LIITE 1

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tobrasone 3 mg/ml/1 mg/ml -silmétipat, suspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml siséltdd: tobramysiinid 3 mg, deksametasonia 1 mg.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
1 ml suspensiota sisdltdd 0,1 mg bentsalkoniumkloridia

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Silmétipat, suspensio.

Valkoinen tai kellertdva suspensio.
4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Tulehduksen ehkaisyyn ja hoitoon sekd harmaakaihileikkauksen jilkeisen mahdollisen silméinfektion
ehkiisyyn aikuisille ja vahintdén 2-vuotiaille lapsille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Yksi tippa sidekalvopussiin (sidekalvopusseihin) 4—6 tunnin vilein valveillaoloaikana. Ensimmaéisten 24—
48 tunnin aikana annostus voidaan nostaa yhteen tippaan kahden tunnin vélein hereillioloaikana. Hoitoa
tulisi jatkaa 14 vuorokauden ajan, ei kuitenkaan yli 24 vuorokauden ajan. Annostelua tulisi harventaa
asteittain kliinisten oireiden lievittymisen mukaan. Hoitoa ei pidd lopettaa lian aikaisin.

lakkddt potilaat

Klinisten tutkimusten perusteella annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkiitd potilaita
hoidettaessa.

Pediatriset potilaat

Tobrasone-valmistetta voi kiyttdd 2-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille samalla annostuksella kuin
aikuisille. Talla hetkelld kdytettidvissd olevat tiedot ovat kohdassa 5.1.

Tobrasone-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tictoja
ei ole saatavilla.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta



Tobrasonea ei ole tutkittu ndissé potilasryhmissa.

Antotapa
Silmén pinnalle.

Ravista pulloa huolellisesti ennen kayttod. Pullon tiputuskérki ei saa koskea silméuomiin, niitd
ympérdiviin alueisiin eikd muihin pintoihin, silld tdmé voi johtaa tiputuskarjen ja siséllon saastumiseen.
Pidé pullo tiiviisti suljettuna kéyttokertojen vélilld. Kun olet poistanut korkin ja turvasinetin siséltdvéa
irrotuskaulus on 10ysélld, irrota se ennen valmisteen kayttdmista.

Silmén (silmien) varovainen sulkeminen ja nasolakrimaalinen okkluusio vihintddan 1 minuutiksi
annostelun jilkeen on suositeltavaa. Ndin voidaan vihentéé silmdén annosteltujen ladkevalmisteiden
systeemistd imeytymistd ja siten pienentdd systeemisid haittavaikutuksia.

Jos kdytetddin samanaikaisesti muita paikallisesti annettavia silméliddkkeitd, perdkkdin annettavien
ladkkeiden valilld tulee pitdd 5 minuutin tauko. Silmévoiteet annostellaan vimeiseksi.

4.3 Vasta-aiheet

e yliherkkyys tobramysimnille tai deksametasonille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
e sarveiskalvon epiteliaalinen herpes simplex -tulehdus
e lehmirokko, vesirokko ja muut sarveiskalvon ja sidekalvon virussairaudet

e silméin mykobakteeri-infektiot, joiden aiheuttaja on haponkestivé sauva, kuten Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium leprae tai Mycobacterium avium, tai jokin muu mykobakteeri

e silmin rakenteiden sieni-infektiot tai hoitamattomat parasiitin atheuttamat silméinfektiot

e hoitamaton mirkéinen silmiinfektio.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Tobrasone on tarkoitettu vain paikalliseen kdyttoon. Sitd ei saa antaa injektiona eikd suun kautta.

Paikallisten silmién annettavien kortikosteroidien pitkdaikainen kdytto (pitempi kuin kliinisissa
tutkimuksissa kaytetty pisin hoitoaika [24 vrk]) voi johtaa silmidnpaineen kohoamiseen/glaukoomaan ja
sen seurauksena nikohermovaurioon ja niontarkkuuden heikentymiseen ja nikokentdn muutoksiin sekéd
lisdksi posterioriseen subkapsulaariseen kaihiin.

Nékohéirio

Systeemisesti tai topikaalisesti kdytettdvien kortikosteroidien kdyton yhteydessé saatetaan ilmoittaa
nakohéirioistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten nddn hdméirtymisti tai muita ndkohairioitd, potilas on
ohjattava simdlidikérille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma tai
harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten tai
topikaalisten kortikosteroidien kayton jalkeen.

Silménpaine on suositeltavaa tarkistaa usein. TAméa on erityisen tirkeda lapsipotilailla, jotka saavat
deksametasonia siséltdvid valmisteita, silld steroidien aiheuttaman okulaarisen hypertension riski voi olla
suurempi alle 6-vuotiailla lapsilla ja kehittyd aiemmin kuin aikuisilla. Lapsipotilailla hoidon antovilid ja
kestoa on harkittava tarkoin, ja silmdnpainetta on tarkkailtava hoidon alusta Idhtien ottaen huomioon
aiemman ja suuremman steroidien aiheuttaman silménpaineen nousun riskin.



Kortikosteroidien aiheuttaman silmédnpaineen nousun ja/tai kaihin kehittymisen riski on suurempi, jos
potilaalla on alttius tdllaiseen (esim. diabetes).

Siméén kdytettdvin intensiivisen tai pitkdaikaisen, jatkuvan deksametasonihoidon jilkeen voi esiintyé
systeemiseen imeytymiseen liittyen Cushingin oireyhtyméé ja/tai lisimunuaistoiminnan lamaantumista
etenkin niille alttiilla potilailla, kuten lapsilla ja potilailla, jotka saavat CYP3A4-estéjahoitoa (mukaan
lukien ritonaviiria ja kobisistaattia). Téllaisissa tapauksissa hoito on keskeytettdva vahitellen.

Pitkdaikainen kédytto voi johtaa myos sekundaaristen siméinfektioiden kehittymiseen potilaan
immuunipuolustuksen lamaantuessa. Kortikosteroidit saattavat heikentdéd vastustuskykyé bakteeri-,
virus-, sieni- tai parasiitti-infektioita kohtaan ja peittdd infektion kliiniset oireet.

Jotkut potilaat saattavat herkistyéd paikallisesti annetuille aminoglykosideille. Yliherkkyysreaktioiden
vaikeusaste voi vaihdella paikallisista vaikutuksista yleistyneeseen reaktioon. Mahdollisia oireita ovat
eryteema, kutina, nokkosihottuman kaltainen ihottuma, anafylaksia, anafylaktoidiset reaktiot ja
bulloosiset reaktiot. Jos yliherkkyyttd havaitaan timén lddkkeen kdyton aikana, sen kdyttd on
lopetettava.

