Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢. 2021/06795-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

TOBRADEX
3 mg/g + 1 mg/g ona mast’

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 g o¢nej masti obsahuje 3 mg tobramycinu a 1 mg dexametazdénu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Oc¢na mast.

Biela az Sedobiela homogénna mast’

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

o Zapalové o¢né stavy reagujice na steroidy, pri ktorych st indikované kortikosteroidy a
pri ktorych existuje bakterialna infekcia povrchu oka alebo riziko bakterialnej o¢nej infekcie.
o Zapalové stavy palpebralnej a bulbarnej spojovky, rohovky a predného segmentu oc¢nej gule,

kde sa akceptuje sprievodné riziko pouzitia steroidov pri niektorych infekénych
konjunktivitidach, aby sa dosiahlo zmiernenie edému a zapalu.

o Chronicka predna uveitida a poranenie rohovky spdsobené chemickym poleptanim, Ziarenim
alebo tepelnym popalenim, alebo penetraciou cudzich teliesok.
o Prevencia a liecba zapalu a prevencia infekcie spojenej s operaciou katarakty u dospelych a deti

vo veku 2 rokov a starSich.
4.2 Davkovanie s sposob podavania

Malé mnozstvo masti (pasik dlhy priblizne 1 cm) sa aplikuje 3-krat alebo 4-krat denne
do spojovkového vaku (vakov) postihnutého oka (oci).

Oc¢na mast’ sa moze podavat pred spanim navyse k o€nym suspenznym kvapkdm TOBRADEX.
Odporuca sa pravidelne monitorovat’ vnatroo¢ny tlak.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia
Pacienti vo veku 2 roky a starsi
TOBRADEX sa moze pouzivat’ u deti vo veku 2 rokov a star$ich v rovnakej davke ako u dospelych.

Pacienti vo veku menej ako 2 roky
Bezpecnost’ a ti¢innost’ u deti mladsich ako 2 roky neboli stanovené a k dispozicii nie sl ziadne tidaje.
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Pacienti s poruchou funkcie obliciek a pecene
TOBRADEX sa nesktimal u tychto populacii pacientov. Avsak vzhl'adom na nizku systémovu
absorpciu tobramycinu a dexametazdnu po topickom podani tohto lieku nie je potrebna Gprava davky.

Starsi pacienti (vo veku 65 a viac rokov)
Uprava davkovania nie je potrebna u 65-ro¢nych a starSich pacientov.

Sp6sob podavania

Iba na podanie do oka.

Aby sa zabranilo kontaminacii, $pi¢ka tuby sa neméa dotknut ziadneho povrchu. Spicka tuby sa tieZ
nema dostat’ do kontaktu s okom, pretoze to moze sposobit’ poranenie oka.

Po podani sa odporii¢a nazolakrimalna okluzia alebo opatrné zavretie o¢nych viecok. Méze to znizit
systémovu absorpciu liekov podavanych do o¢i, ¢oho dosledkom je menej systémovych neziaducich
reakcii.

Ak sa pouziva viac ako jeden topicky oftalmologicky liek, musia sa lieky podavat’ s ¢asovym
odstupom najmenej 5 mintt. O¢na mast’ sa ma pouZit’ ako posledna.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1
Keratitida vyvolana herpes simplex

Vaccinia, varicella a d’alSie virusové infekcie rohovky alebo spojovky

Hubové ochorenia o¢nych struktar alebo neliecené parazitarne infekcie oka
Mykobakteridlne infekcie oka

Neliec¢ena purulentnd infekcia oka

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

o U niektorych pacientov sa moze vyskytnit’ precitlivenost’ na topicky podadvané aminoglykozidy.
Zavaznost reakcii z precitlivenosti moéze byt r6zna, od lokalnych prejavov po generalizované
reakcie, napr. erytém, svrbenie, zihl'avka, exantém, anafylaxia, anafylaktoidné reakcie alebo
buldzne reakcie. Ak precitlivenost’ vznikne poc¢as pouzivania tohto lieku, liecba sa ma ukoncit’.

