvinuti bakterialni, virové, mykotické
nebo parazitarni infekce a zamaskovani klinickych ptfiznaki infekce.

Plistiova infekce ma byt provéfena u pacientl s tpornymi kornealnimi viedy. Pokud se objevi plisfiova
infekce, 1écba kortikosteroidy ma byt prerusena.

Dlouhodobé pouzivani antibiotik jako je tobramycin miize také vyustit v pferistani organismi s velkou
odolnosti vii¢i infekcim, véetné plisni. Pokud se vyvine superinfekce, ma byt zahajena vhodna 1écba.

U onemocnéni zpisobujicich ztencovani rohovky nebo skléry byl zjistén vyskyt perforaci spojenych
s pouzivanim lokalnich kortikosteroidi.

Lokalni o¢ni kortikosteroidy stejné tak jako o¢ni masti mohou zpomalovat hojeni poranéni rohovky. Je
také znamo, ze topické nesteroidni protizanétlivé léky (NSAID) mohou zpomalovat nebo zpozd'ovat
hojeni. Soucasné podévani topickych NSAID a topickych steroidii mize zvysit moznost komplikaci
pti procesu hojeni. (Viz bod 4.5).

U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidii mtize byt hlasena porucha zraku. Pokud se u pacienta
objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno odeslani pacienta k
o¢nimu Iékafi za ucelem vySetieni moznych piicin, 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 béhem 1é¢by oc¢niho zanétu nebo infekce nedoporucuje.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci s pripravkem Tobradex.

Soucasné podavani topickych steroidii a topickych NSAID muize zvysit moznost komplikaci pii
procesu hojeni rohovky.

Pacienti 1éCeni 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 Gcinku dexamethasonu a adrenalni supresi / vzniku
Cushingova syndromu. Této kombinaci je tieba se vyhnout, pokud ptinos neptevazi zvysené riziko
systémovych nezadoucich ucinki v disledku 1é€by kortikosteroidy, pficemz ma byt pacient sledovan
vzhledem k systémovym nezddoucim u¢inktim kortikosteroidu.

Soubézné nebo nasledné pouzivani aminoglykosidi (tobramycin) a dalSich systémovych, peroralnich
nebo lokaln€ podavanych 1éCiv, jez maji neurotoxické, ototoxické nebo nefrotoxické ucinky, mtize vést ke
zvysSené toxicité a je tieba se mu kdykoli je to mozné vyhnout.

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

4.6  Fertilita, t€hotenstvi 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 nezpulsobil zadné nezadouci U¢inky na fertilitu v ptipadé
choriongonadotropinem senzibilizovaného modelu u potkanti.

Téhotenstvi

Udaje o lokalnim o¢nim podani tobramycinu nebo dexamethasonu téhotnym Zendm jsou omezené nebo
nejsou k dispozici. Dlouhodobé nebo opakované podavani kortikoidd béhem tehotenstvi bylo spojeno
se zvySenym rizikem intrauterinni ristové retardace. Déti narozené matkam, kterym byly béhem
téhotenstvi podavany velké davky kortikosteroidd, je tfeba peclive sledovat, zda nevykazuji zndmky
hypoadrenalismu.

Studie na zvitatech prokéazaly reproduk¢ni toxicitu po systémovém podéni tobramycinu a
dexamethasonu. Tyto G¢inky byly pozorovany pii davkach presahujicich maximalni davku pro
¢lovéka pfi topickém podévani ocniho piipravku, proto tyto tidaje maji omezenou klinickou relevanci.
Nebylo prokazano, ze by tobramycin indukoval teratogenitu u potkanti nebo kralikii. O¢ni podani
0,1% dexamethasonu vedlo k anomaliim plodd u kralikl (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Tobradex se v t€hotenstvi nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se tobramycin nebo dexamethason po lokalnim o¢nim podani vylucuje do lidského
matef'ského mléka. Neni pravdépodobné, ze by po topickém podani ptipravku bylo v lidském
matefském mléce detekovatelné mnozstvi tobramycinu a dexamethasonu nebo bylo schopno vyvolat
klinické Gcinky u kojence. Fyzikalné-chemicka data pro 1écivé latky tobramycin a dexamethason,
obsazené v 1é¢ivém piipravku Tobradex, nenaznacuji signifikantni exkreci do matefského mléka pii
lokalnim o¢nim podani. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit, nicménée pravdépodobnost
rizika je velmi nizka a lze jej vyznamné omezit opatienim ke snizeni systémové absorpce uvedenym v
bodu 4.2

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Tobradex nema zadny nebo pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Nicméné jako u jinych o¢nich masti mize dojit k docasné rozmazanému vidéni nebo jinym zrakovym
porucham, které mohou ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje. Dojde-li po aplikaci k
rozmazanému vidéni, pacient musi pfed fizenim motorového vozidla nebo obsluhou stroji vyckat,
dokud se vidéni opét neprojasni.