Ristiyliherkkyyttd muille aminoglykosideille voi ilmetd, ja on otettava huomioon se, etté paikalliselle
tobramysiinille herkistyneet saattavat herkistyd myos muille paikallisille ja/tai systeemisille
aminoglykosideille.

Vakavia haittavaikutuksia, kuten neurotoksisuutta, ototoksisuutta ja nefrotoksisuutta, on ilmennyt
systeemistd aminoglykosidihoitoa saavilla potilailla. Tobrasone-silmétippojen ja systeemisten
aminoglykosidien samanaikaisessa kdytdssé on oltava varovainen.

Varovaisuutta on noudatettava maarattaessd Tobrasone-silmétippoja potilaille, joilla on, tai epéillidn
olevan neuromuskulaarisia sairauksia, kuten myasthenia gravis tai Parkinsonin tauti. Aminoglykosidit
voivat pahentaa lihasheikkoutta mahdollisten neuromuskulaariseen toimintaan kohdistuvien
vaikutustensa vuoksi.

Potilailta, jotka kédrsivét hoitoon reagoimattomista sarveiskalvon haavaumista, on tutkittava sieni-
infektion varalta. Jos potilaalla havaitaan sieni-infektio, kortikosteroidihoito on lopetettava.

Pitkdaikainen antibioottien, kuten tobramysiinin, kiyttd voi johtaa vastustuskykyisten organismien (myos
sienten) liialliseen kasvuun. Jos potilaalla ilmenee superinfektio, hinelle on aloitettava asianmukainen
hoito.

Paikalliset silmdén annettavat kortikosteroidit saattavat hidastaa sarveiskalvohaavojen paranemista.
Paikallisesti kiytettdvien tulehduskipulddkkeiden tiedetisin myos hidastavan tai viivastyttdvin
paranemista. Paikallisesti kdytettdvien tulehduskipulddkkeiden ja paikallisesti kiytettidvien steroidien
samanaikainen kdytto saattaa lisdtd sarveiskalvon paranemiseen liittyvien ongelmien mahdollisuutta (ks.
kohta 4.5).

Sarveiskalvon tai kovakalvon ohentumista aiheuttavissa sairauksissa paikallisten kortikosteroidien
kéyton aikana sarveiskalvoon tiedetddn syntyneen reikid.

Apuaineet
Valmisteessa sdilytysaineena kdytetyn bentsalkoniumkloridin on todettu aiheuttaneen pisteméaista

keratopatiaa ja/tai toksista haavaista keratopatiaa. Bentsalkoniumkloridi voi aiheuttaa silmien arsytysta
ja pehmeiden piilolinssien varjaytymistd. Kosketusta pehmeiden piilolinssien kanssa on véltettiava.



Piilolinssien kéytto ei ole suositeltavaa silméinfektion tai -tulehduksen hoidon aikana. Jos potilaiden
sallitaan kéyttda piilolinssejd, potilaita on neuvottava poistamaan piilolinssit ennen Tobrasonen kayttod ja
odottamaan vdhintddn 15 minuuttia ennen piilolinssien asettamista takaisin silmiin.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liike valmisteiden kanssa sekéi muut yhteisvaikutukset

Paikallisen simdén antamisen yhteydessé ei ole kuvattu ilmenneen kliinisesti merkittévid
yhteisvaikutuksia.

Paikallisesti kdytettdvien tulehduskipulddkkeiden ja paikallisesti kdytettdvien steroidien samanaikainen
kéaytto saattaa lisétd sarveiskalvon paranemiseen liittyvien ongelmien mahdollisuutta.

Deksametasoni metaboloituu CYP450 3A4 (CYP3A4) -vilitteisesti. CYP3A4:n estdjit (mukaan lukien
ritonaviiri ja kobisistaatti): voivat pienentdd deksametasonin puhdistumaa, miké johtaa vaikutusten
voimistumiseen ja lisimunuaistoiminnan lamaantumiseen/Cushingin oireyhtyméén. Samanaikaista
kayttod on viltettiava, ellei hyoty ole suurempi kuin lisdéntynyt systeemisten
kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin potilaita on seurattava systeemisten
kortikosteroidivaikutusten varalta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja tobramysiinin ja deksametasonin paikallisesta
okulaarisesta kidytostd raskaana oleville naisille. Suonensiséisesti annettu tobramysiini lipéisee raskaana
olevan naisen istukan ja imeytyy sikioon. Tobramysiinin ei odoteta aiheuttavan ototoksisuutta
sikibaikaisen altistuksen seurauksena. Pitkittyneeseen tai toistuvaan raskaudenaikaiseen kortikoidien
kéayttoon littyy kohonnut sikidaikaisen kasvun hidastumisen riski. Lapsia, joiden didit ovat saaneet suuria
kortikosteroidiannoksia raskausaikana, on seurattava tarkasti lisdmunuaisten vajaatoiminnan varalta.

Eldinkokeissa on havaittu lisidntymistoksisuutta systeemisesti annettujen tobramysiini- ja
deksametasoniannosten jilkeen. Vaikutukset havaittiin altistuksilla, joiden katsottiin olevan riittdvissa
médrin suurempia kuin raskaana olevalle naiselle simén kautta annettavat maksimiannokset (ks.
kohta 5.3).

Tobrasone-valmisteen kayttoad ei suositella raskauden aikana.
Imetys

Tobramysiini erittyy ihmisen rintamaitoon systeemisen annon jilkeen. Deksametasonin kulkeutumisesta
ihmisen rintamaitoon ei ole saatavana tietoa. Ei ole tiedossa, erittyvitko tobramysiini ja deksametasoni
thmisen rintamaitoon paikallisen okulaarisen annon jilkeen. Valmisteen paikallisen kdyton jilkeen ei ole
todennikoistd, ettd tobramysiinid ja deksametasonia olisi havaittavia maérid ihmisen rintamaidossa, tai
ettd didin kdyttdma valmiste pystyisi saamaan aikaan kliinisié vaikutuksia lapsessa.

Imeviéiseen lapseen kohdistuvaa riskid ei voida sulkea pois. On péétettiava lopetetaanko rintaruokinta
vai lopetetaanko hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat
hyodyt didille.

Hedelmillisyys

Tobramysiinin vaikutuksia ihmisten tai eldinten hedelmallisyyteen ei ole tutkittu. Deksametasonin
vaikutuksesta miesten tai naisten hedelméllisyyteen on saatavana rajallisesti kliinista tictoa.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tobrasone-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai on vain hyvin vihdinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn.

