CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tobrosopt-DEX, (3 mg + 1 mg)/ml, krople do oczu, zawiesina

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml kropli do oczu zawiera 3 mg tobramycyny (Tobramycinum) oraz 1 mg deksametazonu
(Dexamethasonum).

Kazda kropla zawiera 120 mikrograméw tobramycyny i 40 mikrograméow deksametazonu.
Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu: benzalkoniowy chlorek w ilo$ci 0,2 mg/ml.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, zawiesina

Biata zawiesina o pH 5,0-6,5 i osmolalnosci 280-320 mosmol/kg

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie i leczenie zapalenia oraz zapobieganie zakazeniu po operacyjnym usunig¢ciu zaémy
u dorostych i dzieci w wieku 2 lat i starszych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Jedna do dwoch kropli do worka spojowkowego (workow spojowkowych) zakazonego oka (oczu) co
4-6 godzin. W pierwszych 24-48 godzinach dawke produktu mozna zwigkszy¢ do 1-2 kropli co dwie
godziny. Nalezy stopniowo zmniejsza¢ czgstos¢ stosowania produktu, w miare ustgpowania objawow.
Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ i nie przerywac leczenia przedwczesnie.

W ciezkich przypadkach stosuje si¢ jedng do dwoch kropli do worka spojéwkowego (workow
spojowkowych) zakazonego oka (oczu) co godzing, do uzyskania poprawy. Stopniowo produkt 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 dziennie przez 5 do 8 dni, o ile lekarz uzna to
za konieczne.

Po zabiegu usunigcia zaémy stosuje si¢ 1 krople cztery razy na dobe, zaczynajac od dnia po zabiegu
przez okres do 24 dni. Produkt mozna zastosowa¢ dzien przed zabiegiem, w dawce 1 kropla cztery
razy na dobe, a nastepnie 1 krople po zabiegu i pozniej 1 krople cztery razy na dobg przez kolejne 23
dni. W razie potrzeby, produkt mozna stosowac czgsciej - do dawki 1 kropla co dwie godziny przez
pierwsze dwa dni leczenia.

Zaleca si¢ regularne kontrolowanie ci§nienia wewnatrzgatkowego.



Dzieci i mtodziez

Produkt leczniczy Tobrosopt-DEX 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. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Tobrosopt-DEX u dzieci w wieku
ponizej 2 lat. Nie ma dostepnych danych.

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci watroby lub nerek

Nie badano dzialania produktu leczniczego zawierajacego tobramycyng i deksametazon w tych
populacjach pacjentow. Jednak ze wzgledu na mate wchlanianie ogélnoustrojowe wyzej
wymienionych substancji po ich miejscowym podaniu uznaje si¢, ze nie ma potrzeby modyfikacji
dawkowania.

Sposob podawania
Podanie do oka.

Przed uzyciem butelke nalezy dobrze wstrzasnac.

Aby zapobiec zanieczyszczeniu koncowki kroplomierza i zawiesiny zawartej w butelce, nalezy
zachowac ostroznos$¢, by nie dotyka¢ koncowka kroplomierza powiek, okolic oka Iub innych
powierzchni.

Jesli po zdjeciu nakretki kotnierz zabezpieczajacy jest poluzowany, nalezy go wyrzuci¢ przed
zastosowaniem produktu.

Po zakropleniu produktu zaleca si¢ delikatnie zamkng¢ powieke i ucisngé przewod nosowo-tzowy.
Moze to zmniegjszy¢ ogdlnoustrojowe wchtanianie produktu podanego do oka i przyczyni¢ si¢ do

zmniejszenia jego ogoélnych dziatan niepozadanych.

W przypadku jednoczesnego stosowania innych produktéw podawanych miejscowo do oka, nalezy
zachowac przynajmniej 5 minut przerwy mi¢dzy podaniami kolejnych produktow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Zapalenie rogoéwki wywolane przez wirusa opryszczki.
Niepowiktane usunigcie ciata obcego z rogowki.
Zakazenie grzybicze oka lub nieleczone zakazenia pasozytnicze oka.

Zapalenie rogowki wywotane przez wirusa ospy krowiej, ospy wietrznej/potpasca oraz inne choroby
wirusowe rogowki lub spojowki.

