CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mybracin, (3 mg + 1 mg)/ml, krople do oczu, zawiesina

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml zawiesiny zawiera 3 mg tobramycyny (Tobramycinum) i 1 mg deksametazonu
(Dexamethasonum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: benzalkoniowy chlorek.

Petlny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, zawiesina.

Biata, homogeniczna zawiesina.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Mybracin stosuje si¢ u dorostych i dzieci w wieku 2 lat i starszych
w nastepujacych wskazaniach:

— Leczenie zapalenia i zapobieganie zakazeniu po operacyjnym usunigciu zaémy
— Leczenie bakteryjnego zapalenia spojowek i brzegéw powiek.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Do stosowania do oka.

Dawkowanie

Doro$li, w tym pacjenci w podesztym wieku

Jedna do dwoch kropli do worka spojowkowego zakazonego oka (workow spojowkowych zakazonych
oczu) co 4-6 godzin. W pierwszych 24-48 godzinach dawke leku mozna zwigkszy¢ do 1-2 kropli co

dwie godziny. Nalezy stopniowo zmniejszaé¢ czg¢sto$¢ stosowania leku, w miarg ustgpowania
objawow. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ 1 nie przerywacé leczenia przedwczesnie.

W cigzkich przypadkach stosuje si¢ jedna do dwoch kropli do worka spojowkowego zakazonego oka
(workow spojowkowych zakazonych oczu) co godzing, do uzyskania poprawy. Stopniowo lek stosuje
si¢ coraz rzadziej - do 1-2 kropli co dwie godziny przez okres trzech dni. Nastepnie stosuje si¢ 1-2
krople co 4 godziny przez 5-8 dni, w koncu 1-2 krople codziennie przez 5 do 8 dni, o ile lekarz uzna to
za wymagane.

Po zabiegu usuniecia zaémy stosuje si¢ 1-2 krople cztery razy na dobe, zaczynajac od dnia po zabiegu
przez okres do 24 dni. Lek mozna zastosowa¢ dzien przed zabiegiem, w dawce 1 kropla cztery razy na
dobe, a nastepnie 1 krople po zabiegu i p6zniej 1 kroplg cztery razy na dobe przez kolejne 23 dni. W

razie potrzeby, lek mozna stosowa¢ czgsciej - do dawki 1 kropla co dwie godziny przez pierwsze dwa

dni leczenia.



Zaleca si¢ regularne kontrolowanie ci$nienia wewnatrzgatkowego.

Po wkropleniu produktu zaleca si¢ delikatnie zamkna¢ powieke i ucisngé przewdd nosowo- Izowy.
Moze to zmniejszy¢ ogdlnoustrojowe wchtanianie leku podanego do oka i przyczynié sie do
zmniejszenia jego ogolnych dziatan niepozadanych.

W przypadku jednoczesnego stosowania innych produktéw podawanych miejscowo do oka, nalezy
zachowa¢ od 10 do 15 minut przerwy mi¢dzy podaniami kolejnych lekow.

Drzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Mybracin moze by¢ stosowany u dzieci w wieku 2 lat i starszych w takich samych
dawkach jak u dorostych. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1. Bezpieczenstwo i skutecznosé
u dzieci w wieku ponizej 2 lat nie zostato okreslone i nie sa dostepne zadne dane na ten temat.

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek

Nie badano dziatania produktu Mybracin w tych populacjach pacjentow. Jednak ze wzglgedu na mate
wchtanianie ogélnoustrojowe tobramycyny i deksametazonu po ich miejscowym podaniu uznaje sig, ze
nie ma potrzeby modyfikacji dawkowania.

Sposéb podawania
Przed uzyciem butelke nalezy dobrze wstrzasnac.

Aby zapobiec zanieczyszczeniu koncodwki kroplomierza i zawiesiny zawartej w butelce, nalezy
zachowac ostroznos¢, by nie dotykaé koncowka kroplomierza powiek, okolic oka lub innych
powierzchni.

4.3 Przeciwwskazania

—  Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, tzn. tobramycyng, deksametazonlub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

—  Ostre powierzchowne zapalenie rogowki, wywolane przez wirusa opryszczki, ospy krowiej, ospy
wietrznej lub inne choroby wirusowe rogowki i spojowki.

—  Niepowiktane usuniecie ciala obcego z rogowki.