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty. Aina
silmatippoja kiytettidessa tilapdinen nd6n hdmirtyminen tai muut ndkohiiriot voivat heikentéé potilaan
kykyé ajaa autoa tai kdyttdd koneita. Jos ndon himértymisti esiintyy, potilas ei saa ajaa autoa eikd
kéayttdd koneita ennen kuin ndkd on kirkastunut.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Klinisissd tutkimuksissa, joihin osallistui yli 1 600 potilasta, Tobrasone-valmistetta annettiin enintdén
kuusi kertaa paivassd. Klinisissd tutkimuksissa ei todettu Tobrasone-valmisteeseen eikd
yhdistelmédvalmisteen aineosiin liittyneitd vakavia silmidan kohdistuneita tai systeemisid haittavaikutuksia.
Tobrasone-valmisteen kidyton yhteydessé yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat simékipu,
silmdnpaineen nousu, silmien drsytys (kirvely tippoja annosteltaessa) ja silmien kutina, joita esiintyi alle

1 prosentilla potilaista.

Haittavaikutusten vhteenveto

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu Tobrasone-valmisteen yhteydessa joko kliinisissa
tutkimuksissa tai lidkkeen markkinoilletulon jélkeen, ja ne on luokiteltu seuraavan kiytinnén mukaan:
hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen

(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Elinjirjestelméluokitus Yleisyys Haittavaikutus

Immuunijirjestelmi Tuntematon anafylaktinen reaktio,
yliherkkyys

Umpieritys Tuntematon Cushingin oireyhtyma,
lisimunuaistoiminnan

lamaantuminen (ks. kohta 4.4)

Hermosto Melko harvinainen padnsérky
Tuntematon huimaus
Silmat Melko harvinainen simédkipu, silmén kutina,

epamiellyttdva tunne silméssa,
okulaarinen hypertensio,
sidekalvon turvotus, kohonnut
silménpaine, silmén &rsytys

sarveiskalvotulehdus,
Harvinainen silméallergia, ndén
haméartyminen (ks. myds
kohta 4.4), simien kuivuminen,
silmin verestiminen

silmdluomen turvotus,
similuomen punoitus,




Tuntematon mydriaasi, lisdéntynyt
kyynelvuoto
Hengityselimet, rintakehé ja Melko harvinainen erite nendstd, laryngospasmi
vélikarsina
Ruoansulatuselimistd Harvinainen makuhdirio
Tuntematon pahoinvointi, vatsakipu
Tho ja thonalainen kudos Tuntematon erythema multiforme,
ihottuma, kasvojen
turpoaminen, kutina

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Deksametasonisiimétippasuspension kdyton yhteydessd on havaittu seuraavia haittavaikutuksia:

Elinjiirjes telméluokitus Yleisyys Haittavaikutus
Hermosto Yleinen padnsérky
Silmét Yleinen silmén drsytys*, silmén

verestiminen*, silmdluomen
punoitus, epanormaalit
tuntemukset silmassa*

Hengityselimet, rintakehd ja | Yleinen takanielun limaisuus
vilikarsina

Tobramysiini-silmétippalivoksen kéyton yhteydesséd on havaittu seuraavia haittavaikutuksia:

Elinjiirje s teIméluokitus Yleisyys Haittavaikutus

Silmat Yleinen silmén verestiminen*,
silmékipu*

Melko harvinainen silmén kutina*, epadmiellyttava
tunne silméissé*, silmdallergia,
silmdluomen turvotus*,
sidekalvotulehdus*,
héikdistyminen, lisdéntynyt
kyynelvuoto*,

sarveiskalvotulehdus*

* Néitd haittavaikutuksia on todettu myods Tobrasone-valmisteen markkinoilletulon jalkeen.

Paikallisten silmi4n annettavien kortikosteroidien pitkdaikaiskaytto voi aiheuttaa silménpaineen nousua,
johon liittyy ndikéhermon vahingoittuminen, ndontarkkuuden heikentyminen ja nidkokentdn hairioitd,
posteriorisen kapselin alaisen kaihin muodostuminen ja viivdstynyt haavojen paraneminen.

Kortikosteroidiainesosan vuoksi sarveiskalvon tai kovakalvon ohentumista aiheuttavissa sairauksissa
sarveiskalvoreidn kehittymisriski on koholla erityisesti pitkien hoitojen jilkeen (ks. kohta 4.4).



Kortikosteroidien ja mikrobilidkkeiden yhdistelmien kéytostd on seurannut sekundaarisia infektioita.
Sarveiskalvon sieni-infektioita kehittyy erityisen herkésti pitkdaikaisen steroidien kdyton yhteydessa.

Vakavia haittavaikutuksia, kuten neurotoksisuutta, ototoksisuutta ja nefrotoksisuutta, on ilmennyt
systeemisti tobramysiinihoitoa saavilla potilailla (ks. kohta 4.4).

Jotkut potilaat saattavat herkistyéd paikallisesti annetuille aminoglykosideille (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laikkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Tédmén valmisteen luonteen vuoksi timén valmisteen yliannostuksesta silmddn tai yhden pullon siséllon
vahingossa nielemisesté ei odoteta atheutuvan toksisia vaikutuksia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Tulehdus- ja mikrobilidkkeiden yhdistelmédvalmisteet, kortikosteroidien ja
mikrobilidkkeiden yhdistelmivalmisteet
ATC-koodi: SO1C A0l

Deksametasoni:

Kortikosteroidien teho siimén tulehdussairauksien hoidossa on yleisesti tunnettu. Kortikosteroidien anti-
inflammatoriset vaikutukset perustuvat verisuonten endoteelisolujen adhe esiomolekyylien, syklo-
oksygenaasi In tai II:n ja sytokiinien ilmentymisen estoon. Tdmén vaikutuksen seurauksena
proinflammatoristen vilittdjdaineiden ilmentyminen véhenee ja kiertdvien leukosyyttien kiinnittyminen
verisuonten endoteeliin estyy, eivitkd ne pddse siirtyméin tulehtuneeseen silmidkudokseen.
Deksametasonilla on merkittdvé anti-inflammatorinen vaikutus ja véahaisempi mineralokortikoidivaikutus
kuin joillakin muilla steroideilla, ja se on tehokkaimpia tulehdusldékkeita.

Tobramysiini:
Tobramysiini on voimakas laajakirjoinen aminoglykosidiantibiootti, jolla on nopea bakterisidinen vaikutus.