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

Nieleczone ropne zakazenia oka.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wylacznie do stosowania do oczu.

U niektérych pacjentdéw moze wystapi¢ nadwrazliwosé na aminoglikozydy stosowane miejscowo.

Objawy nadwrazliwo$ci moga mie¢ rdzne nasilenie: od reakcji miejscowych do reakcji uogélnionych,
takich jak rumien, $wiad, pokrzywka, wysypka skorna, reakcja anafilaktyczna, reakcja



rzekomoanafilaktyczna lub reakcja pecherzowa. W przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci
w trakcie stosowania tego produktu leczniczego nalezy przerwac jego przyjmowanie.

Moze réwniez wystapi¢ krzyzowa nadwrazliwo$¢ na inne aminoglikozydy. Nalezy wzia¢ pod uwage,
ze pacjenci, u ktorych wystepuje nadwrazliwos$¢ na tobramycyne, moga rowniez wykazywac
nadwrazliwo$¢ na inne miejscowo i (lub) ogdlnie dzialajace aminoglikozydy.

U pacjentow poddanych ogolnemu leczeniu aminoglikozydami obserwowano wystepowanie cigzkich
dziatah niepozadanych obejmujacych neurotoksycznosc¢, ototoksycznos¢ i nefrotoksycznos¢. Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego miejscowego i ogolnego stosowania aminoglikozydow.

Dhugotrwate stosowanie produktu (ponad 24 dni - tzn. ponad okres zastosowany w badaniach
klinicznych) lub zwigkszona czgsto$¢ jego podawania mogg prowadzi¢ do podwyzszenia ci$nienia
wewnatrzgatkowego i (lub) jaskry, a w nastepstwie tego do uszkodzenia nerwu wzrokowego,
zmniegjszenia ostro§ci wzroku i ograniczenia pola widzenia. Moze takze dojs¢ do tylnej zaCmy
podtorebkowej. U pacjentéw poddanych dtugoterminowemu leczeniu kortykosteroidami stosowanymi
do oczu, nalezy rutynowo i cz¢sto kontrolowac cisnienie wewnatrzgatkowe. Jest to szczegdlnie wazne
u dzieci, poniewaz ryzyko podwyzszenia cisnienia wewnatrzgatkowego wywotanego stosowaniem
kortykosteroidow moze by¢ wigksze u dzieci i moze wystapi¢ szybciej niz u dorostych. Ryzyko
rozwoju nadci$nienia ocznego spowodowanego przyjmowaniem kortykosteroidow, oraz tworzenia si¢
zaémy jest wyzsze u pacjentéw cierpigcych jednoczes$nie na inne choroby (np. u pacjentéw chorych na
cukrzyce).

Ogodlnoustrojowe wchtanianie deksametazonu w wyniku intensywnego lub dtugotrwatego podawania
do oczu moze spowodowaé wystapienie zespotu Cushinga i (lub) zahamowanie czynnosci nadnerczy
u predysponowanych pacjentéw, w tym u dzieci oraz pacjentéw leczonych inhibitorami CYP3A4

(w tym rytonawirem i kobicystatem). W takich przypadkach nalezy stopniowo zakonczy¢ leczenie.

Kortykosteroidy mogg zmniejsza¢ odpornos¢ na zakazenia bakteryjne, wirusowe, grzybicze lub
pasozytnicze jak rowniez ulatwia¢ ich rozwdj oraz moga maskowac kliniczne objawy zakazenia.

U pacjentdw z uporczywym owrzodzeniem rogoéwki nalezy podejrzewaé wystgpowanie zakazenia
grzybiczego. W razie wystapienia zakazenia grzybiczego, nalezy przerwac leczenie
kortykosteroidami.

Dhugotrwate stosowanie antybiotykow takich jak tobramycyna moze powodowaé namnazanie si¢
drobnoustrojow opornych, w tym grzybow. W razie wystapienia nadkazenia nalezy zastosowac
odpowiednie leczenie.

Kortykosteroidy stosowane miejscowo do oczu moga opdzniaé gojenie uszkodzen rogéwki.
Miejscowo stosowane niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) moga spowalnia¢ i op6zniaé proces
gojenia. Jednoczesne stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych z miejscowo stosowanymi
steroidami moze zwigkszac¢ ryzyko wystapienia problemoéw z gojeniem rogowki (patrz punkt 4.5).