—  Zakazenia gruzlicze oka wywotane przez Mycobacteriae, w tym przez pateczki kwasooporne,
takie jak Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae lub Mycobacterium avium.

—  Zakazenia grzybicze oka.

—  Nieleczone ropne zakazenia oka.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Produkt Mybracin przeznaczony jest wytacznie do stosowania miejscowego i nie moze by¢
podawany we wstrzyknigciach ani drogg doustna.

Dhugotrwale stosowanie produktu (tzn. ponad stosowane w badaniach klinicznych 24 dni) lub
zwigkszona czgstos¢ jego podawania mogg prowadzi¢ do podwyzszenia ciSnienia
wewnatrzgatkowego/jaskry, a w nastepstwie tego do uszkodzenia nerwu wzrokowego, zmniejszenia
ostrosci wzroku i ograniczenia pola widzenia. Moze takze dojs$¢ do tylnej zaémy podtorebkowej. U
wrazliwych pacjentéw ciSnienie wewnatrzgatkowe moze wzrosngé nawet po stosowaniu produktu w
zalecanych dawkach. Zaleca si¢ czgste monitorowanie ci$nienia wewnatrzgatkowego. Jest to
szczegolnie wazne u dzieci otrzymujacych produkty lecznicze zawierajace deksametazon, poniewaz
ryzyko rozwoju nadci$nienia ocznego moze by¢ wigksze u dzieci w wieku ponizej 6 lat i moze
wystapi¢ szybciej niz odpowiedz na kortykosteroidy u dorostych. Czesto§¢ podawania produktu i czas
leczenia nalezy starannie zaplanowac, uwzgledniajgc wigksze ryzyko wczesniejszego i znaczniejszego



podwyzszenia ci$nienia wewnatrzgatkowego wywotanego przez kortykosteroidy u dzieci oraz
potrzebe monitorowania cisnienia wewnatrzgatkowego od poczatku leczenia.

Po uzyciu produktow ztozonych zawierajacych steroidy i leki przeciwbakteryjne dochodzito do
rozwoju wtérnych zakazen. Diugotrwate stosowanie steroidow szczegolnie predysponuje do zakazen
grzybiczych rogowki. Dlatego w przypadku uporczywego owrzodzenia rogowki, ktore wystapito po
leczeniu steroidami, nalezy zawsze rozwazy¢ mozliwos¢ zakazenia grzybiczego. Wtorne zakazenia
oka wystepuja takze w wyniku uposledzenia odpornosci pacjenta. Leczenie kortykosteroidami moze
maskowac lub zaostrza¢ ostre zakazenia ropne. Podczas miejscowego stosowania steroidow w
chorobach powodujacych $cienczenie rogowki lub twardowki opisywano wystepowanie perforacji.

Ogélnoustrojowe wchlanianie deksametazonu w wyniku intensywnego lub dhugotrwatego podawania
do oczu moze spowodowac wystapienie zespotu Cushinga i (Iub) zahamowanie czynno$ci nadnerczy u
predysponowanych pacjentow, w tym u dzieci oraz pacjentéw leczonych inhibitorami CYP3A4 (w
tym rytonawirem i kobicystatem). W takich przypadkach nalezy stopniowo zakonczy¢ leczenie.

U niektérych pacjentéw moze wystgpowac nadwrazliwos¢ na aminoglikozydy podawane miejscowo,
objawiajaca si¢ zwykle §wigdem powiek, obrzgkiem i zaczerwienieniem spojowek. W razie
wystgpienia nadwrazliwos$ci stosowanie produktu Mybracin nalezy przerwac.

Zaburzenia widzenia mogg wystapi¢ w wyniku ogolnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapia takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia
widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do
ktérych moze naleze¢ zaéma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia
surowicza (CSCR), ktorg notowano po ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu
kortykosteroidow.

Kortykosteroidy stosowane miejscowo do oczu mogg opdzniaé gojenie uszkodzen rogéwki.

Produkt Mybracin krople do oczu, zawiesina zawiera chlorek benzalkoniowy jako $rodek
konserwujacy. Moze on powodowa¢ podraznienie, a takze zmiang koloru migkkich soczewek
kontaktowych. Dlatego pacjenci musza wyjmowac soczewki kontaktowe przed zakropleniem
produktu Mybracin i zaktada¢ je ponownie po co najmniej 15 minutach po podaniu leku. W
wyniku dziatania chlorku benzalkoniowego zglaszano wystepowanie punktowatych i (lub)
toksycznych wrzodziejacych ubytkdw rogowki.