Sen pédasiallinen vaikutus kohdistuu bakteerisoluihin, silld se estdd polypeptidien muodostumista ja
synteesid ribosomissa. Tamén yhdistelmadvalmisteen sisdltima tobramysiini antaa suojan herkkid
bakteereja vastaan.

Ehdotetut MIC-pitoisuusrajat, jotka erottavat herkdt mikrobit (S) kohtalaisen herkistd mikrobeista ja
kohtalaisen herkét resistenteistd (R) mikrobeista, ovat seuraavat: S (<4 pg/ml), R (> 8 pg/ml).
Resistenssin esiintyminen tiettyjd lajeja kohtaan saattaa vaihdella maantieteellisesti ja ajallisesti, joten
tieto paikallisesta resistenssitilanteesta on tarpeen, varsinkin vakavia infektioita hoidettaessa.



Asiantuntija-apua on pyydettdvé tarvittaessa, kun paikallinen resistenssitilanne on sellainen, ettd
valmisteen hy6ty on kyseenalainen ainakin joissakin infektiotyypeissd. Seuraavat tiedot antavat vain
viitteellisen arvion bakteerien todenndkoisesti herkkyydestd Tobrasone-valmisteen sisdltimalle
tobramysiinille.

Naméi pitoisuusrajamadritelmét, jotka luokittelevat isolaatit herkiksi tai resistentiksi, ovat olleet
hyodyllisid systeemisen antibioottihoidon kliinistd tehoa ennustettaessa. Sen sijaan kun antibiootti
annetaan erittdin suurina pitoisuuksina paikallisesti suoraan infektioalueelle, ndima
pitoisuusrajaméiritelmét eivat valttdméattd pade. Useimmat isolaatit, jotka systeemisten pitoisuusrajojen
perusteella luokiteltaisiin resistenteiksi, voidaan hoitaa onnistuneesti paikallishoidolla.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, etti tobramysiini tehoaa yleisten silmipatogeenien ja yleisten
ihon mikrobiflooran bakteerien useimpiin kantoihin, kuten seuraava taulukko osoittaa:



Ryhmiit Hankinnaisen resistenssin yleisyys

Euroopassa
HERKAT LAJIT
Aerobiset grampositiiviset mikrobit:
Corynebacterium-lajit 0-3 %
Metisilliinille herkkd? Staphylococcus aureus 0-3 %
Metisilliinille herkka?® Staphylococcus epidermidis 0-28 %
Muut koagulaasinegatiiviset stafylokokit 0-40 %
Aerobiset gramnegatiivis et mikrobit
Acinetobacter-lajit 0%
Citrobacter-lajit 0%
Escherichia coli 0%
Enterobacter-lajit 0%
Haemophilus influenzae 0%
Klebsiella-lajit 0 %
Moraxella-lajit 0%
Proteus-lajit 0%
Pseudomonas aeruginosa 0%

KOHTALAISEN HERKAT LAJIT
(in vitro, alentunut (intermediate) herkkyys)

Aerobiset gramnegatiivis et mikrobit
Serratia marcescens

LUONTAISESTI RESISTENTIT LAJIT

Aerobiset grampositiivis et mikrobit
Enterococcus-lajit

Metisilliinille resistentti* Staphylococcus aureus 50-70 %
Metisillimille resistentti* Staphylococcus epidermidis 30-40 %
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus-lajit

Aerobiset gramnegatiiviset mikrobit
Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobiset mikrobit
Ehdottomat anaerobit

Muut
Chlamydia-lajit
Mycoplasma-lajit
Rickettsia-lajit

@ Metisilliinille herkka (S), metisillinille resistentti (R). Beetalaktaamiantibiooteille (metisilliinille,
penisilliinille) resistentti fenotyyppi ei lity aminoglykosidille resistenttiin fenotyyppiin eikd kumpikaan
ndistd eiole yhteydessé virulentteihin fenotyyppeihin. Jotkut metisillimille resistentit (R) S. aureus
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-kannat (MRSA) ovat herkkid tobramysimnille (MIC: S < 4), kun taas jotkut metisillimille herkat (S)
S. aureus -kannat (MSSA) ovat resistenttejd tobramysiinille (MIC: S > 8).

Joissakin Euroopan maissa metisilliinille resistenttien (R) stafylokokkien osuus saattaa olla jopa 50 %
kaikista stafylokokeista.

Pediatriset potilaat

Tobrasonen turvallisuudesta ja tehosta lapsilla on laaja-alaista kliinistd kokemusta, mutta kaytettivissa
on vain rajoitetusti tietoa. Kliinisessé tutkimuksessa Tobrasone-suspensiota kaytettiin bakteeriperdisen
sidekalvotulehduksen hoitoon 29 lapsella, joiden ikd oli 1-17 vuotta. Potilaille annettiin 1 tai 2 tippaa
Tobrasonea 4 tai 6 tunnin vélein 5 tai 7 pdivin ajan. Tutkimuksessa ei havaittu turvallisuusprofiilin eroja
aikuis- ja lapsipotilaiden valilli.

Muuta tietoa

Ristiresistenssi aminoglykosidien (esim. gentamysiinin ja tobramysiinin) valilld johtuu
entsyymimuunnelmien, adenyylitransferaasin (ANT) ja asetyylitransferaasin (ACC), spesifisyydesta.
Ristiresistenssi vaihtelee kuitenkin aminoglykosidiantibioottien vililld, miké johtuu erilaisten muuntuvien
entsyymien vaihtelevasta spesifisyydesti. Hankinnaisen aminoglykosidiresistenssin yleisin mekanismi on
plasmidin ja transposonin koodaamien muuntuneiden entsyymien aikaansaama antibiootin
inaktivoituminen.

5.2 Farmakokinetiikka

Tobramysiini:
Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd tobramysiini imeytyy sarveiskalvoon paikallisesti silmiaan

annosteltuna. Systeemisen annostelun jilkeen puoliintumisaika plasmassa on ollut noin 2 tuntia potilailla,
joiden munuaiset toimivat normaalisti. Tobramysiini eliminoituu lahes yksinomaan glomerulusfiltraation
kautta, ja metaboloituminen on véhiisté tai sitd ei esiinny lainkaan. Kun Tobrasone annettiin paikallisesti
silmédén 2 vuorokauden hoitona, tobramysiinin pitoisuus plasmassa oli useimmilla potilailla miéritysrajan
alapuolella tai pieni (< 0,25 mikrogrammaa/ml).