Podczas miejscowego stosowania steroidow w chorobach powodujacych $cienczenie rogéwki lub
twardowki opisywano wystepowanie perforacji.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia moga wystapi¢ w wyniku ogdlnoustrojowego 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
ktorych moze naleze¢ za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia
surowicza (CSCR), ktéra notowano po ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu
kortykosteroidow.

Soczewki kontaktowe
Podczas leczenia stanu zapalnego lub zakazenia oka nie zaleca si¢ noszenia soczewek kontaktowych.




Produkt zawiera benzalkoniowy chlorek, ktéry moze powodowa¢ podraznienie oczu. Nalezy unikac
kontaktu produktu z migkkimi soczewkami kontaktowymi. Nalezy usuna¢ soczewki kontaktowe przed
zakropleniem i odczeka¢ co najmniej 15 minut przed ponownym zatozeniem. Substancja zmienia
zabarwienie soczewek kontaktowych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne miejscowe stosowanie steroidow oraz niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ)
moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia problemow z gojeniem si¢ rogowki.

Nie przeprowadzono szczegdtowych badan dotyczacych interakcji produktu Tobrosopt-DEX z innymi
produktami leczniczymi.

Jesli pacjent stosuje jednoczesnie inne krople lub masci podawane do oczu, nalezy zachowac co
najmniej 5 minut przerwy pomig¢dzy podaniami kolejnych lekéw. Masci do oczu nalezy stosowac na
koncu.

Inhibitory CYP3A4 (w tym rytonawir i kobicystat) mogg zmniejsza¢ klirens deksametazonu, co moze
spowodowac¢ nasilenie dziatania i zahamowanie czynno$ci nadnerczy / wystapienie zespotu Cushinga.
Nalezy unika¢ takiego potaczenia, chyba Ze korzysci z leczenia przewyzszaja zwigkszone ryzyko
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych glikokortykosteroidow. W takim przypadku nalezy
obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja ogolnoustrojowe dziatania niepozadane
glikokortykosteroidow.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Plodnos¢

Nie przeprowadzano badan majacych na celu ocene wptywu miejscowego podania do oka
tobramycyny i deksametazonu na ptodnos¢ u zwierzat i ludzi. Dane kliniczne, pozwalajace na oceng
wptywu deksametasonu na ptodno$¢ mezczyzn i kobiet sg ograniczone. Nie obserwowano dziatan
niepozadanych deksametazonu dotyczacych ptodnosci w badaniu przeprowadzonym na szczurach

z uzyciem gonadotropiny kosmowkowe;.

Ciaza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace miejscowego stosowania do oka
tobramycyny lub deksametazonu u kobiet w okresie cigzy. Po podaniu dozylnym tobramycyna,

1 korykosteroidy przenikaja przez lozysko. Nie oczekuje si¢ dziatania ototoksycznego po narazeniu na
tobramycyne w okresie zycia ptodowego. Dtugotrwate lub wielokrotne stosowanie kortykosteroidow
podczas cigzy wigzalo si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia opoznienia rozwoju
wewnatrzmacicznego. Noworodki, ktérych matki otrzymaty podczas cigzy znaczne dawki
kortykosteroidow nalezy starannie obserwowac¢ w kierunku wystgpienia objawow niedoczynnosci
kory nadnerczy. Badania na zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje kortykosteroidow
1 tobramycyny po ogélnym podaniu tobramycyny i deksametazonu. Dziatania te, obserwowano, gdy
narazenie byto wigksze, niz maksymalne narazenie wystepujace u ludzi po miejscowym podaniu
produktu leczniczego do oka. Tobramycyna nie wykazata dziatania teratogennego u szczuréw