Pacjenci nie powinni stosowac¢ soczewek kontaktowych, gdy wystepuja zakazenia oka.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Opisywano przypadki interakcji podczas stosowania pojedynczych sktadnikéw produktu, podawanych
ogolnie. Jednak przy stosowaniu miejscowym wchtanianie systemowe tobramycyny i deksametazonu
jest bardzo mate, stad i niebezpieczenstwo interakcji znikome.

Inhibitory CYP3A4 (w tym rytonawir i kobicystat) moga zmniejsza¢ klirens deksametazonu, co moze
powodowac nasilenie dziatania i zahamowanie czynnos$ci nadnerczy (wystapienie zespotu Cushinga).
Nalezy unika¢ takiego polaczenia, chyba ze korzysci przewyzszaja zwickszone ryzyko
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych glikokortykosteroidow. W takim przypadku nalezy
obserwowac, czy u pacjenta nie wystepujg ogélnoustrojowe dziatania glikokortykosteroidow.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania produktu u kobiet w cigzy i karmigcych piersia.



Cigza
Brak jest dostatecznych danych dotyczacych stosowania kropli do oczu zawierajacych tobramycyne z

deksametazonem u kobiet w cigzy.

W badaniach na zwierzgtach, oceniajacych podskorne podawanie tobramycyny, nie wykazano
dziatania teratogennego (patrz punkt 5.3, w ktorym opisano badania na ci¢zarnych samicach zwierzat).
Podawanie wysokich dawek antybiotykow aminoglikozydowych o dziataniu ogélnoustrojowym byto
zwigzane z ototoksycznos$cia. Jednakze oczekuje sig, ze ogdlnoustrojowe stgzenie leku w wyniku
miejscowego podawania preparatu do oka bedzie bardzo niskie i nie oczekuje sig, aby tobramycyna
wykazywala bezposredni lub posredni szkodliwy wptyw na rozrodczos$¢. Miejscowe stosowanie lekow
kortykosteroidowych u ci¢zarnych zwierzat moze powodowac nieprawidtowosci w rozwoju ptodu, w
tym rozszczep podniebienia. Znaczenie kliniczne tych zjawisk nie jest znane. Ponadto dane
pochodzace z badan na zwierzgtach i z badan klinicznych wykazuja, ze podawanie aktywnych
farmakologicznie dawek lekow glikokortykosteroidowych w okresie cigzy moze zwigkszaé ryzyko
opodznienia rozwoju wewnatrzmacicznego, chorob sercowo-naczyniowych i (lub) metabolicznych w
wieku dorostym i (lub) uposledzenia rozwoju neurobehawioralnego. Leczenie w okresie ciazy, a w
szczegblnosci w ciggu pierwszych trzech miesiecy, powinno by¢ wigczane dopiero po
przeprowadzeniu doktadnej oceny bilansu korzys$ci wobec ryzyka. Dlatego tez w przypadku zaj$cia w
cigze kobiety powinny informowac¢ o tym fakcie swoich lekarzy. Dotychczas stosowanie leku u ludzi
nie przyniosto zadnych dowodéw sugerujacych wystepowanie dziatania embriotoksycznego. Jednakze
w przypadku dlugotrwatego leczenia nie mozna wykluczy¢ ryzyka zaburzen rozwoju u
nienarodzonego dziecka. Stosowanie leku w koncowym okresie cigzy moze powodowac¢ zahamowanie
produkcji hormonow glikokortykosteroidowych przez organizm, wymagajace zastosowania
odpowiedniego leczenia po porodzie. Dlatego tez w okresie cigzy preparat Mybracin moze by¢
stosowany wylacznie w przypadkach, gdy potencjalne korzysci wynikajace z leczenia przewyzszaja
mozliwe zagrozenia.

Karmienie piersia

Tobramycyna stosowana ogdlnie przenika do mleka ludzkiego w takich ilosciach, ze moze wywiera¢
wplyw na karmione piersig niemowle. Kortykosteroidy stosowane ogolnie przenikajg do mleka
ludzkiego i mogg hamowa¢ wzrost, zaburza¢ wytwarzanie endogennych kortykosteroidow lub
wywiera¢ inne dziatania niepozgdane u niemowlat. Nie wiadomo, czy miejscowe stosowanie produktu
Mybracin umozliwia na tyle duze ogdlne wchianianie substancji czynnych, by pojawiaty si¢ w mleku
w oznaczalnych ilo§ciach. Po podaniu do oka, ogolnoustrojowe narazenie na substancje czynne
produktu Mybracin jest mate, podobnie jak zwigzane z tym ryzyko, nalezy jednak uwzglednia¢ je
przepisujac produkt kobietom karmigcym piersia.