Deksametasoni:

Silmi4n annosteltu deksametasoni imeytyy silmian, ja maksimipitoisuus sarveiskalvossa ja
kammionesteessd saavutetaan 1-2 tunnissa. Deksametasonin puolintumisaika plasmassa on noin

3 tuntia. Deksametasoni eliminoituu suurelta osin metaboliitteina. Systeeminen altistuminen
deksametasonille on vahiistd, kun Tobrasone annetaan paikallisesti silmddn. Deksametasonin
huippupitoisuus plasmassa oli viimeisen paikallisen annoksen jilkeen 220—888 pg/ml (keskiarvo 555 +
217 pg/ml), kun Tobrasone-valmistetta annettiin yksi tippa kumpaankin silméén neljasti vuorokaudessa
kahtena perdkkdisend paivana.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tobramysiinin ja deksametasonin toistuvan paikallisen okulaarisen altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevissa konventionaalisissa ei-kliinisissé tutkimuksissa ei
todettu erityisid thmiseen kohdistuvia vaaroja. Lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien ei-kliinisten
tutkimusten mukaan tobramysiinin ja deksametasonin aiheuttamat vaikutukset ilmenivét vain sellaisilla
altistuksilla, joiden katsottiin olevan riittdvissd maérin suurempia kuin ihmiselle silmén kautta annettavat
maksimiannokset. Tdmé viittaa sithen, ettd kliminen merkitys pienilld annoksilla annettavissa
lyhytkestoisissa hoitojaksoissa on véhéinen.
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Tobramysiinin ei ole osoitettu atheuttavan teratogeenisuutta rotilla eikd kaneilla. 0,1 % deksametasonin
okulaarinen anto aiheutti sikiopoikkeavuuksia kaneilla. Deksametasonilla ei ollut haitallista vaikutusta
naaraiden hedelméllisyyteen rottamallilla tehdyssé istukkagonadotropiinitutkimuksessa.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Dinatriumedetaatti

Hydroksietyyliselluloosa

Bentsalkoniumkloridi

Puhdistettu vesi

Natriumkloridi

Natriumsulfaatti, vedeton

Rikkihappo pH:n sdédtimiseen ja/tai

Natriumhydroksidi pH:n sddtdmiseen

Tyloksapoli

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

Steriili suspensio on kiytettédvé neljan viikon kuluessa pullon ensimméisestd avaamisesta.
6.4 Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

5 mln tiputinpullo (LDPE) ja kierrekorkki (polypropyleeni).
Pakkauskoko: 1 x 5 mlL

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Finland Oy
Metsédnneidonkuja 10
F1-02130 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

21022

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivimaira: 17. tammikuuta 2006
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Vimeisimméan uudistamisen paivimaéra: 30. huhtikuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

3.6.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tobrasone 3 mg/ml/1 mg/ml 6gondroppar, suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehéller:
Tobramycin 3 mg
Dexametason 1 mg

Hjilpdmne med kind effekt
1 ml suspension innehéller 0,1 mg bensalkoniumklorid

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Ogondroppar, suspension

Vit till benvit suspension

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Anvinds for att forebygga och behandla inflammation och for att férebygga infektion i dgat efter
grastarrsoperation pa vuxna och pa barn som dr minst 2 ar gamla.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vuxna

En droppe instilleras i konjunktivalsécken(arna) var 4 till 6 timme medan patienten ar vaken. Under de
forsta 24 - 48 timmarna kan doseringen Okas till en droppe varannan timme medan patienten dr vaken.
Behandlingen bor paga i 14 dagar, men inte 6verskrida 24 dagar. Doseringsfrekvensen bor minskas
gradvis vid forbéttringar av de kliniska tecknen. Behandlingen ska dock inte upphdra for tidigt.

Aldre

Kliniska studier har visat, att dosjustering inte dr nddvandig for dldre.

Pediatrisk population

Tobrasone kan anvédndas pa barn som dr 2 ar och dldre med samma dos som for vuxna. Data som &r

tillgdngliga for niarvarande beskrivs iavsnitt 5.1.
Sdkerhet och effekt for barn som ar under 2 &r har inte faststillts. Inga data finns tillgéngliga.
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Anvindning vid nedsatt lever- och njurfunktion:
Tobrasone har inte studerats i dessa patientpopulationer.

Administreringssatt

Okuldr anviandning,

Skaka flaskan vl fore anvandning. For att undvika fororening av droppspetsen och suspensionen bor
man undvika att vidréra 6gonlocken, omgivande viavnad och andra ytor med flaskans droppspets. Hall
flaskan ordentligt stingd néir den inte anvénds. Om sékerhetskragen &r 16s nir locket har avldgsnats
ska den tas bort innan produkten anvénds.

Forsiktig slutning av 6gonlocket/6gonlocken och nasolakrimal ocklusion 1 minst 1 minut efter instillation
rekommenderas. Detta kan reducera systemisk absorption av likemedel som administreras i 6gonen
och leda till minskade systemiska biverkningar.

Vid samtidig terapi med andra dgonlikemedel bor de olika preparaten ges med ett intervall pa
5 minuter. Ogonsalvor ska anviindas sist.

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot tobramycin eller dexametason eller mot négot hjélpimne som anges i
avsnitt 6.1.

e Herpes simplex-keratit.
e Vaccinia, varicella och andra virusinfektioner i kornea och konjunktiva.

e Mykobakteriella infektioner i 6gat orsakade av (men inte begransade till) syrafasta baciller sésom
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae eller Mycobacterium avium.

e Svampsjukdomar i 6gonvdvnad eller obehandlade parasitinfektioner i 6gat.

e Obehandlad purulent 6goninfektion.

4.4 Varningar och forsiktighet
Tobrasone &r enbart avsett for anvindning som 6gondroppar och ej for injektion eller oralt bruk.

Léangvarigt bruk av topikala oftalmiska kortikosteroider (dvs. lingre d4n den maximala durationen av de
kliniska prévningarna [24 dagar]), kan orsaka okuldr hypertension/glaukom med efterfoljande skador pa
synnerven och nedsatt synskérpa och synfiltsdefekter och kan dven orsaka bildning av bakre
subkapsuldr katarakt.

Synrubbning
Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk anvéndning av kortikosteroider. Om en patient

inkommer med symtom sdsom dimsyn eller andra synrubbningar bér man Gverviga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom eller
séllsynta sjukdomar sdsom central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter anvindning
av systemiska och topiska kortikosteroider.

Det rekommenderas att det intraokuléra trycket kontrolleras ofta. Detta ar sérskilt viktigt for

pediatriska patienter som behandlas med produkter som innehéller dexametason, eftersom risken for
steroidinducerad okulir hypertension kan vara storre for barn under 6 ar och kan uppsté tidigare &n en
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steroidreaktion hos vuxna. Behandlingens frekvens och varaktighet bor noggrant dvervigas, och det
intraokuldra trycket ska dvervakas fran starten av behandlingen, med hansyn tagen till risken for
tidigare och storre steroidinducerade intraokuldra tryckforhojningar hos de pediatriska patienterna.