o Moze sa vyskytnut skrizena precitlivenost’ na iné aminoglykozidy a je potrebné zvazit
moznost,, Ze pacienti, ktori zacnu byt citlivi na topicky tobramycin, mézu byt tiez citlivi na iné
topické a/alebo systémové aminoglykozidy.

o Zavazné neziaduce reakcie vratane neurotoxicity, ototoxicity a nefrotoxicity sa vyskytli
u pacientov lieCenych systémovymi aminoglykozidmi. Pri sibeznom pouzivani o¢nej masti
TOBRADEX so systémovymi aminoglykozidmi sa odporaca opatrnost’.

o Opatrnost’ je potrebna pri predpisovani o¢nej masti TOBRADEX pacientom so zndmymi
neuromuskularnymi poruchami alebo s podozrenim na ne, ako je myasténia gravis alebo
Parkinsonova choroba. Aminoglykozidy mézu vzhl'adom na ich potencialny ucinok
na neuromuskularnu funkciu zhorSovat’ svalovu slabost’.

o Dlhodobé pouzivanie topickych o¢nych kortikosteroidov moze viest’ k o¢nej hypertenzii a/alebo
glaukoému s poskodenim o¢ného nervu, zniZeniu zrakovej ostrosti a k poruche zorného porla, ako
aj ku vzniku posteriornej subkapsularnej katarakty. U pacientov dlhodobo lie¢enych o¢nymi
kortikosteroidmi sa ma pravidelne a ¢asto kontrolovat’ vnutroo¢ny tlak. Je to dolezité najma
u pediatrickych pacientov, pretoze riziko o¢nej hypertenzie vyvolanej kortikosteroidmi moze
byt vicsie u deti vo veku do 6 rokov a moze sa vyskytniit’ skor ako u dospelych. Riziko
zvySenia vnutroo¢ného tlaku a/alebo vzniku katarakty vyvolanych kortikosteroidmi je vyssie
u pacientov s predispoziciou (napr. diabetes).

o Po intenzivnej alebo dlhodobej nepreruSovanej liecbe sa u predisponovanych pacientov, vratane
deti a pacientov liecenych inhibitormi CYP3A4 (vratane ritonaviru a kobicistatu) (pozri
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Cast’ 4.5), moze vyskytnit’ Cushingov syndrém a/alebo adrenalna supresia sivisiaca
so systémovou absorpciou ocného dexametazénu. V tychto pripadoch sa liecba nema ukoncit’
nahle, ale liek sa ma postupne vysadit’.

o Kortikosteroidy mozu znizit rezistenciu voci bakteridlnym, virusovym, hubovym alebo
parazitarnym infekciam, mozu napomahat’ rozvinutiu infekcie a maskovat’ klinické prejavy
infekcie.

o U pacientov s pretrvavajucou ulceraciou rohovky sa ma zvazit' moznost’ hubovej infekcie. Ak sa
vyskytne hubova infekcia, liecba kortikosteroidmi sa ma ukoncit’.

. Dlhodobé pouzivanie antibiotik, napr. tobramycinu, méze viest’ k premnozeniu necitlivych
organizmov, vratane hub. Ak sa vyskytne superinfekcia, ma sa zacat’ patricna liecba.

o Topické kortikosteroidy aplikované do oka mézu spomalovat’ hojenie poraneni rohovky. Je tiez

zname, ze topické NSAID spomal’uji alebo odd’al’'uji hojenie. Subezné pouzivanie topickych
NSAID a topickych steroidov méze zvySovat’ potencialne problémy pri hojeni (pozri Cast’ 4.5).