1 krolikow. Podanie deksametazonu (w stezeniu 0,1%) do oka prowadzito do wystapienia anomalii
ptodu u krolikow (patrz punkt 5.3). W badaniu dotyczacym doustnego i pozajelitowego podawania
aminoglikozyddéw (w tym tobramycyny) kobietom ci¢zarnym nie stwierdzono wykrywalnego ryzyka
dla ptodu. Mimo to, nalezy pamigtac, ze aminoglikozydy przekraczaja bariere tozyska i w zwigzku

z tym nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ ich wptywu na ptoéd i noworodka w przypadku podawania
produktu w okresie cigzy. Chociaz nie ma jednoznacznych dowodoéw na teratogennosc,
ototoksyczno$¢ lub nefrotoksycznos¢ aminoglikozydow w stosunku do ptodu, nalezy pamietacé, iz
efekty takie sa mozliwe. Patrz punkt 5.3, w ktéorym opisano badania na ci¢zarnych samicach zwierzat.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Tobrosopt-DEX w okresie cigzy.

Karmienie piersia




Tobramycyna przenika do mleka ludzkiego po podaniu ogélnym. Dane dotyczace przenikania
deksametazonu do mleka ludzkiego nie sa dostepne. Nie wiadomo, czy stosowane miejscowo do oka
tobramycyna lub deksametazon przenikaja do mleka ludzkiego po miejscowym podaniu do oka. Nie

jest prawdopodobne, aby tobramycyna i deksametazon byty wykrywalne w mleku ludzkim lub
prowadzily do wystgpienia istotnych klinicznie dziatan u noworodka po miejscowym podaniu
produktu leczniczego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych u dziecka

karmionego piersia.

Dlatego nalezy podja¢ decyzje o kontynuowaniu badz przerwaniu karmienia piersia lub
kontynuowaniu badz przerwaniu leczenia biorgc pod uwage korzysci dla dziecka wynikajace
z karmienia piersig oraz korzysci z leczenia dla matki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Toprosopt-DEX nie ma wptywu lub wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. Przemijajace niewyrazne widzenie lub inne zaburzenia
widzenia moga zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn. Jesli po
podaniu kropli do oczu wystgpi niewyrazne widzenie, nalezy odczeka¢ do momentu uzyskania
pelnej ostrosci widzenia przed prowadzeniem pojazdéw lub obstugiwaniem maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W czasie badan klinicznych najczesciej zglaszano nastgpujace dzialania niepozadane: bol oka,
zwickszenie ci§nienia wewngtrzgatkowego, podraznienie oka i §wiad oka. Dziatania te

wystepowaly u mniej niz 1% pacjentow.

W badaniach klinicznych dotyczacych tobramycyny i deksametazonu w postaci kropli do oczu,
zawiesiny zglaszano nast¢pujace dziatania niepozadane, ktore sklasyfikowano zgodnie

z nastepujaca konwencja: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie kazdej grupy

o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze

zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja uklad6éw i narzadow MedDRA

Dzialania niepozadane
[Preferowany termin wg MedDRA (wersjal5.1)]

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto: zwigkszone ci$nienie
wewnatrzgatkowe, bdl oka, §wiad oka, uczucie
dyskomfortu w oku, podraznienie oka

Rzadko: zapalenie rogowki, alergia oka,
niewyrazne widzenie, zespot suchego oka,
przekrwienie oka

Zaburzenia zotadka i jelit

Rzadko: zaburzenia smaku

Dodatkowe dzialania niepozadane, zidentyfikowane po wprowadzeniu produktu do obrotu, obejmuja
ponizsze dziatania. Na podstawie dostepnych danych nie mozna okresli¢ ich czgstosci.

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw MedDRA

Dzialania niepozadane
[Preferowany termin wg MedDRA (wersjal5.1)]

Zaburzenia uktadu immunologicznego

reakcja anafilaktyczna, nadwrazliwos$¢

Zaburzenia endokrynologiczne

zesp6t Cushinga, zahamowanie czynnosci
nadnerczy (patrz punkt 4.4)




Zaburzenia uktadu nerwowego zawroty gtowy, bol glowy

Zaburzenia oka obrzek powiek, rumien powiek, rozszerzenie
zrenicy, nasilone tzawienie, nieostre widzenie
(patrz takze punkt 4.4)

Zaburzenia zotadka i jelit nudnosci, uczucie dyskomfortu w brzuchu

Zaburzenia skory i tkanki podskornej rumien wielopostaciowy, wysypka, obrzgk
twarzy, $wiad

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Przedtuzajace si¢ stosowanie kortykosteroidéw podawanych do oczu moze skutkowaé zwiekszonym

ci$nieniem wewnatrzgatkowym z uszkodzeniem nerwu wzrokowego, zmniejszeniem ostro$ci wzroku
oraz ograniczeniem pola widzenia, powstawaniem za¢my podtorebkowej tylnej oraz opdznieniem
procesu gojenia si¢ ran (patrz punkt 4.4).