4.8 Nezadouci ucinky

Tabulkovy piehled neZadoucich ucinkii

Nasledujici nezadouci ucinky byly pozorovany béhem klinickych studii s ptipravkem Tobradex nebo po
uvedeni piipravku na trh a jsou roztfidény do skupin podle nasledujicich pravidel:

velmi ¢asté (>1/10), asté (>1/100 az <1/10), méné Casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az
<1/1000), velmi vzacné (<1/10000) a neni znamo (Cetnost nemiize byt z dostupnych udaju stanovena).
V ramci kazdé skupiny Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tiidy organovych systémi Frekvence Nezadouci uéinky
Terminologie MedDRA (v. 15.1)
Poruchy imunitniho systému Neni znamo hypersenzitivita
Poruchy nervového systému Neni zndmo zavraté, bolest hlavy
Porucha oka Méné Casté zvyseny nitroocni tlak, bolest oka, svédéni
oka, o¢ni diskomfort, podrazdéni oka,
svédéni o¢nich vicek, keratitis punctata




Vzacné keratitida, ocni alergie, rozmazané vidéni
(viz také bod 4.4), suché oko, o¢ni
hyperemie
Neni znamo
edém o¢niho vicka, erytém oc¢niho vicka,
mydriaza, zvySena tvorba slz
Gastrointestinalni poruchy Vzacné dysgeuzie
Neni znamo nauzea, diskomfort v bfise
Poruchy kiZze a podkozni tkan€ | Neni znamo vyrazka, otok obli¢eje svédéni

Popis vybranych neZadoucich ucinkii

Dlouhodobé pouzivani lokéalnich o¢nich steroidi mize vyustit ve zvySeni nitroo¢niho tlaku

s poskozenim zrakového nervu, sniZeni zrakovou ostrosti a poruchu zorného pole, vznik subkapsularni
katarakty zadniho segmentu a zpomaleni hojeni poranéni (viz bod 4.4).

Z divodu obsahu steroidt je u nemocnéni zpusobujicich ztencovani rohovky a skléry vyssi riziko
perforace zvlaste po delSim pouzivani (viz bod 4.4).

Vznik sekundarni infekce se objevil po pouziti kombinaci obsahujicich steroidy a antimikrobiotik.
Plisnové infekce rohovky jsou obzvlaste nachylné k ndhodnému vzniku v souvislosti s dlouhodobou
aplikaci steroidt.. Pravdépodobnost napadeni plisni musi byt vzata v tivahu pti jakékoli stalé tvorbe
kornealnich viedt, tam kde byla pouzita 1é¢ba steroidy. MuiZe se objevit sekundarni o¢ni infekce
nasledujici po potlaceni hostitelskych reakcich (viz bod 4.4).

Pro kortikosteroid dexamethason byly hlaSeny nésledujici endokrinni poruchy s frekvenci neni znamo:
Cushingtiv syndrom, adrenalni suprese (viz bod 4.4).

U pacientu, ktefi byli 1éCeni systémoveé podavanym tobramycinem, se vyskytly zavazné nezadouci
reakce, vCetné neurotoxicity, ototoxicity a nefrotoxicity (viz bod 4.4).

U nékterych pacientii se mlize objevit senzitivita na lokalné podavané aminoglykosidy (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a i¢innost u déti mladsich nez 2 roky nebyla stanovena.

Hlaseni podezi'eni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezaddouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje 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

Klinické znamky a symptomy predavkovani ptipravkem Tobradex (keratitis punctata, erytém, zvySena
tvorba slz, edém a svédéni o¢niho vicka) se mohou podobat nezddoucim G¢inkiim, zaznamenanym u
nekterych pacientd.

Pfi lokalnim predavkovani mize byt pripravek Tobradex z oka (0¢i) vyplachnut vlaznou vodou.

Vzhledem k vlastnostem tohoto piipravku nejsou ocekavany zadné toxické ucinky pii predavkovani
do oka, ani v pfipad¢ ndhodného poziti obsahu jedné tuby.


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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: protizanétliva IéCiva a antiinfektiva v kombinaci, kortikosteroidy a
antiinfektiva v kombinaci, ATC koéd: SO1CAOL.

Dexamethason

Uginnost kortikosteroidii pro 1é¢bu zanétlivych onemocnéni oka je dobie zdokumentovana.
endotelialni bun&éné adheze, cyklooxygenazy I nebo II, a projevu cytokinii. Uginek vrcholi snizenim
rozvinuti mediatorti zdnétu a potlacenim adheze leukocyti v krevnim obéhu k vaskularnimu endotelu,
¢imz se zamezi jejich agresi vici zanicené ocni tkani. Dexamethason vykazuje oproti nékterym jinym
steroidiim protizanétlivy u¢inek se snizenym t¢inkem mineralokortikoidnim a je jednou z nejsilnéjsich

v

protizanétlivych latek.