Z uwagi na to, ze wiele lekow wydzielanych jest z mlekiem ludzkim, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie
karmienia piersig na czas stosowania tego leku.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono zadnych badan oceniajacych wplyw preparatu na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. Podobnie jak inne leki w postaci kropli do oczu, preparat moze
powodowac¢ przemijajace niewyrazne widzenie lub inne zaburzenia widzenia, ktére moga utrudniac
prowadzenie pojazdéw i obstuge maszyn. W takim przypadku pacjent nie powinien prowadzié¢
pojazdow ani obstugiwaé maszyn do czasu powrotu prawidtowego widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych z udziatem ponad 600 pacjentow, krople do oczu zawierajace tobramycyng z
deksametazonem podawane byly do sze$ciu razy na dobg. W badaniach klinicznych nie zgtaszano
zadnych ciezkich reakcji niepozadanych dotyczacych oczu ani cigzkich ogolnoustrojowych reakcji
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem kropli do oczu zawierajgcych tobramycyng z
deksametazonem lub substancji wchodzacych w sktad kropli. Najczgéciej zgltaszanym dzialaniem
niepozadanym zwigzanym z leczeniem tobramycyng z deksametazonem byto podraznienie oczu
(uczucie pieczenia po zakropleniu) (0,8%).



Nastepujace reakcje niepozadane zgtaszano w przypadku stosowania kropli do oczu zawierajacych
tobramycyne z deksametazonem lub jednego z tych sktadnikow podczas badan klinicznych lub po
dopuszczeniu leku do obrotu:

Czgsto (=1/100 do <1/10);

Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100);

Czestos¢ nieznana (czestosé nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
Zaburzenia ukladu nerwowego:

Tobramycyna z deksametazonem, krople do oczu w postaci zawiesiny:

Niezbyt czesto: bol glowy™*

Deksametazon, krople do oczu w postaci zawiesiny:

Czesto: bol glowy*

Zaburzenia oka:

Tobramycyna z deksametazonem, krople do oczu w postaci zawiesiny:

Niezbyt czesto. podraznienie oka,* bol oka,* Sswigd oka,* przekrwienie oka,* uczucie dyskomfortu w
oku,* nadci$nienie oczne,* alergia oka, zapalenie rogéwki,* uczucie obecnosci ciata obcego w oku,
obrzek spojowki, * uczucie suchosci w oku

Czestos¢ nieznana: niewyrazne widzenie

Tobramycyna, krople do oczu w postaci zawiesiny:

Czesto: przekrwienie oka,* bol oka*

Niezbyt czesto: $wiad oka,* uczucie dyskomfortu w oku,* reakcje alergiczne dotyczace oka, obrzgk
powieki,* zapalenie spojowki,* zjawisko ol$nienia, nadmierne tzawienie,* zapalenie rogowki*

Deksametazon, krople do oczu w postaci zawiesiny:
Czesto: podraznienie oka,* przekrwienie oka,* rumien na powiekach, nietypowe odczucie w oku*

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:
Tobramycyna z deksametazonem, krople do oczu w postaci zawiesiny:
Niezbyt czesto: wyciek wodnisty z nosa,* skurcz krtani

Deksametazon, krople do oczu w postaci zawiesiny:
Czesto: sptywanie wydzieliny po tylnej $cianie gardta

Zaburzenia endokrynologiczne:
Tobramycyna z deksametazonem, krople do oczu w postaci zawiesiny:
Czestos¢ nieznana: Zespot Cushinga, zahamowanie czynnosci nadnerczy (patrz punkt 4.4)

Deksametazon, krople do oczu w postaci zawiesiny:
Czestos¢ nieznana: Zespot Cushinga, zahamowanie czynnosci nadnerczy (patrz punkt 4.4)

Badania diagnostyczne:
Tobramycyna z deksametazonem, krople do oczu w postaci zawiesiny:
Niezbyt czesto: wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego™

* Powyzsze reakcje niepozadane stwierdzono rowniez podczas stosowania kropli do oczu
zawierajgcych tobramycyne z deksametazonem w do§wiadczeniach porejestracyjnych.