o Pri ochoreniach, ktoré sposobuju stenc¢enie rohovky alebo skléry, je zndmy vyskyt perforacii
pri pouziti topickych kortikosteroidov.
o Poruchy videnia mo6zu byt hldsené pri systémovom a lokdlnom pouziti kortikosteroidov. Ak sa

u pacienta objavia symptomy, ako je rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, pacient ma
byt odporuceny k oftalmolégovi na posudenie moznych pric¢in, medzi ktoré moéze patrit’ sivy
zakal, glaukom alebo zriedkavé ochorenia, ako je napriklad centralna ser6zna chorioretinopatia
(CSCR), ktor¢ boli hlasené po pouziti systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

o Kontaktné SoSovky sa neodporuca nosit’ pocas lieCby o¢ného zapalu alebo infekcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

o Stibezné pouzivanie topickych steroidov a topickych NSAID moze zvySovat’ potencialne
problémy pri hojeni rohovky.
o Inhibitory CYP3 A4 vratane ritonaviru a kobicistatu moézu znizit’ klirens dexametazonu, co vedie

k zvyseniu ucinkov a adrenalnej supresii/Cushingovmu syndromu (pozri ¢ast’ 4.4). Tejto
kombinacii sa treba vyhnut’, ak prinos neprevysuje zvysené riziko systémovych vedl'ajsich
ucinkov kortikosteroidov a v tomto pripade pacientov treba sledovat’ na systémové ucinky
kortikosteroidov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
K dispozicii nie su ziadne alebo je len obmedzené mnozstvo udajov tykajucich sa topického ocného
pouzitia tobramycinu a dexametazénu u gravidnych zien.

Dlhodobé alebo opakované pouzivanie kortikosteroidov pocas gravidity sa spajalo so zvySenym
rizikom spomalenia vnitromaternicového rastu. Deti narodené matkam, ktoré pocas gravidity
dostavali znacné davky kortikosteroidov, je potrebné pozorne sledovat’ na prejavy hypoadrenalizmu.

Na zaklade udajov z parovej pripadove;j stadie sa prislo k zaveru, ze nemozno vylucit riziko hluchoty
u deti narodenych matkam, ktorym sa pocas gravidity podaval gentamycin, neomycin a iné
aminoglykozidové antibiotika, odhadované riziko je vSak malé. Ototoxicita, ktorej vyskyt po liecbe
tobramycinom je znamy, nebola hlasena ako ucinok expozicie in utero. Toxicita pre 6smy kranialny
nerv u plodu po expozicii inym aminoglykozidom je dobre znama a méze sa pripadne vyskytnut aj
pri tobramycine.

Stadie na zvieratach, pozri ¢ast’ 5.3.

Oc¢na mast TOBRADEX sa ma pouzivat’ pocas gravidity, len ak je potencialny prinos vacsi ako
pripadné riziko pre plod.
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Dojcenie
Nie je zname, ¢i tobramycin a dexametazon po topickom o¢nom podani prestupuji do materského
mlieka u l'udi.

Obmedzené publikované udaje o doj¢iacich Zenach naznacuju, Ze tobramycin prestupuje
po intramuskularnom podani do materského mlieka u I'udi.

Nie je pravdepodobné, ze mnozstvo tobramycinu a dexametazonu po topickom o¢nom pouziti lieku by
bolo v l'udskom mlieku detekovatel'né alebo ze by mohlo u dojcat’a vyvolat’ klinické ucinky.

Riziko pre dojcené diet’a vSak nemozno vylucit. Preto je potrebné rozhodnut,, ¢i ukoncit’ doj¢enie
alebo ukoncit/prerusit’ lieCbu vzhl'adom na prinos dojcenia pre diet’a a prinos liecby pre Zenu.

Fertilita

Nie su k dispozicii udaje o uc¢inkoch o¢nej masti TOBRADEX na fertilitu l'udi alebo zvierat. Klinické
udaje na vyhodnotenie G¢inku dexametazonu na muzsku alebo zensku fertilitu st obmedzené. Nie su
dostupné Standardné studie vplyvu dexametazonu na fertilitu zvierat. Tobramycin nezhorsil fertilitu