Z uwagi na zawarto$¢ kortykosteroidu, w przypadku chor6b prowadzacych do $cienczenia rogéwki
lub twardowki, wystepuje zwigkszone ryzyko powstawania perforacji, szczegolnie w przypadku
dtugotrwatego leczenia (patrz punkt 4.4).

W przypadku jednoczesnego stosowania produktéw zawierajacych kortykosteroidy i produkty
przeciwbakteryjne notowano przypadki powstawania wtornych infekcji. W przypadku dtugotrwatego
stosowania steroidow szczeg6lnie prawdopodobne jest wystepowanie grzybiczych infekcji rogdwki
(patrz punkt 4.4).

Cigzkie dziatania niepozadane obejmujgce neurotoksycznosé, ototoksycznosé 1 nefrotoksycznosé
wystepowaty u pacjentdw otrzymujacych ogdlng terapi¢ tobramycynag (patrz punkt 4.4).

U niektorych pacjentéw mozliwe jest pojawienie si¢ nadwrazliwosci na miejscowo stosowane
aminoglikozydy (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Widoczne klinicznie przedmiotowe i podmiotowe objawy przedawkowania kropli do oczu

z tobramycyng i deksametazonem (punkcikowe zapalenie rogoéwki, rumien, wzmozone 1zawienie,
obrzek 1 §wiad powiek) mogg by¢ podobne do dziatan niepozadanych obserwowanych u niektérych
pacjentow. Ze wzgledu na wtasciwosci tego produktu, nie oczekuje si¢ wystepowania dziatan
toksycznych zwigzanych z przedawkowaniem tego produktu po podaniu do oka lub przypadkowym
spozyciem zawartosci jednej butelki.



mailto:ndl@urpl.gov.pl

W przypadku zakroplenia wigkszej niz zalecana dawki produktu do oka (oczu) mozna wyptukacé jego
nadmiar z oka (oczu) letnig woda.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty ztozone zawierajace leki dziatajace przeciwzapalnie i przeciw
zakazeniom,; produkty ztozone zawierajgce kortykosteroidy i leki dziatajace przeciw zakazeniom,
kod ATC: SO1CAO01

Deksametazon

Skutecznos¢ kortykosteroidow w leczeniu zapalnych chordb oczu jest dobrze udokumentowana.
Dziatanie przeciwzapalne kortykosteroidow polega na hamowaniu ekspresji naczyniowych
nablonkowych biatek adhezyjnych, cyklooksygenazy I i II oraz cytokin. Prowadzi to do zmniejszenia
uwalniania mediatoréw prozapalnych oraz hamowania przylegania do nablonka naczyniowego
krazacych leukocytow, co zapobiega ich atakowi na tkanki oka objete stanem zapalnym.
Deksametazon wykazuje wyrazne dzialanie przeciwzapalne przy ograniczonej, w pordwnaniu

z innymi steroidami, aktywnos$ci mineralokortykoidowe;j i jest jednym z najsilniej dziatajacych
produktéw przeciwzapalnych.

Tobramycyna
Tobramycyna jest antybiotykiem aminoglikozydowym o silnym i szybkim dziataniu bakteriobdjczym

zaréwno na bakterie Gram-dodatnie, jak i Gram-ujemne. Hamuje synteze tancuchow polipeptydowych
na rybosomach.

Aktywno$¢ tobramycyny in vitro okresla na ogét minimalne stgzenie hamujace (ang. minimal
inhibitory concentration, MIC). Jest to wskaznik sily dzialania antybiotyku na poszczegélne gatunki
bakterii.