Analiza wszystkich spontanicznie raportowanych zdarzen niepozadanych obserwowanych w
doswiadczeniach porejestracyjnych od momentu wprowadzenia kropli do oczu zawierajacych
tobramycyne z deksametazonem do obrotu, nie wykazata zadnej zmiany w profilu bezpieczenstwa
opartym na ocenie wszystkich dziatan niepozadanych dotyczacych oka, ogdlnoustrojowych dziatan
niepozadanych oraz dziatan niepozadanych zwiagzanych z dang grupa farmakologiczna.



Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.; +48 22 40-21-301, fax: +48 22 49-21-309, e-mail:
ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Widoczne klinicznie przedmiotowe i podmiotowe objawy przedawkowania produktu Mybracin
(punktowate zapalenie rogdéwki, rumien, nasilone tzawienie, obrzek i $wiad powiek) moga by¢ podobne
do dziatan niepozadanych obserwowanych u niektorych pacjentow.

Miejscowemu przedawkowaniu produktu Mybracin mozna zapobiec wyptukujgce jego nadmiar z oka
(oczu) letnig wodg.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty ztozone zawierajace leki dziatajace przeciwzapalnie i przeciw

zakazeniom,; produkty ztozone zawierajgce kortykosteroidy i leki dziatajace przeciw zakazeniom,kod
ATC: S02C A06

Deksametazon

Skuteczno$¢ kortykosteroidow w leczeniu zapalnych chorob oczu jest dobrze udokumentowana.
Dziatanie przeciwzapalne kortykosteroidow polega na hamowaniu ekspresji naczyniowych
nabtonkowych biatek adhezyjnych, cyklooksygenazy I i Il oraz cytokin. W wyniku tego dziatania
zmnigjsza si¢ uwalnianie mediatorow stanu zapalnego, a takze przyleganie krazacych leukocytow
do nabtonka naczyniowego, zapobiegajac ich migracji do tkanek oka objetych procesem
zapalnym. Deksametazon wykazuje wyrazne dziatanie przeciwzapalne przy ograniczonej, w
poréwnaniu z innymi steroidami, aktywnosci mineralokortykoidowej i jest jednym z najsilniej
dziatajacych lekow przeciwzapalnych.

Tobramycyna
Tobramycyna jest antybiotykiem aminoglikozydowym o silnym i szybkim dziataniu bakteriobojczym

zar6wno na bakterie Gram-dodatnie, jak i Gram-ujemne. Mechanizm dziatania tobramycyny polega na
hamowaniu syntezy biatek bakteryjnych. Antybiotyk ten wiaze si¢ z podjednostka 30S rybosomu i
blokuje pierwszy etap syntezy.

Aktywno$¢ tobramycyny in vitro okresla na ogoét minimalne stezenie hamujgce (minimal inhibitory
concentration, MIC). Jest to wskaznik sily dziatania antybiotyku na poszczegdlne gatunki bakterii. Z
uwagi na to, ze MIC tobramycyny dla wigkszo$ci patogenow oka jest bardzo mate, uwaza si¢ jg za
antybiotyk o szerokim zakresie dziatania. Okreslono warto$ci MIC, na podstawie ktorych
poszczegdlne szczepy bakterii uznaje si¢ za wrazliwe lub oporne na dany antybiotyk. Wartos$ci
krytyczne MIC dla tobramycyny dla poszczegolnych gatunkow uwzgledniaja wewngtrzng wrazliwose
gatunku oraz parametry farmakokinetyczne, Cmax i AUC, zmierzone w surowicy po podaniu doustnym
leku. Warto$ci krytyczne, na podstawie ktorych dzieli si¢ drobnoustroje na wrazliwe i oporne,
wykorzystuje si¢ do okre$lenia skutecznosci klinicznej antybiotykow podawanych uktadowo. Nie sa
jednak przydatne, gdy antybiotyk jest podawany miejscowo w bardzo duzym stgzeniu, bezposrednio
do miejsca zakazenia. Wiekszos$¢ szczepow, ktore w klasyfikacji za pomocg systemowych warto$ci
krytycznych zalicza si¢ do opornych, odpowiada na leczenie miejscowe, albo tak stosowana
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profilaktyka antybiotykowa hamuje rozwoj zakazenia tymi szczepami.

