AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 11113/2018/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TOBREX 3 mg/g unguent oftalmic

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare gram unguent oftalmic contine tobramicina 3 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Unguent oftalmic

Unguent oftalmic omogen, de culoare alba pana la aproape alba.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul infectiilor externe ale ochiului si anexelor sale, cauzate de microorganisme sensibile la
tobramicind la adulti si copii cu varsta de 1 an sau peste.

4.2 Doze si mod de administrare
Utilizarea la adolescenti si adulti, inclusiv varstnici

In afectiunile usoare si moderate, o cantitate mica (aproximativ 1,5 cm) de unguent se aplica in
sacul/sacii conjunctival/conjunctivali al ochiului/ochilor afectat/afectati de 2-3 ori pe zi.

In afectiunile severe, o cantitate mica (aproximativ 1,5 cm) de unguent se aplica in sacul/sacii
conjunctival/conjunctivali al ochiului/ochilor afectat/afectati la fiecare trei-patru ore in primele doua
zile, iar apoi se administreaza de doua-trei ori pe zi pana la disparitia infectiei.

Ca si 1n cazul altor antibiotice, se va urmari in mod adecvat raspunsul la tratament.
Durata tratamentului este de regula 7-10 zile.

Unguentul oftalmic se poate utiliza in asociere cu TOBREX solutie oftalmica (seara se administreaza
unguentul, iar in timpul zilei se utilizeaza solutia).

Dupa administrare, se recomanda inchiderea usoara a pleoapelor. Aceasta poate reduce absorbtia
sistemica a medicamentelor administrate oftalmic, avand ca rezultat scaderea reactiilor adverse
sistemice.

Dacai se utilizeaza mai mult de un medicament cu administrare topica oftalmica, celelalte medicamente
trebuie administrate separat la interval de 5 minute. Unguentul oftalmic trebuie administrat ultimul.




Utilizarea la copii si adolescenti

TOBREX unguent oftalmic poate fi utilizat la copii cu varsta de 1 an sau peste, la aceeasi doza ca la
adulti. La copii si adolescenti cu varsta mai mica de 1 an sunt disponibile informatii limitate.
Siguranta si eficacitatea la pacientii copii si adolescenti cu varsta sub 2 luni nu a fost stabilita.Datele
disponibile in prezent sunt descrise in sectiunea 5.1.

Utilizarea la varstnici
Intre pacientii varsnici si cei adulti nu au fost observate diferente clinice generale privind siguranta
sau eficacitatea.

Utilizarea in insuficienta hepatica si renala
TOBREX nu a fost studiat la aceste categorii de pacienti. Totusi, datoritd absorbtiei sistemice scazute
a tobramicinei dupa administrarea topica a acestui medicament, nu este necesara ajustarea dozelor.

Mod de administrare

Administrare oftalmica.

Pentru a evita contaminarea varfului tubului si a unguentului oftalmic, se va evita atingerea acestuia de
pleoape, suprafete invecinate sau alte suprafete.

Se recomanda ocluzia nazolacrimala sau inchiderea usoara a pleoapelor dupa administrare. Acest lucru
poate reduce absorbtia sistemicd a medicamentelor administrate pe cale oculara, avand ca rezultat
scaderea reactiilor adverse sistemice.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

La unii pacienti poate sa apara hipersensibilitate dupa administrarea topica a aminoglicozidelor.
Severitatea reactiilor de hipersensibilitate poate varia de la efecte locale la reactii generalizate, cum
sunt eritem, prurit, urticarie, eruptii cutanate, anafilaxie, reactii anafilactice, sau reactii buloase.

Daca apare o reactie de hipersensibilitate, se va intrerupe administrarea produsului.

Poate aparea de asemenea sensibilitatea Incrucisata la alte aminoglicozide. De asemenea, trebuie luata
in considerare posibilitatea ca pacientii care devin sensibili la tobramicind administrata topic sa fie
sensibili si la alte aminoglicozide administrate topic si/sau sistemic.

In cazul pacientilor carora li s-au administrat sistemic aminoglicozide au fost raportate reactii adverse
severe, inclusiv neurotoxicitate, ototoxicitate si nefrotoxicitate. Administrarea concomitenta trebuie
realizata cu precautie.

Ca si in cazul altor antibiotice, administrarea indelungata a tobramicinei poate duce la proliferarea
microorganismelor rezistente, inclusiv a fungilor. In caz de suprainfectie trebuie administrat tratament
adecvat.