Z uwagi na to, ze MIC tobramycyny dla wickszo$ci patogenow oka jest bardzo mate, uwaza si¢ j3 za
antybiotyk o szerokim zakresie dziatania. Okreslono wartosci MIC, na podstawie ktorych
poszczegoblne szczepy bakterii uznaje si¢ za wrazliwe lub oporne na dany antybiotyk. Wartosci
graniczne MIC dla tobramycyny dla poszczegdlnych gatunkow uwzgledniajg wewngtrzng wrazliwosé
gatunku oraz parametry farmakokinetyczne, C.x1 AUC, zmierzone w surowicy po podaniu doustnym
produktu. Wartos$ci graniczne, na podstawie ktorych dzieli sie¢ drobnoustroje na wrazliwe i oporne,
wykorzystuje si¢ do okreslenia skutecznosci klinicznej antybiotykow podawanych uktadowo. Nie sa
jednak przydatne, gdy antybiotyk jest podawany miejscowo w bardzo duzym stezeniu, bezposrednio
do miejsca zakazenia. Wickszo$¢ szczepow, ktore w klasyfikacji za pomoca systemowych wartosci
granicznych MIC zalicza si¢ do opornych, odpowiada na leczenie miejscowe. Zewnetrznie
zastosowany antybiotyk moze by¢ skuteczny w leczeniu zakazen takimi szczepami.

W badaniach klinicznych roztwor tobramycyny stosowany miejscowo byl skuteczny przeciw wielu
szczepom patogendw wywolujacych zakazenia oka, ktére wyizolowano od pacjentéw. Niektore z tych
szczepoOw mozna by uznac za ,,oporne” wg systemowych wartosci granicznych. W badaniach
klinicznych wykazano skuteczno$¢ tobramycyny w leczeniu zakazen wywotanych 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 opornosci na aminoglikozyd; oba te fenotypy z kolei nie maja zwigzku z wirulencja



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 warto$ci granicznych MIC) na ogoét sg 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 wrazliwos$ci bakterii wykazaty, ze w niektérych przypadkach drobnoustroje oporne na
gentamycyne sg wrazliwe na tobramycyng. Do tej pory nie stwierdzono istotnego zwigkszenia si¢
populacji bakterii opornych na tobramycyng. Przy dlugotrwatym stosowaniu moze jednak dojs¢ do
rozwoju opornos$ci bakterii. Moze wystgpowac rowniez opornos¢ krzyzowa na inne aminoglikozydy.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania u dzieci produktu leczniczego zawierajacego tobramycyne
z deksametazonem w postaci kropli i w postaci masci do oczu okreslono na podstawie szerokiego
stosowania klinicznego, ale dostgpne dane na ten temat sg ograniczone. W badaniu klinicznym
produktu zawierajacego tobramycyne z deksametazonem w postaci zawiesiny, stosowanego w
bakteryjnym zapaleniu spojowek, leczono 29 pacjentdéw pediatrycznych w wieku od 1 do 17 lat,
stosujgc 1 lub 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 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Deksametazon

Po podaniu miejscowym ekspozycja ukladowa na deksametazon jest mata. Maksymalne st¢zenia

w osoczu krwi produktu podanego po jednej kropli do obu oczu cztery razy na dobe przez dwa kolejne
dni wynosza od 220 do 888 pg/ml (§rednio 555+217 pg/ml).

Deksametazon jest eliminowany na drodze przemian metabolicznych. Okoto 60% dawki wydala si¢

z moczem jako 6-B-hydroksydeksametazon. W moczu nie stwierdza si¢ deksametazonu
niezmienionego. Okres pottrwania deksametazonu w osoczu jest wzglednie krotki i wynosi 3-4
godziny. Okolo 77-84% deksametazonu wigze si¢ z albuminami surowicy. Klirens deksametazonu
miesci si¢ w zakresie od 0,111-0,225 1/h/kg mc., a objetosé¢ dystrybucji wynosi od 0,576-1,15 1/kg mc.
Dostepnos¢ biologiczna deksametazonu podanego doustnie wynosi okoto 70%.

Tobramycyna
Po podaniu miejscowym kropli do oczu zawierajgcych tobramycyne¢ z deksametazonem, ekspozycja

uktadowa na tobramycyne jest mata. U 9 na 12 pacjentdéw, ktorym przez dwa kolejne dni podawano
lek do obu oczu cztery razy na dobe, nie stwierdzono mierzalnych ilo§ciowo stgzen tobramycyny

w osoczu krwi. Najwigksze zmierzone stgzenie leku wynosito 0,25 pg/ml, co stanowi 6sma czes$¢
wartosci progowej dla ryzyka wystapienia dziatania nefrotoksycznego (2 pg/ml).