W badaniach klinicznych roztwor tobramycyny stosowany miejscowo byt skuteczny przeciw wielu
szczepom patogenow wywotujacych zakazenia oka, ktore wyizolowano od pacjentow. Niektore z tych
szczepOw mozna by uznaé za ,,oporne” wg systemowych punktow krytycznych. W badaniach
klinicznych wykazano skuteczno$¢ tobramycyny w leczeniu zakazen wywolanych przez nastgpujace
patogeny powodujace powierzchowne zakazenia oka:

Bakterie Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus* (wrazliwe lub oporne na metycyling*)
Staphylococcus epidermidis (wrazliwe lub oporne na metycyling*)
Inne gatunki z rodzaju Staphylococcus koagulazo-ujemne
Streptococcus pneumoniae (wrazliwe lub oporne na penicyling*)
Inne gatunki z rodzaju Streptococcus

* Fenotyp opornosci na antybiotyk beta-laktamowy (tzn. metycyling lub penicyling) nie ma zwigzku z
fenotypem oporno$ci na aminoglikozyd; oba te fenotypy z kolei nie majg zwigzku z wirulencjg i
fenotypami patogennymi. Wykazano, ze wiele bakterii z rodzaju Staphylococcus, opornych na
metycyling, jest opornych na tobramycyne (i inne antybiotyki aminoglikozydowe). Niemniej jednak,
zakazenia wywotane przez oporne szczepy bakterii z rodzaju Staphylococcus (co okreslono na
podstawie punktow krytycznych MIC) na ogot sa skutecznie leczone przy uzyciu tobramycyny
stosowanej miejscowo.

Bakterie Gram-ujemne
Acinetobacter spp.
Citrobacter spp.
Enterobacter spp.
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella pneumoniae
Moraxella spp.
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens.

Badania wrazliwosci bakterii wykazaty, ze w niektorych przypadkach drobnoustroje oporne na
gentamycyng sg wrazliwe na tobramycyne. Do tej pory nie stwierdzono istotnego zwigkszenia si¢
populacji bakterii opornych na tobramycyne. Przy dtugotrwalym stosowaniu moze jednak dojs¢ do
rozwoju opornosci bakterii.

Moze zdarzy¢ si¢ tez wrazliwos¢ krzyzowa na inne aminoglikozydy; w razie rozwoju nadwrazliwosci
na omawiany produkt, nalezy przerwa¢ podawanie leku i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktow do oczu zawierajacych tobramycyng z
deksametazonem u dzieci okreslono na podstawie szerokiego stosowania klinicznego, ale dostepne
dane na ten temat sg ograniczone. W badaniu klinicznym zawiesiny do oczu zawierajacej tobramycyne
z deksametazonem stosowanej w bakteryjnym zapaleniu spojowek, leczono 29 pacjentow
pediatrycznych w wieku od 1 do 17 Iat, stosujgc 1 Iub 2 krople co 4 lub 6 godzin przez 5 lub 7 dni. W
tym badaniu nie obserwowano réznic w profilu bezpieczenstwa produktu u dorostych i dzieci.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Deksametazon



Po podaniu miejscowo kropli do oczu zawierajacych tobramycyne z deksametazonem ekspozycja
uktadowa na deksametazon jest mata. Maksymalne st¢zenia w osoczu krwi leku podanego po jednej
kropli do obu oczu cztery razy na dobe przez dwa kolejne dni wynosza od 220 do 888 pg/ml (Srednio
5554217 pg/ml).

Deksametazon jest eliminowany na drodze przemian metabolicznych. Okoto 60% dawki wydala si¢ z
moczem jako 6-6-hydroksydeksametazon. W moczu nie stwierdza si¢ deksametazonu niezmienionego.
Okres pottrwania deksametazonu w osoczu jest wzglednie krotki i wynosi 3-4 godziny. Okoto 77-84%
deksametazonu wigze si¢ z albuminami surowicy. Klirens deksametazonu miesci si¢ w zakresie od
0,111-0,225 I/h/kg mc., a objeto$¢ dystrybucji wynosi od 0,576-1,15 1/kg mc. Dostepnos¢ biologiczna
deksametazonu podanego doustnie wynosi okoto 70%.