Unguentele oftalmice pot intarzia procesul de vindecare a leziunilor corneene.

Purtarea lentilelor de contact nu este recomandata in conditiile existentei unei infectii oculare.

Au aparut reactii adverse grave, inclusiv neurotoxicitate, ototoxicitate si nefrotoxicitate, la pacientii
care au administrat terapie sistemica cu aminoglicozide. Se recomanda precautie la utilizarea Tobrex
unguent oftalmic concomitent cu aminoglicozide sistemice.

Se recomanda precautie la prescrierea [Tobrex unguent oftalmic la pacientii cu tulburari
neuromusculare cunoscute sau suspectate, cum sunt miastenia gravis sau boala Parkinson.



Aminoglicozidele pot agrava slabiciunea musculara din cauza efectului lor posibil asupra functiei
neuromusculare.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost raportate interactiuni relevante din punct de vedere clinic Tn cazul administrarii de topice
oftalmice.
Nu au fost realizate studii privind interactiunea.

Au fost raportate interactiuni dupa administrarea sistemica a tobramicinei. Totusi, absorbtia sistemica
a tobramicinei dupa administrare topica oftalmica este atat de scazuta, incat riscul aparitiei
interactiunilor este minim.

In cazul utilizarii concomitente a mai multor medicamente cu administrare topica oftalmica, celelalte
medicamente trebuie administrate separat la interval de 5 minute. Unguentele oftalmice vor fi ultimele
administrate.

4.6 Fertilitatea. sarcina si alaptarea
Nu a fost stabilita siguranta utilizarii in timpul sarcinii §i in perioada alaptarii la om.

Fertilitatea
Nu au fost efectuate studii care s evalueze efectul administrarii topice oftalmice a TOBREX asupra
fertilitatii la om.

Sarcina

Nu exista sau exista date limitate privind administrarea topica oftalmica a tobramicinei la femei in
perioada de sarcind. Tobramicind traverseaza placenta dupa administrarea intravenoasa la femeile
gravide. Nu este de asteptat ca tobramicina sa cauzeze ototoxicitate in cazul expunerii intrauterine.
Studiile la animale au demonstrat toxicitate reproductiva, la doze considerate suficient de mari fata de
doza maxima umana derivata din Tobradex, astfel Incat sa aiba o relevanta clinica limitata.
Tobramicina nu a dovedit ca induce teratogenitate la sobolani sau iepuri (vezi pct 5.3).

Un studiu in care au fost administrate aminoglicozide (inclusiv tobramicind) oral si parenteral a aratat
ca nu exista un risc de afectare a fatului. Totusi, aminoglicozidele traverseaza bariera placentara, iar
efectele asupra fatului si nou-nascutului trebuie luate in considerare daca o aminoglicozida se
administreaza in timpul sarcinii. Desi nu existd dovezi concludente ca aminoglicozidele prezinta risc
de teratogenitate, ototoxicitate sau nefrotoxicitate asupra fatului, trebuie presupus faptul ca aceste
efecte sunt posibile (vezi pct. 5.3 pentru rezultatele studiilor efectuate la animale).

TOBREX trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca este absolut necesar.

Alaptarea
Tobramicina administratd in tratament sistemic la om se excreta in lapte in cantitati care pot duce la un

risc de afectare a sugarului.

Nu se cunoaste daca tobramicina administrata topic oftalmic se excreta in laptele matern. Existenta
unui risc de afectare a sugarului nu poate fi exclusa.

Trebuie avuta in vedere fie Intreruperea alaptarii fatului, fie intreruperea tratamentului femeii care
alapteaza sau renuntarea la tratament, luand in considerare evaluarea raportului beneficiu alaptarii
pentru copil/terapeutic matern.

Dupa administrarea topica a tobramicinei, expunerea sistemica este scazut, riscul este considerat
scazut, dar acestea trebuie avute in vedere la prescrierea produsului la femei care alapteaza.



Deoarece multe medicamente se excretd in laptele uman, se intrerupe alaptatul pe perioada
administrarii tobramicinei.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

TOBREX nu are nicio influentd sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

Ca si in cazul administrarii altor unguente oftalmice, incetosarea tranzitorie a vederii sau alte tulburari
ale vederii pot afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Daca dupa administrare
apare Incetosarea vederii, pacientul trebuie sa astepte pana cand vederea revine la normal inainte de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

In studiile clinice, cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost hiperemia oculara si disconfortul
ocular, inregistrate la aproximativ 1,4% si 1,2% din pacienti.