Tobramycin

Tobramycin je silné a rychle ptisobici baktericidni aminoglykosidové antibiotikum, uc¢inkujici jak na
grampozitivni, tak gramnegativni mikroorganismy. Jeho primarni G¢inek na bakterialni buiiky se
projevuje inhibici sestaveni polypeptidii a syntézy ribozomu.

Uginek tobramycinu in vitro 1ze obecné popsat minimalni inhibiéni koncentraci (minimal inhibitory
concentration, MIC) antibiotika, ktera je métitkem ucinnosti antibiotika vii¢i riznym druhim baktrrii.
Protoze hodnota MIC tobramycinu je pro vétSinu o¢nich patogenti velmi nizk4, je tobramycin povazovan
za antibiotikum s rozsifenym spektrem. Byly definovany hrani¢ni hodnoty MIC, klasifikujici izolovany
druh bakterii, ktery je citlivy nebo rezistentni na urcité antibiotikum. Skute¢na hrani¢ni hodnota MIC pro
tobramycin, zvolena pro urcity druh, bere v tivahu vnitini citlivost ur¢itého druhu i farmakokinetické
hodnoty Cmax @ AUC, naméfené v séru po peroralnim podani. Tyto hrani¢ni hodnoty, klasifikujici izolaty
jako citlivé nebo rezistentni, jsou uzite¢né pro piedpoveéd’ klinické ti€innosti antibiotik, podavanych
systémove. Je-li vSak urcité antibiotikum podavéano ve velmi vysokych koncentracich lokalné ptimo na
misto infekce, nelze tyto definice hrani¢nich hodnot pouzit. S vétSinou izolovanych kmeni, které by
jinak byly pomoci hodnot hrani¢nich bodt klasifikovany jako rezistentni, 1ze Gispé$né bojovat pii
lokalnim pouziti nebo Ize vic¢i nim pasobit preventivné tak, aby nevyvolavaly infekei.

V klinickych studiich bylo prokéazano, Ze aplikovany roztok tobramycinu je uc¢inny vici celé fadé kment
béznych o¢nich patogend, nalezenych u pacientl zarazenych do studii. Nékteré z téchto ocnich patogenti
by byly na zéklad¢ systémovych hrani¢nich hodnot povazovany za “rezistentni”. V klinickych studiich
se prokazalo, ze je tobramycin u¢inny vuéi nasledujicim patogentim, izolovanych z povrchovych infekci
oka:

Grampozitivni bakterie:

Staphylococcus aureus (citlivé na methicillin nebo rezistentni*)
Staphylococcus epidermidis (citlivé na methicillin nebo rezistentni*)
Ostatni koagulaza-negativni druhy Staphylococcus

Streptococcus pneumoniae (citlivé na penicilin nebo rezistentni*)
Ostatni druhy Streptococcus

*Fenotyp beta-laktamové rezistence (tj. methicillin; penicilin) se nevztahuje k fenotypu
aminoglykosidové rezistence a ob¢ se nevztahuji k fenotypiim virulence a patogenity. Mnoho
stafylokoki rezistentnich na methicillin je rezistentnich také na tobramycin (a jina aminoglykosidova
antibiotika), tyto rezistentni izolaty stafylokokt (definovanych pomoci hrani¢nich hodnot MIC) vsak 1ze
obecné uspésné ovlivnit mistné podavanym tobramycinem.

Gramnegativni bakterie:
Acinetobacter spp.



Citrobacter spp.
Enterobacter spp.
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella pneumoniae
Moraxella spp.
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Studie citlivosti bakterii demonstruji, Ze v nékterych piipadech jsou mikroorganismy rezistentni na
gentamicin, ale ziistavaji citlivé viici tobramycinu. Vyznamna bakteridlni populace, ktera by byla
rezistentni na tobramycin, se zatim neobjevila, rezsistence bakterii se vSak miize vyvinout pii delsi dob¢
podavani.