u potkanov (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
TOBRADEX nema ziadny alebo zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Docasné rozmazané videnie alebo iné poruchy zraku mézu ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje. Ak sa po podani vyskytne rozmazané videnie, pacient musi pred vedenim vozidla
alebo obsluhovanim stroja pockat, kym sa mu zrak opit’ vyjasni.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Neziaduce reakcie na liek z klinickych skuSani (Tabul'ka 1) st uvedené podla triedy organovych
systémov MedDRA. V ramci kazdej triedy organovych systémov st neziaduce reakcie zoradené podla
frekvencie, naj¢astejsie reakcie su uvedené ako prvé. V ramci kazdej skupiny frekvencii si neziaduce
reakcie uvedené v poradi klesajiicej zavaznosti. Zodpovedajuca kategoria frekvencie pre kazda
neziaducu liekovi reakciu je zaloZena na nasledujucej konvencii: vel'mi Casté (>1/10); ¢asté (>1/100
az <1/10); menej casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé
(<1/10 000).

Tabulka 1 Podiel pacientov s neZiaducimi reakciami na liek v klinickych skiiSaniach

Trieda orgianovych systémov NeZiaduce reakcie

Poruchy oka \Menej casté: zvyseny vnutrooCny tlak,
bolest’ oka, svrbenie oka, neprijemné
pocity v oku, podrazdenie oka

Zriedkavé: keratitida, o¢na alergia,
rozmazané videnie, suchost’ oka,
hyperémia oka

Poruchy gastrointestinalneho traktu Zriedkave: dysgenzia

Neziaduce reakcie na liek zo spontannych hlaseni a pripady z literatiry (frekvencia neznima)
Nasledujtice neziaduce reakcie na liek pochadzaji zo spontannych hlaseni pri oénych suspenznych
kvapkach a o¢nej masti TOBRADEX alebo st to pripady z literatiry. Ked'Ze tieto reakcie su hlasené
dobrovol'ne u populacie neistej vel'kosti, nie je mozné spolahlivo odhadnut’ ich frekvenciu, ktora sa
preto hodnoti ako neznama. Neziaduce reakcie na liek (Tabulka 2) st uvedené podla triedy
organovych systémov MedDRA. V ramci kazdej triedy organovych systémov st neziaduce reakcie
uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.
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Tabulka 2 Neziaduce reakcie na liek zo spontannych hlaseni a literatury (frekvencia

neznama)
Trieda organovych systémov Neziaduca reakcia
Poruchy imunitného systému anafylaktickd reakcia, precitlivenost’
Poruchy nervového systému zavraty, bolest hlavy
Poruchy oka edém ocného viecka, erytém o€ného viecka, mydridza,
zvySené slzenie
Poruchy gastrointestinalneho traktu nauzea, neprijemné pocity v bruchu
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva multiformny erytém, opuch tvare, exantém, pruritus

Pre dexametazon boli hldsené nasledujiice poruchy endokrinného systému s neznamou frekvenciou:
Cushingov syndrom, adrenalna supresia (pozri Cast’ 4.4).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Vzhl'adom na charakter tohto lieku sa neocakéavaju ziadne toxické ucinky pri predavkovani do o¢i, ani
pri ndhodnom poziti obsahu jednej tuby lieku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: oftalmologika; kortikosteroidy a antiinfektiva v kombinacii, ATC kod:
S01CAO01

Dexametazén

Uginnost’ kortikosteroidov pri lie¢eni zapalovych stavov oka je dostatoéne preukézana.

S kortikosteroidmi sa dosahuju protizapalové ucinky tym, Ze maju schopnost’ potlacat’ adhéziu
molekul vaskularnych endotelialnych buniek, cyklooxygenazu I alebo II, a expresiu cytokinu. Tento
ucinok kulminuje v znizeni rozvinutia sa pro-zapalovych mediatorov a v potlac¢eni adhézie
cirkulacnych leukocytov k vaskuldrnemu endotelu, ¢im sa zabrani ich agresii do zapaleného o¢ného
tkaniva. Dexametazon sa vyznacuje protizapalovou aktivitou so znizenou mineralokortikoidnou
aktivitou v porovnani s niektorymi inymi steroidmi a je jednym z najucinnejsich protizapalovych
lieciv.