Tobramycyna
Po podaniu miejscowo kropli do oczu zawierajacych tobramycyne z deksametazonem ekspozycija

uktadowa na tobramycyng jest mata. U 9 na 12 pacjentow, ktorym przez dwa kolejne dni podawano
lek do obu oczu cztery razy na dobe, nie stwierdzono mierzalnych ilo§ciowo stezen tobramycyny w
osoczu krwi. Najwicksze zmierzone stezenie leku wynosito 0,25 pg/ml, co stanowi 6smg cz¢sé
warto$ci progowej dla ryzyka wystapienia dziatania nefrotoksycznego (2 ug/ml). Tobramycyna jest
szybko i obficie wydalana przez nerki droga filtracji ktebuszkowej, gtownie w postaci niezmienione;.
Okres pottrwania leku w osoczu krwi wynosi okoto dwoch godzin, klirens 0,04 1/h/kg mc., a objetosé
dystrybucji 0,26 I/kg mc. Tobramycyna w matym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (<10%).
Dostgpnos¢ biologiczna tobramycyny po podaniu doustnym jest mata (<1%).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane 0 bezpieczenstwie

Profil uktadowego dziatania toksycznego obu substancji czynnych produktu Mybracin jest dobrze
znany. Ogolnoustrojowa ekspozycja na tobramycyne w dawkach toksycznych, znacznie
przekraczajacych dawki dostepne ogdlnoustrojowo po miejscowym stosowaniu produktéw do oczu,
moze wigzac si¢ z nefrotoksycznoscig i ototoksycznoscig. Ogolnoustrojowej ekspozycji na
deksametazon mogg towarzyszy¢ objawy zaburzenia rownowagi glikokortykosteroidowej. Badania
toksycznosci po podaniu wielokrotnym kropli do oczu zawierajacych deksametazon w postaci
zawiesiny ujawnity wystgpowanie u krolikow dziatan ogoélnych charakterystycznych dla
kortykosteroidow. Dziatania te wywolane zostaty dawkami znacznie przekraczajacymi ekspozycje
uzyskiwang u cztowieka i stad ich znaczenie kliniczne jest niewielkie. Skutki takie sg mato
prawdopodobne, gdy stosuje si¢ produkt Mybracin zgodnie z zaleceniami.

Mutagenno$¢
Nie przeprowadzono badan mutagennosci kropli do oczu zawierajacych tobramycyng z

deksametazonem. Badania deksametazonu wskazuja na dziatanie mutagenne, inne niz za
posrednictwem mutacji punktowych.

Teratogennos¢
Tobramycyna przenika przez tozysko do krwiobiegu ptodu i do ptynu owodniowego. Badania na

zwierzetach, w ktorych cigzarnym samicom podawano duze dawki tobramycyny W okresie
organogenezy, wykazaty u plodow dziatanie toksyczne na nerki i ototoksyczne. W innych badaniach,
przeprowadzonych na szczurach i krolikach, ktorym podawano tobramycyng¢ pozajelitowo w dawkach
do 100 mg/kg mc. na dobg (dawka >400 razy wigksza od maksymalnej dawki klinicznej), nie
wykazano cech upo$ledzenia ptodnosci lub szkodliwego wplywu na ptod. W badaniach na zwierzetach
stwierdzono, ze kortykosteroidy majg dziatanie teratogenne. Po podawaniu ci¢zarnym samicom
krolika deksametazonu w dawce 0,1% w postaci kropli do oczu stwierdzono zwigkszong czegstos¢ wad
wrodzonych oraz opozniony wzrost wewnatrzmaciczny ptodéw. U szczurow, ktérym dtugotrwale
podawano deksametazon, obserwowano opdznienie wzrostu ptodu i zwigkszenie wskaznikow
umieralnosci.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania karcynogennego kropli do oczu zawierajacych
tobramycyne z deksametazonem.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Benzalkoniowy chlorek
Hydroksyetyloceluloza

Disodu edetynian

Tyloksapol

Sodu chlorek

Sodu siarczan bezwodny (E 514)

Kwas siarkowy i (lub) sodu wodorotlenek do korekty pH
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata.
Po pierwszym otwarciu butelki nie nalezy stosowac kropli dtuzej niz 4 tygodnie.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Brak szczegdlnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka LDPE o pojemnosci 10 ml z kroplomierzem z LDPE, z zakretka HDPE w tekturowym
pudetku zawierajgca 5 ml zawiesiny. Pudetko tekturowe zawiera 1 butelke.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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