Muize se vyskytnout zkiizena citlivost na jind aminoglykosidova antibiotika; pokud se u ptipravku
vyvine hypersenzitivita, ukoncete jeho pouzivani a zahajte neprodlené odpovidajici 1écbu.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ti¢innost ptipravku Tobradex ocni mast u déti byla stanovena na zakladé rozsahlych
klinickych zkuSenosti, k dispozici jsou v§ak pouze omezené idaje. V klinickém hodnoceni Tobradex
suspenze v 1écbe bakterialni konjunktivitidy byly 29 détskym pacientim ve véku od 1 do 17 let
podavany 1 az 2 kapky ptipravku Tobradex kazdych 4 nebo 6 hodin po dobu 5 nebo 7 dnti. V tomto
hodnoceni nebyly pozorovany rozdily v bezpecnostnim profilu u dospélych a détskych pacientd.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Dexamethason

S pripravkem Tobradex o¢ni mast nebyly provedeny klinické farmakokinetické studie. Studie s
ptipravkem Tobradex, o¢ni kapky, suspenze vsak prokazaly, Ze systémova expozice dexamethasonem je
po lokalnim podani do oka nizka. Nejvyssi hladiny v plazmé se po podani jedné kapky ptipravku
Tobradex do kazdého oka ¢tytikrat denné po dobu dvou po sobé jdoucich dnd pohybovaly od 220 do 888
pg/ml (s primérem 555 + 217 pg/ml).

Dexamethason je vylucovan ve forme metaboliti. Zhruba 60 % davky se objevi v moci jako 6--
hydroxydexamethason. 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 I/hod./kg a distribu¢ni objem od 0,576 do 1,15 I/kg.
Biologicka dostupnost dexamethasonu po peroralnim podani je zhruba 70 %.

Tobramycin
U pripravku Tobradex o¢ni mast nebyly provedeny zadné klinické farmakokineticke studie. Studie s

pripravkem Tobradex, o¢ni kapky, suspenze vsak prokazaly, ze systémova expozice tobramycinem je pii
lokalnim o¢nim podani nizka. U deviti z dvanacti subjektt, kterym byla podavana jedna kapka Tobradexu
do kazdého oka Ctytikrat denné po dobu dvou po sobé nasledujicich dnil, nebyly hladiny v plazmé
kvantifikovatelné. Nejvyssi méfitelnd hladina byla 0,25 pg/ml, coz je osmkrat nize 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 podobé€. Polocas v plazmé je zhruba dvé hodiny s clearance 0,04 1/hod./kg a distribu¢ni objem
je 0,26 1/kg. Tobramycin se vaze na plazmatické proteiny jenom omezené, méné nez z 10 %. Biologicka
dostupnost tobramycinu po peroralnim podani je nizka (<1 %).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti



Udaje tykajici se bezpe&nosti

Profil systémové toxicity jednotlivych IéCivych latek je dobfe stanoven. Systémova expozice
tobramycinem pri toxickych davkach, podstatné vysSich, nez jsou davky, se kterymi se setkavame pii
lokalnim pouziti do oka, mize byt spojena s nefrotoxicitou a ototoxicitou. Systémova expozice
dexamethasonem mutize byt spojena s u€inky vztahujicimi se k nerovnovaze glukokortikosteroidii. Studie
toxicity pii opakovanych davkach s pitipravkem Tobradex, ocni kapky, suspenze odhalily systémové
ucinky glukokortikosteroidii na kraliky, ale pii davkach podstatn€ vysSich, nez je expozice clovéka, takze
maji jen maly klinicky vyznam. Takové ucinky jsou pii doporuceném pouziti pripravku Tobradex
povazovany za nepravdépodobné.

Mutagenita
Ani in vitro ani in vivo studie s obéma léCivymi latkami nezaznamenaly potencial mutagenity.

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

systémovym podavanim vysokych davek tobramycinu matkam v pribéhu organogeneze udavaji, ze
dochazelo k toxicité na ledviny a ototoxicité u plodd. Ostatni studie, provedené s tobramycinem v
davkach az 100 mg/kg/den, podavanych potkaniim a kralikiim parenteralné (coz je vice nez 400krat
vice nez maximalni klinicka davka) neprokazaly zadné ptipady poskozeni fertility nebo poskozeni
plodu.

Ve studiich na zvitatech bylo prokazano, ze kortikosteroidy jsou teratogenni. O¢ni podani piipravku s
0,1% dexamethasonu bfezim krali¢im samicim vedlo ke zvySenému vyskytu anomalii plodu a
retardaci intrauterinniho ristu. Retardace ristu plodu a zvyseny podil mortality byly rovnéz
pozorovany pfi chronické 1é¢bé dexamethasonem na potkanech.

Pro vyhodnoceni karcinogenniho potencialu ptfipravku Tobradex nebyly provedeny zadné studie.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Chlorbutanol

Tekuty parafin

Bila vazelina

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

Po prvnim otevieni: 4 tydny.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Tubu udrzujte dobfe uzavienou.

6.5 Druh obalu a velikost baleni



Hlinikova tuba potaZena epoxy-phenolovou vrstvou s bilou PE hubici, Sroubovaci PE uzavér,
krabicka.

Velikost baleni: 3,5 g.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné 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 Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO

64/170/06-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. 5. 2006
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 4. 3. 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU
22.7.2021