Tobramycin

Tobramycin je i€¢innym, rychlym baktericidnym aminoglykozidovym antibiotikom s aktivitou ako
proti grampozitivnym tak aj proti gramnegativnym organizmom. Jeho priméarny uc¢inok na bakterialne
bunky sa uplatiiuje prostrednictvom inhibicie sekvenovania polypeptidu a syntézy na ribozéme.

Aktivita tobramycinu je opisana in vitro v§eobecne ako minimalna inhibi¢na koncentracia (MIK)
antibiotika, ktora sa meria ako ucinnost antibiotika proti kazdému bakteridlnemu druhu. Pretoze
minimalne inhibi¢né koncentracie tobramycinu st vel'mi nizke vo¢i va¢sine oénych patogénov,
povazuje sa za antibiotikum so Sirokym spektrom uc¢inku. Bol definovany bod prerusenia minimalnych
inhibi¢nych koncentracii, ktory klasifikuje izolat baktérii ako vnimavy alebo rezistentny na prislusné
antibiotikum. Konkrétny bod prerusenia minimalnej inhibi¢nej koncentracie pre tobramycin zvoleny
pre prislusné druhy berie do tivahy vlastnil vnimavost’ druhov ako aj farmakokinetické hodnoty Cax

a AUC, namerané v sére po peroralnom podani davky. Tieto oznacenia bodov prerusenia,
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Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢. 2021/06795-ZME

klasifikujtice izolaty ako vnimavé alebo rezistentné, st vyuziteI'né pri predikcii klinickej i¢innosti
antibiotik, ktoré sa podavaju systémovo. Ak sa vSak antibiotikum podava vo vel'mi vysokych
koncentraciach topicky priamo do miesta infekcii, tieto definicie bodov preruSenia sa uz viac nedaj
pouzit’. Vacsina izolatov, ktoré by boli klasifikované ako rezistentné pri pouziti systémovych bodov
prerusenia, sa v skutoc¢nosti uspesne lieci topicky, alebo takéto izolaty mézu byt inhibované, tak aby
nevyvolavali infekciu, ako je to v pripade profylaxie.

V klinickych $tudiach sa ukazalo, ze topicky aplikovany roztok tobramycinu je G€inny proti mnohym
kmenom beznych o¢nych patogénov, ktoré sa vyskytovali u pacientov zahrnutych do takychto studii.
Niektoré z tychto o¢nych patogénov by boli na zdklade systémovych bodov prerusenia povazované za
»rezistentné. V klinickych Stadiach sa ukézalo, Ze tobramycin je i€inny proti nasledujicim
patogénom, ktoré sa vyskytovali pri povrchovych infekciach oka:

Grampozitivne baktérie:
Staphylococcus aureus (vnimavy alebo rezistentny* na meticilin)

Staphylococcus epidermidis (vnimavy alebo rezistentny* na meticilin)
dalsie koagulaza-negativne druhy - Staphylococcus

Streptococcus pneumoniae (vinimavy alebo rezistentny™® na penicilin)
d’alsie druhy Streptococcus

* Beta-laktdmovy (t.j. meticilin; penicilin) rezistentny fenotyp nema ziadnu stvislost’

s aminoglykozidovym rezistentnym fenotypom a obidva nesuvisia s virulenciou a patogénnymi
fenotypmi. Pre mnohé na meticilin rezistentné stafylokoky sa zistilo, Ze st rezistentné na tobramycin
(a iné aminoglykozidové antibiotikd). AvSak na tieto rezistentné stafylokokové izolaty (ako je
definované pomocou bodov prerusenia minimalnej inhibi¢nej koncentracie) sa bezne moze ispesne
posobit’ topicky aplikovanym tobramycinom.

Gramnegativne baktérie:

Acinetobacter spp.,
Citrobacter spp.,
Enterobacter spp.,
Escherichia colli,
Haemophilus influenzae,
Kliebsiella pneumoniae,
druhy Moraxella,
Morganella morganii,
Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa,
Serratia marcescens.

Studie bakterialnej vnimavosti demonstruju, Ze v niektorych pripadoch si mikroorganizmy, ktoré st
rezistentné na gentamicin, zachovavaju vnimavost’ vo¢i tobramycinu. Signifikantna bakterialna
populécia rezistentna na tobramycin sa uz nevyskytuje; avsak bakterialna rezistencia sa méze vyvinat
po prolongovanom pouZzivani.