Tabelul reactiilor adverse

Urmatoarele reactii adverse au fort raportate in cadrul studiilor clinice cu TOBREX, acestea fiind
clasificate conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai
putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000) si foarte rare (<1/10000). In cadrul
fiecdrei categorii de frecventa reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a gravitatii.

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe Reactii adverse

Tulburéri ale sistemului imunitar Mai putin frecvente: hipersensibilitate
Tulburiri ale sistemului nervos Mai putin frecvente: cefalee

Tulburéri oculare Frecvente: disconfort ocular, hiperemie oculara

Mai putin frecvente: keratita, abraziune
corneeand, deteriorare a vederii, incetosarea
vederii, eritem al pleoapei, edem conjunctival,
edem al pleoapei, durere oculara, xeroftalmie,
secretii oculare, prurit ocular, cresterea secretiei
lacrimale, alergie oculara

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Mai putin frecvente: urticarie, dermatita,
madaroza, leucodermie, prurit, Xerozis.

Alte reactii adverse identificate In perioada ulterioara comercializarii sunt prezentate mai jos,
Frecventa lor nu poate fi estimata din datele disponibile.

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe Reactii adverse
Tulburéri ale sistemului imunitar reactie anafilactica
Tulburari oculare alergie oculard, iritatie oculard, prurit al
pleoapelor
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat sindromul Stevens-Johnson, eritem polimorf,
eruptie cutanata

In cazul pacientilor carora li s-au administrat sistemic tobramicina au fost raportate reactii adverse
severe, inclusiv neurotoxicitate, ototoxicitate si nefrotoxicitate (vezi pct. 4.4).

La unii pacienti poate sa apara hipersensibilitate dupd administrarea topicd a aminoglicozidelor (vezi
pct. 4.4).



Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Datoritd caracteristicilor acestui preparat, nu se preconizeaza efecte toxice in cazul unui supradozaj
ocular sau 1n cazul ingerarii accidentale a continutului flaconului sau tubului.

Semnele si simptomele clinice aparente ale unei supradozari a TOBREX (keratitd punctata, eritem,
lacrimare intensa, edem si prurit palpebral) pot fi similare cu efectele nedorite observate la unii
pacienti.

O supradoza topica de tobramicina poate fi indepartata din ochi cu apa calduta.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: preparate oftalmice, antiinfectioase, antibiotice, codul ATC: SO1AA12.

Tobramicina este un antibiotic aminoglicozidic puternic, cu spectru larg de activitate, cu activitate
bactericida pe microorganisme Gram-pozitiv si Gram-negativ. Tobramicina isi exercita efectul asupra
celulelor bacteriene prin inhibarea agregarii si sintezei polipeptidelor in ribozomi.

Spectrul de activitate antibacteriana
Pentru diferentierea microrganismelor sensibile de cele moderat sensibile, si a celor moderat sensibile
de cele rezistente, sunt propuse urmatoarele praguri ale CMI: S£4 mg/ml, R>8 mg/ml.

Prevalenta rezistentei dobandite a speciilor selectate poate varia geografic si in functie de timp, fiind
recomandabila accesarea informatiilor locale referitoare la rezistenta, in special in cazul tratamentului
unor infectii grave. Aceste informatii oferd o orientare aproximativa asupra probabilitatii ca un
microorganism sd fie sensibil la tobramicina din TOBREX.

In cele ce urmeaza, sunt prezentate numai speciile bacteriene care sunt cel mai frecvent responsabile
de aparitia infectiilor oculare externe, cum ar fi conjunctivita.

Valorile critice, clasificand tulpinile ca sensibile sau rezistente, au fost utile in aprecierea eficacitatii
clinice a antibioticelor care se administreaza sistemic. Totusi, cand antibioticul se administreaza topic
in concentratii foarte mari direct la locul infectiei, aceste valori critice nu mai sunt aplicabile.
Majoritatea tulpinilor clasificate ca rezistente prin valorile critice sistemice sunt tratate topic cu succes.

Microorganismele care determina infectii superficiale ale ochiului tratate Tn studiile clinice sunt
marcate cu un asterisc n lista de mai jos.