Risken for kortikosteroidinducerat forhojt tryck i 6gat och/eller kataraktbildning 6kar for predisponerade
patienter (t.ex. diabetiker).

Cushings syndrom och/eller binjuresuppression som ér forknippat med systemisk absorption av okulért
administrerad dexametason kan uppkomma efter intensiv eller langtidsbehandling hos predisponerade
patienter, inklusive inkluderat barn och patienter som behandlas med CYP3A4-hidmmare (sasom
ritonavir och kobistat). I dessa fall ska behandlingen séttas ut gradvis.

Langvarigt bruk kan dven leda till sekunddra dgoninfektioner beroende pé forsdmrat immunforsvar.
Kortikosteroider kan minska motstandskraften mot och underlitta etableringen av bakteriella, virala,
fungosa eller parasitira infektioner och maskera de kliniska tecknen pa infektion.

Overkinslighet mot topikalt administrerade aminoglykosider kan forekomma hos vissa patienter.
Overkinslighetsreaktionernas svérighetsgrad kan variera fran lokala effekter till generaliserade
reaktioner sdsom erytem, kldda, ndsselutslag, hudutslag, anafylaxi, anafylaktoida reaktioner eller bullosa
reaktioner. Om Overkénslighet utvecklas under anviandningen av detta likemedel, bor behandlingen
avbrytas.

Korsoverkinslighet mot andra aminoglykosider kan uppkomma, och risken for att patienter som blir
sensibiliserade mot topikalt tobramycin dven kan vara kénsliga for andra topikala och/eller systemiska
aminoglykosider bor beaktas.

Allvarliga biverkningar inklusive neurotoxicitet, ototoxicitet och nefrotoxicitet har uppkommit hos
patienter som behandlats med systemiska aminoglykosider. Forsiktighet rekommenderas vid samtidig
anvandning av Tobrasone 6gondroppar och systemiska aminoglykosider.

Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av Tobrasone till patienter med kidnda eller misstdnkta
neuromuskulira sjukdomar som myastenia gravis eller Parkinsons sjukdom. Aminoglykosider kan
forvarra muskelsvaghet pa grund av deras potentiella effekt pa den neuromuskuldra funktionen.

Svampinfektion bor misstdnkas hos patienter med persistenta hornhinnesér. Om svampinfektion
uppkommer bor behandlingen med kortikosteroider avbrytas.

Langvarig anvindning av antibiotika som t.ex. tobramycin kan leda till dvervixt av icke-mottagliga
organismer, inklusive svampar. Om superinfektion uppkommer ska limplig behandling séttas in.

Topikala oftalmiska kortikosteroider kan forsena ldkningen av hornhinnesér. Det dr dven ként att
topikala NSAID-preparat gor likningen lingsammare eller forsenar lakningen. Samtidig anvéndning av
topikala NSAID-preparat och topikala steroider kan dka risken for Iikningsproblem (se avsnitt 4.5).

Vid sjukdomar som orsakar fortunning av hornhinnan eller sklera, har det hént att perforationer
uppkommit vid anviindningen av topikala kortikosteroider.

Hjilpdmnen

Bensalkoniumklorid, som anvinds som konserveringsmedel i detta likemedel, har rapporterats orsaka
punktformig keratopati och/eller toxisk ulcerativ keratopati. Bensalkoniumklorid kan orsaka
Ogonirritation och missfarga mjuka kontaktlinser. Undvik kontakt med mjuka kontaktlinser.
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Kontaktlinsanvéndning rekommenderas inte under behandling av en okuldr infektion eller inflammation.
Om patienter tillats att anvinda kontaktlinser maste de instrueras att ta ut linserna fore instillation av
Tobrasone och vidnta minst 15 minuter innan linserna sitts in igen.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Inga kliniskt relevanta interaktioner har beskrivits vid topikal dosering i 6gonen.

Samtidig anviindning av topikala steroider och topikala NSAID-preparat kan dka risken for problem
med hornhinnelikning,

Dexametason metaboliseras via cytokrom P450 3A4 (CYP3A4). CYP3A4-hdmmare (sdsom ritonavir
och kobicistat), kan minska dexametasonclearance, vilket leder till 6kade effekter och
binjuresuppression/Cushings syndrom. Kombinationen ska undvikas féorutom om nyttan uppvéger den
Okade risken for systemiska kortikosteroidbiverkningar; i detta fall ska patienter uppfoljas for
systemiska kortikosteroidbiverkningar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begrdnsad miangd data fran topikal okulir anvéndning av tobramycin och
dexametason for gravida kvinnor. Tobramycin passerar placenta och gar in i fostret efter intravendsa
doser till gravida kvinnor. Tobramycin foérvéntas inte orsaka ototoxicitet pa grund av exponering in
utero. Langvarig eller upprepad kortikoidanvindning under graviditet har associerats med en 6kad risk
for intra-uterin tillvixtretardation. Spddbarn som fotts av modrar som fatt betydande doser av
kortikosteroider under graviditeten bor observeras noga avseende tecken pa hypoadrenalism.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter efter systemisk administrering av tobramycin
och dexametason. Dessa effekter observerades vid exponeringar som var avsevart hdgre dn den
maximala okulira dosen som ges till ménniskor néir produkten anvénds av mddrar (se avsnitt 5.3).

Tobrasone rekommenderas inte under graviditet

Amning

Tobramycin utsondras i brostmjolk efter systemisk administrering. Det dr okdnt om dexametason
utsondras i brostmjolk. Det dr oként om tobramycin och dexametason utsondras i brostmjolk efter
topikal okulidr administrering. Det dr inte sannolikt att midngden tobramycin och dexametason skulle
kunna detekteras i brostmjolk eller kunna framkalla kliniska effekter hos spéddbarnet efter topikal
anvéindning av produkten.

En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta

amningen eller avbryta/avstd fran behandling efter att man tagit hdnsyn till férdelen med amning for
barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Inga studier har utforts for att utvirdera effekten av tobramycin pa human eller animal fertilitet. Det

finns begransat med kliniska data for att utvirdera effekten av dexametason pa manlig eller kvinnlig
fertilitet.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Tobrasone har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner.