Krizova precitlivenost’ na iné aminoglykozidové antibiotika sa moze vyskytovat.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i¢innost TOBRADEXU u deti boli stanovené na zaklade rozsiahlych klinickych
skusenosti, ale k dispozicii su len obmedzené udaje. V klinickej $tiidii s oénymi suspenznymi
kvapkami TOBRADEX na liecbu bakteridlnej konjunktivitidy bolo lieCenych 29 pediatrickych
pacientov vo veku od 1 do 17 rokov v davke 1 alebo 2 kvapky kazdé 4 alebo 6 hodin pocas 5 alebo
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7 dni. V tejto §tadii sa v bezpe¢nostnom profile nepozorovali Ziadne rozdiely medzi dospelymi
a pediatrickymi pacientmi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Dexametazén

Klinické farmakokinetické stidie sa s Tobradexom o¢nou mast’ou neuskutocnili. Avsak Studie

s Tobradexom o¢nou suspenznou instilaciou preukazali, Ze systémova expozicia na dexametazon je
nizka po topickom o¢nom podani. Maximalne hladiny v plazme st v rozsahu od 220 do 888 pg/ml
(priemerna hodnota 555 + 217 pg/ml) po podani jednej kvapky Tobradexu do kazdého oka Styrikrat
denne pocas dvoch po sebe nasledujucich dni.

Dexametazon sa vylucuje prostrednictvom metabolizmu. Priblizne 60 % z davky sa objavuje v moci
vo forme 6-B-hydroxydexametazonu. Nezmeneny dexametazon sa v moci nezistil. Pol¢as eliminécie

z plazmy je relativne kratky, 3 az 4 hodiny. Dexametazon sa viaze priblizne na 77 % az 84 %

k sérovému albuminu. Rozsahy klirensu predstavujt od 0,111 do 0,225 1/h/kg a objem rozsahu
distribucie je od 0,576 do 1,15 I/kg. Oralna biologicka dostupnost’ dexametazdnu predstavuje priblizne
70 %.

Tobramycin
Klinické farmakokinetické Studie sa s Tobradexom o¢nou mast’ou neuskuto¢nili. AvSak $tadie

s Tobradexom o¢nou suspenznou instilaciou preukazali, Ze systémova expozicia na tobramycin je
nizka po topickom o¢nom podani. Hladiny tobramycinu v plazme sa nedali kvantitativne stanovit' u 9
z 12 subjektov, ktorym sa podavala jedna kvapka Tobradexu do kazdého oka Styrikrat denne pocas
dvoch po sebe nasledujucich dni. NajvysSia merate'na hodnota predstavovala 0,25 pg/ml, ¢o je
osemkrat menej, ako je koncentracia 2 pg/ml, o ktorej je zname, Ze je pod prahom, pokial ide o riziko
nefrotoxicity.

Tobramycin sa rychle a v rozsiahlej miere vylu¢uje moc¢om cestou glomerularne;j filtracie, primarne
ako nezmenené liecivo. Polcas elimindcie z plazmy predstavuje priblizne dve hodiny a klirens je
0,04 1/h/kg a distribu¢ny objem je 0,26 1/kg. Vizba tobramycinu na plazmatické bielkoviny je nizka
a predstavuje menej ako 10 %. Orélna biologicka dostupnost’ tobramycinu je nizka (< 1 %).

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Specificky vzt'ah farmakokinetiky a farmakodynamiky sa pri o¢nej masti TOBRADEX nestanovil.
Pri dexametazone sa v publikovanych stadiach na zvieratach preukazala farmakokinetika nezavisla
od davky.