SPECII SENSIBILE
Microorganisme aerobe Gram-pozitiv
Corynebacterium*
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Staphylococcus aureus*(sensibil la meticilind)
Stafilococi, coagulazo-negativi*(sensibili la meticilina)

Microorganisme aerobe Gram-negativ
Acinetobacter species*

Escherichia Coli*

Haemophilus influenzae*
Klebsiella*species

Moraxella species

Morganella morganii*

Pseudomonas aeruginosa®

SPECII REZISTENTE
Microorganisme aerobe Gram-pozitive
Staphylococcus* (rezistent la meticilina ?)
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus species*

%Frecventa rezistentei la meticilind n populatia de stafilococi poate ajunge la 50% in unele tari din
Europa.

Nota: dupa administrarea topica oftalmica, concentratiile in situ sunt superioare celor plasmatice.
Exista unele dubii referitoare la cinetica concentratiilor in situ, referitoare la conditiile fizico-chimice
locale care pot modifica activitatea antibiotica si stabilitatea in situ a medicamentului.

Copii si adolescenti

Peste 600 de copii si adolescenti au fost inrolati in 10 studii clinice cu tobramicina picaturi oftalmice,
solutie sau unguent pentru tratamentul conjunctivitei bacteriene, blefaritei sau blefaroconjunctivitei.
Acesti pacienti au avut varsta cuprinsa intre 1 si 18 ani. In general, profilul de siguranti la copii si
adolescenti a fost comparabil cu cel al pacientilor adulti. Datorita lipsei de date pentru copiii cu varsta
mai micd de 1 an, nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Alte informatii

Rezistenta incrucisata cu alte aminoglicozide cum sunt gentamicina si tobramicina se datoreaza

Aminoglicozidele pot fi totusi sensibile si la alte enzime modificatoare.

Cel mai frecvent mecanism al dobandirii rezistentei la aminoglicozide este inactivarea antibioticului
prin intermediul enzimelor modificatoare codate prin transpozoni si din plasmide.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu au fost efectuate studii clinice de farmacocineticd cu TOBREX unguent oftalmic.
Concentratiile plasmatice de tobramicina nu au fost cuantificabile la 9 din 12 pacienti carora li s-a
administrat o picaturd de suspensie oftalmica continand tobramicina 0,3% si dexametazona 0,1% in
fiecare ochi de patru ori pe zi timp de doua zile consecutiv. Cea mai Tnalta concentratie plasmatica
care a putut fi determinata a fost de 0,25 pg/ml, valoare care este de opt ori mai mica decéat
concentratia de 2 pig/ml, cunoscutd ca fiind sub pragul asociat cu riscul de nefrotoxocitate.

Tobramicina se excreta rapid §i in cantitdti mari in urind prin filtrare glomerulara, in principal
nemodificata. Timpul de injumatatire plasmatic este de aproximativ doud ore cu un clearance de

0,04 1/ora/kg si un volum de distributie de 0,26 I/kg. Legarea tobramicinei de proteinele plasmatice se
realizeaza in proportie mica, mai putin de 10%. Biodisponibilitatea orald a tobramicinei este scazuta
(<1%).



5.3 Date preclinice de siguranta
Profilul de toxicitate sistemica al tobramicinei este bine stabilit. Expunerea sistemica la tobramicina in

doze toxice, cu mult mai mari decat cele asociate administrarii oftalmice, poate fi asociata cu
nefrotoxicitate i ototoxicitate.

Mutagenitate
Studiile efectuate in vitro si in vivo cu tobramicina nu au aratat existenta unui potential mutagen.

Teratogenitate
Tobramicina trece bariera placentara in circulatia fetald si fluidul amniotic. In studiile efectuate la

animale gestante, la administrarea sistemica a unor doze mari de tobramicind in perioada
organogenezei, s-a constatat aparitia toxicitatii renale si a ototoxicitatii la fetusi. Alte studii efectuate
pe sobolani si iepuri carora li s-a administrat parenteral tobramicind in doze de pana la 100 mg/kg/zi
(de 400 ori mai mari decat doza clinicad maxima) au demonstrat absenta efectelor negative asupra
fertilitatii sau fetusului.

TOBREX se va administra in timpul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul potential
de actiune asupra fatului.

Nu au fost efectuate studii pentru evaluarea potentialului carcinogen al tobramicinei.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorobutanol

Parafina lichida

Vaselina alba

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.
28 zile dupa prima deschidere a tubului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un tub din aluminiu lacuit in interior, prevazut cu varf aplicator din polietilena, de culoare
alba si Inchis cu capac din polietilend, de culoare alba; tubul contine 3,5 g unguent oftalmic.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.
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