Inga studier av effekterna pa bilkdrning eller anvindning av maskiner har utforts. Som med andra
Ogondroppar kan dvergdende dimsyn eller andra synstorningar pdverka formégan att kora bil eller
anvinda maskiner. Om dimsyn uppstar bor patienten vinta med att framfora fordon eller anvinda
maskiner tills synen klarnat.

4.8 Biverkningar

Summering av sékerhetsprofilen

I kliniska studier pa 6ver 1 600 patienter gavs Tobrasone upp till sex ganger dagligen. Inga allvarliga
ogonbiverkningar eller systemeffekter relaterade till Tobrasone eller bestandsdelarna i kombinationen
rapporterades i de kliniska studierna. De vanligaste behandlingsrelaterade biverkningarna av Tobrasone
var dgonsmadrta, forhojt intraokuldrt tryck, dgonirritation (brannande kinsla vid tillférseln) och 6gonklida
vilka forekom hos mindre &n 1 % av patienterna.

Biverkningslista i tabellform

Foljande biverkningar har rapporterats med Tobrasone under de kliniska studierna eller efter
marknadsforingen och klassificeras enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga

(= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sédllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sdllsynta (< 1/10 000) och ingen kiind frekvens (kan inte berdknas frdn tillgdngliga data). Biverkningar
presenteras inom varje frekvensgruppering efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystemklass Frekvens Biverkning

Immunsystemet Ingen kénd frekvens anafylaktisk reaktion,
overkénslighet

Endokrina systemet Ingen kénd frekvens: | Cushings syndrom,
binjuresuppression (se
avsnitt 4.4)

Centrala och perifera nervsystemet Mindre vanliga huvudvark

Ingen kénd frekvens yrsel

Ogon Mindre vanliga Ogonsmérta, Ogonklada, okulir
obehagskénsla, okuldr
hypertoni, konjunktivalt ddem,
forhojt intraokulirt tryck,
Ogonirritation

Séllsynta keratit, 6gonallergi, dimsyn (se
dven avsnitt 4.4), torra 6gon,
okuldr hyperemi

Ingen kénd frekvens Ogonlocksddem,
ogonlockserytem, mydriasis,

okat tarflode
Andningsvégar, brostkorg och Mindre vanliga rinorré, laryngospasm
mediastinum
Magtarmkanalen Séllsynta dysgeusi
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Ingen kénd frekvens illamaende, obehag i buken

Hud och subkutan vévnad Ingen kénd frekvens erythema multiforme, utslag,
svullet ansikte, klada

Beskrivning av selekterade biverkningar

Foljande biverkningar har observerats efter anvindning av dexametason 6gondroppar, suspension:

Organsystemklass Frekvens Biverkning
Centrala och perifera Vanliga huvudvérk
nervsystemet

Ogon Vanliga Ogonirritation®, okulir

hyperemi*, 6gonlockserytem,
onormal kénsla i 6gat*

Andningsvigar, brostkorg och | Vanliga postnasalt dropp
mediastinum

Foljande biverkningar har observerats efter anvindning av tobramycin 6gondroppar, 16sning:

Organsystemklass Frekvens Biverkning
Ogon Vanliga okulir hyperemi*,
Ogonsmérta*®
Mindre vanliga Ogonklada*, obehag i 6gat*,

Ogonallergi, 6gonlocksodem™*,
konjunktivit*, blaindning, ckad
tarbildning*, keratit*

* Dessa biverkningar observerades dven med Tobrasone efter godkédnnandet for forséljning.

Léangvarigt bruk av topikala oftalmiska kortikosteroider kan leda till forhojt intraokuldrt tryck med
skador pa synnerven, nedsatt synskdrpa och synfiltsdefekter och kan dven orsaka bildning av bakre
subkapsuldr katarakt och forsenad sarlikning.

P4 grund av kortikosteroidkomponenten finns det en 6kad risk for perforation vid sjukdomar som ger
upphov till fértunning av hornhinnan eller sklera, sérskilt efter langvarig behandling (se avsnitt 4.4).

Utveckling av sekundir infektion har forekommit efter anvédndningen av kombinationer som innehéller
kortikosteroider och antimikrobiella medel. Svampinfektioner i hornhinnan ar sirskilt benédgna att
utvecklas i samband med langvarig applicering av steroider.

Allvarliga biverkningar inklusive neurotoxicitet, ototoxicitet och nefrotoxicitet har férekommit hos
patienter som fatt systemisk behandling med tobramycin (se avsnitt 4.4).

Kénslighet mot topikalt administrerade aminoglykosider kan forekomma hos vissa patienter (se avsnitt
4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till
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webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

P4 grund av egenskaperna hos detta preparat forvéntas inga toxiska effekter vid en okuldr 6verdos av
denna produkt, eller i hindelse av oavsiktligt intag av innehéllet i en flaska.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiinflammatoriska medel och antibiotika i kombination, kortikosteroider
och antibiotika i kombination
ATC-kod: SO1C A01

Dexametason:

Effekten av kortikosteroider for behandling av inflammationer i 6gat dr viletablerad. Kortikosteroider
uppnar sin antiinflammatoriska effekt genom himning av adhesionsmolekyler i vaskuldra endotelceller,
cyklooxygenas I eller IT och cytokinuttryck. Effekten kulminerar i en minskning av proinflammatoriska
mediatorer och hdmning av adhesionen av cirkulerande leukocyter till det vaskulidra endotelet. Detta
medfor att leukocyternas migrering in i inflammerad 6gonvavnad himmas. Dexametason har en kraftig
antinflammatorisk aktivitet med lag mineralkortikoideffekt jamfort med vissa andra steroider och &r ett
av de mest potenta antiinflammatoriska medlen.

Tobramycin:
Tobramycin &r ett potent bredspektrumantibiotikum med snabb effekt. Tobramycin tillhér gruppen

aminoglykosidantibiotika. Substansen utévar sin primira effekt pa bakterieceller genom hdmning av
uppbyggnaden och syntesen av polypeptider pa ribosomen. Tobramycin i denna kombination ger
antibakteriellt skydd mot kénsliga bakterier.

Foljande MIC-varden, som skiljer kinsliga fran intermediért kinsliga organismer och intermedidrt
kénsliga fran resistenta organismer, foreslas: S < 4 pg/ml, R > 8 pg/ml. Prevalensen av resistens kan
variera geografiskt och med tiden for utvalda bakteriearter, och lokal information om resistens ar
onskvard, sarskilt vid behandling av svara infektioner. Vid behov bor expertis konsulteras néar den lokala
prevalensen av resistens dr sddan, att nyttan av medlet kan ifragasittas vid behandling av &tminstone
vissa infektionstyper. Foljande information ger bara en ungefirlig vigledning huruvida bakterier ar
kénsliga for tobramycin i Tobrasone.