Publikované studie in vitro a in vivo ukazali, ze tobramycin vykazuje dlhodoby postantibioticky
ucinok, ktory vyznamne potla¢a mnozenie baktérii napriek nizkym koncentraciam v sére. V §tadiach
systémového podavania tobramycinu sa zistili vys$Sie maximalne koncentracie pri rezime davok raz
denne v porovnani s rezimom viacerych davok denne. Sucasné poznatky vSak ukazuju, Ze systémové
podavanie raz denne je rovnako G¢inné ako podavanie viacerych davok denne. Tobramycin vykazuje
mikrobicidny ucinok zavisly od koncentracie a vyssiu ucinnost’ pri zvySovani hladin antibiotika

nad minimalnu inhibi¢nu koncentraciu (MIC) alebo nad minimalnu baktericidnu koncentraciu (MBC).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Studie topickej o&nej toxicity a genotoxicity pri opakovanom topickom o¢nom podavani tobramycinu
alebo dexametazonu zvieratdm nepreukazali osobitné riziko pre Pudi. Studie karcinogenity
dexametazonu nie st dostupné. V studii s inhalovanym tobramycinom u potkanov trvajicej 2 roky sa
nepozoroval Ziadny karcinogénny ti€inok az do najvyssej davky 25,7 mg/kg/den, co zodpoveda 14-
nasobku maximalnej odportcanej oénej davky u ludi (maximum recommended ocular human dose,
MROHD) na zaklade plochy povrchu tela (body surface area, BSA).

V standardnych stadiach fertility subkutanne podavanie tobramycinu az do davky 100 mg/kg/den, ¢o
zodpoveda 56-nasobku MROHD na zaklade BSA, nezhorsilo fertilitu potkanov. S dexametazonom sa
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nevykonali ziadne Standardné Studie fertility. V jednej neStandardnej $tadii dexametazon zvysil
fertilitu u nezrelého potkanieho modelu, ktorému sa predtym podal gonadotropin.

V stadiach embryofetalneho vyvinu u potkanov a kralikov dostavali gravidné samice potkanov

v obdobi organogenézy tobramycin subkutanne az do davky 100 mg/kg/den, samice kralikov

40 mg/kg/deni. Ani u jedného druhu sa nepozorovala Ziadna embryofetalna toxicita az do maximalne;j
skusanej davky, ktora bola 56-ndsobkom a 45-ndsobkom MROHD na ziklade BSA, v uvedenom
poradi.

V stadiach peri- a postnatalneho vyvinu u potkanov nemalo subkutdnne podévanie tobramycinu az
do davky 100 mg/kg/deit od zaciatku gravidity a pocas obdobia dojcenia nepriaznivy vplyv na index
fertility, index prezivania plodov pocas gravidity, vel’kost’ vrhu, zastiipenie pohlavi, index prezivania
potomstva po narodeni alebo hmotnost’ potomstva. Najvys$sia skiiSand davka predstavuje 56-nasobok
MROHD na zaklade BSA.

Embryofetalna toxicita a teratogenita sa pozorovali v §tidiach dexametazoénu na zvieratach
po systémovom aj ocnom podani davok, ktoré si vyznamné pre terapiu.

V stadiach embryofetalneho vyvinu bol dexametazon po topickom o¢nom podani teratogénny u mysi
a kralikov. U mysi, potkanov a kralikov sa pozorovali viaceré malformacie plodov, spomalenie rastu
plodov a zvySena umrtnost’ plodov pri davkach toxickych pre matky podanych systémovo (peroralne,
subkutanne a intramuskularne) v obdobi organogenézy. Celkova hladina bez pozorovaného u¢inku
(NOEL) pre vyvinovu toxicitu sa odvodila zo §tadie na potkanoch pri peroralnom podani a zakladala
sa na embryotoxicite (0,01 mg/kg/den). Tato hodnota je niz§ia ako MROHD zaloZena na BSA.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

tekuty parafin

biela vazelina

chlorbutanol (konzervacna latka)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni: 28 dni
6.4 Specidlne upozornenia na uchovivanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Uchovavajte tubu pevne uzatvorenu.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikova tuba potiahnuta epoxy-fenolovym povlakom, s polyetylénovym nastavcom
a polyetylénovym uzaverom.

Velkost balenia: skatulka obsahujtca 1 tubu s 3,5 g onej masti.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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