Tobramycyna jest szybko i obficie wydalana przez nerki droga filtracji kiebuszkowej, gtownie
W postaci niezmienionej. Okres pottrwania produktu w osoczu krwi wynosi okoto dwdch godzin,

klirens 0,04 1/h/kg mc., a objetos¢ dystrybucji 0,26 1/kg mc. Tobramycyna w matym stopniu wigze si¢

8



z biatkami osocza (<10%). Dostepno$¢ biologiczna tobramycyny po podaniu doustnym jest mata
(<1%).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane o bezpieczenstwie

Profil uktadowego dziatania toksycznego obu substancji czynnych produktu Tobrosopt-DEX jest
dobrze znany. Ogdlnoustrojowa ekspozycja na tobramycyne w dawkach toksycznych, znacznie
przekraczajacych dawki dostgpne ogdlnoustrojowo po miejscowym stosowaniu produktéw do oczu,
moze wigzaé si¢ z nefrotoksycznos$cia i ototoksycznoscig. Ogolnoustrojowej ekspozycji na
deksametazon moga towarzyszy¢ objawy zaburzenia rownowagi glikokortykosteroidowej. Badania
toksycznosci po podaniu wielokrotnym kropli do oczu zawierajacych deksametazon w postaci
zawiesiny ujawnity wystepowanie u krolikow dziatan ogoélnych charakterystycznych dla
kortykosteroidow. Dziatania te wywolane zostaly dawkami znacznie przekraczajacymi ekspozycje
uzyskiwang u cztowieka i stad ich znaczenie kliniczne jest niewielkie. Skutki takie sa mato
prawdopodobne, gdy stosuje si¢ produkt Tobrosopt-DEX zgodnie z zaleceniami.

Mutagenno$¢
Nie przeprowadzono badan mutagenno$ci produktu Tobrosopt-DEX. Badania deksametazonu

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

Teratogennosé
Tobramycyna przenika przez tozysko do krwiobiegu ptodu i do ptynu owodniowego. W badaniach na

zwierzetach, w ktorych cigzarnym samicom podawano duze dawki tobramycyny w okresie
organogenezy, wykazano u ptodéw dziatania toksyczne na nerki i ototoksyczne. W innych badaniach,
przeprowadzonych na szczurach i kroélikach, ktorym podawano tobramycyne pozajelitowo w dawkach
do 100 mg/kg mc. na dobe (dawka >400 razy wieksza od maksymalnej dawki klinicznej), nie
wykazano cech zaburzenia ptodnosci lub szkodliwego wptywu na ptod.

W badaniach na zwierzetach stwierdzono, ze kortykosteroidy majg dziatanie teratogenne. Po
podawaniu ciezarnym samicom krélika deksametazonu w dawce 0,1% w postaci kropli do oczu,
stwierdzono zwigkszong czgstos¢ wad wrodzonych oraz opdzniony wzrost wewnatrzmaciczny
ptodow. U szczurow, ktorym dtugotrwale podawano deksametazon, obserwowano opdznienie wzrostu
ptodu i zwigkszenie wskaznikow umieralnosci.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania rakotworczego produktu Tobrosopt-DEX.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Hydroksyetyloceluloza

Benzalkoniowy chlorek, roztwor

Sodu chlorek

Sodu siarczan bezwodny (E514)

Disodu edetynian

Tyloksapol

Kwas siarkowy i (lub) sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda wysokooczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci



2 lata

Tobrosopt-DEX mozna uzywac w ciggu 4 tygodni od pierwszego otwarcia butelki.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknigta.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

5 ml

Tobrosopt-DEX dostepny jest w butelkach LDPE zawierajacych 5 ml roztworu z kroplomierzem
LDPE i zakretka HDPE z zabezpieczeniem gwarancyjnym, pakowanych w tekturowe pudetko.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.

ul. Karolkowa 22/24

01-207 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 21271

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.06.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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