Brytpunktsdefinitionerna som klassificerar isolat som kénsliga eller resistenta dr av varde vid
forutsdgelse om den kliniska effekten av antibiotika som tillfors systemiskt. Nér antibiotika ges topikalt 1
hoga koncentrationer vid infektionshérden &r dock dessa brytpunktsdefiitioner inte alltid tillimpbara.
De flesta isolat som skulle klassificeras som resistenta enligt systemiska brytpunkter kan topikalt
behandlas med framgéang.

In vitro-studier har visat att tobramycin &r aktivt mot de flesta stammar av vanliga patogener och
vanliga hudbakterier enligt tabellen nedan:
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Kategorier

Frekvens forvirvad resistens i Europa

KANSLIGA ARTER

Aeroba Grampositiva mikroorganismer

Corynebacterium species 0-3%
Staphylococcus aureus Meticillin - S? 0-3%
Staphylococcus epidermidis Meticillin - S* 0-28 %
Andra koagulasnegativa stafylokocker 0-40 %
Aeroba Gramne gativa mikroorganis mer

Acinetobacter species 0%
Citrobacter species 0%
Escherichia coli 0%
Enterobacter species 0%
Haemophilus influenzae 0%
Klebsiella species 0%
Moraxella species 0%
Proteus species 0%
Pseudomonas aeruginosa 0%
MODERAT KANSLIGA ARTER

(intermediér kénslighet in vitro)

Aeroba Gramnegativa mikroorganismer

Serratia marcescens

NATURLIGT RESISTENTA ARTER

Aeroba Grampositiva mikroorganismer

Enterococcus species

Staphylococcus aureus Meticillin - R? 50—-70 %
Staphylococcus epidermidis Meticillin - R? 30-40%

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus species

Aeroba Gramne gativa mikroorganismer
Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia

Anaeroba mikroorganismer
Strikt anaeroba bakterier

Andra

Chlamydia species
Mycoplasma species
Rickettsia species

2 Meticillinkédnsliga (S), meticillinresistenta (R). Resistensfenotypen for betalaktamantibiotika (dvs.
meticillin, penicillin) dr inte relaterad till resistensfenotypen for aminoglykosider och ingen av dessa ar
besliktad med virulensfenotyperna. Vissa meticillinresistenta (R) stammar av S. aureus (MRSA) ar
kénsliga for tobramycin (MIC: S < 4), men vissa stammar av meticillinkdnsliga (S) S. aureus (MSSA)
ar & andra sidan resistenta mot tobramycin (MIC: S > 8).

Frekvensen meticillinresistens (R) kan vara upp till 50 % for stafylokocker i vissa europeiska linder.
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Pediatrisk population

Tobrasones sékerhet och effekt hos barn har faststillts genom bred klinisk erfarenhet, men det finns
enbart begrdnsade data tillgéngliga. I en klinisk studie av Tobrasone-suspension for behandling av
bakteriell konjunktivit behandlades 29 pediatriska patienter i aldrarna 1 till 17 ar med 1 till 2 droppar
Tobrasone var 4:¢ eller 6:¢ timme 15 eller 7 dagar. I den hér studien observerades inte skillnader i
sékerhetsprofilen mellan vuxna och pediatriska patienter.

Annan information

Korsresistens mellan aminoglykosider (t.ex. gentamycin och tobramycin) beror pé specificiteten av
enzymmodifikationerna adenyltransferas (ANT) och acetyltransferas (ACC). Korsresistensen varierar
dock mellan aminoglykosidantibiotika beroende pa specificiteten hos olika modifierande enzymer. Den
vanligaste mekanismen for forvirvad resistens mot aminoglykosider &r antibiotikainaktivering genom
plasmid- och transposonkodade modifierande enzymer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Tobramycin:
Djurstudier har visat att tobramycin absorberas in i kornea efter tillférsel i 6gondroppsform. Efter

systemtillforsel till patienter med normal njurfunktion observerades en halveringstid i plasma pé ungefar
2 timmar. Tobramycin utséndras ndstan helt via glomerulér filtration med lag eller forsumbar
metabolism. Plasmakoncentrationerna av tobramycin efter tva dagars tillforsel i 6gat av Tobrasone lag
under detektionsgransen hos de flesta forsdkspersonerna (< 0,25 pg/ml).

Dexametason:

Efter tillférsel som dgondroppar absorberas dexametason in i 6gat och maximala koncentrationer i
kornea och kammarvétska uppnas inom 1-2 timmar. Halveringstiden i plasma for dexametason ar cirka
3 timmar. Dexametason utsondras huvudsakligen i form av metaboliter. Systemexponering for
dexametason dr lag efter topikal tillforsel av Tobrasone. De hogsta plasmakoncentrationerna efter den
sist tillférda topikala dosen varierade mellan 220 och 888 pg/ml (medelvirde 555 + 217 pg/ml) efter
tillférsel av en droppe Tobrasone i varje dga fyra ganger per dag under tva pa varandra foljande dagar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska data tyder inte pa nagra speciella risker for minniska, baserat pa gingse studier av topikal
okulir toxicitet, gentoxicitet eller karcinogenicitet vid upprepad dosering av tobramycin och
dexametason. Prekliniska studier med tobramycin och dexametason visade reproduktionseffekter och
effekter pa utveckling endast vid exponeringar avsevart hogre én klinisk exponering. Dessa effekter
beddms dirfor sakna klinisk relevans vid kortvariga behandlingsomgéngar med lag dos.

Tobramycin har inte visats inducera teratogenicitet hos ratta eller kanin. Okuldr administrering av 0,1 %
dexametason gav fosteranomalier hos kanin. Dexametason hade inga biverkningar pa den kvinnliga
fertiliteten i en preparerad rattmodell for korioniskt gonadotropin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen
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Dinatriumedetat

Hydroxyetylcellulosa

Bensalkoniumklorid

Renat vatten

Natriumklorid

Natriumsulfat (anhydrat)

Svavelsyra for pH-justering och/eller

Natriumhydroxid fér pH-justering

Tyloxapol

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Efter forsta 6ppnandet av flaskan ska den sterila 6gonsuspensionen anvéndas inom 4 veckor.
6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

5 ml droppflaska av LDPE med en sédkerhetsforslutning av polypropen.
Forpackningsstorlek: 1 x 5 mlL

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Finland Oy

Skogsjungfrugranden 10

FI-02130 Esbo

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

21022

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 17.01.2006
Datum for den senaste fornyelsen: 30.04.2010
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

3.6.2022
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