KISA URUN BILGIiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OFTAMYCIN-DX %0,3 + %0,1 géz damlas1, ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her 1 mL’sinde

Etkin madde:

Tobramisin 3 mg

Deksametazon™ 1 mg

1 mg deksametazona esdeger 1,32 mg deksametazon sodyum fosfat

Yardimc1 madde(ler):
Benzalkonyum kloriir 0,1 mg
Borik asit 12,4 mg

Yardime1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
G0z damlasi, ¢ozelti.
Partikiil igermeyen berrak ve renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar

Yetigkinlerde, ergenlerde ve 2 yas ve iizeri ¢ocuklarda, steroid tedavisine yanit veren,
tobramisine duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu siiperfisyal bakteriyel enfeksiyon veya
bdyle bir goz enfeksiyonu ile iligkili olarak goziin 6n segmentindeki inflamatuvar siireglerde
riski bulunan durumlarda endikedir.

Ayrica yetiskinlerde, ergenlerde ve 2 yas ve lizeri ¢ocuklarda katarakt cerrahisine bagl
inflamasyon ile enfeksiyon tedavisinde ve profilaksisinde kullanilmaktadir.

Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimina iligkin resmi tavsiyeler dikkate alinmalidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Yash hastalar da dahil olmak iizere ergenlerde ve yetiskinlerde kullanim

Her dort ila alt1 saatte bir konjonktival keseye bir ya da iki damla damlatilir. Ilk 24 ila 48 saatte
uygulama siklig1 her iki saatte 1-2 damlaya ¢ikartilabilir. Klinik belirtilerde diizelme goriiliirse
uygulama siklig1 kademeli olarak azaltilmalidir. Tedavinin zamanindan 6nce kesilmemesine
dikkat edilmelidir.
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Tedavi siiresinin 14 glinden uzun olmasi tavsiye edilmez. Giinliik uygulama sayis1 ve tedavi
stiresi hekim goriisiine bagl olarak degistirilebilir.

Katarakt ameliyatindan sonra 6nerilen doz, ameliyattan sonraki giinden itibaren 24 giine kadar
giinde dort kere bir damladir. Tedaviye ameliyattan bir giin dnce, giinde dort kere bir damlayla
baslanilabilir ve ameliyattan sonra bir damla, 23 giine kadar ise giinde dort kere bir damlayla
devam edilebilir. Gerekirse tedavinin ilk iki glinlinde siklik her iki saatte, bir damlaya
cikartilabilir.

Uygulama sekli:
Kullanmadan 6nce sise iyice ¢alkalanmalidir.

Okiiler kullanim icindir. OFTAMYCIN-DX gbze damlatilarak kullanilir, goéze enjekte
edilmez.

Kontaminasyonu onlemek i¢in damlalik ucunun ve ¢ozeltinin, goz kapagina, ¢evresine veya
diger yiizeylere degdirmemeye dikkat edilmelidir.

Damlatmadan sonra géz kapaginin yavasca kapatilmasi ve nazolakrimal kanalin okliizyonu
tavsiye edilir. Bu onlem, okiiler yoldan uygulanan tibbi iirlinlin sistemik absorbsiyonunu
azaltabilir ve sistemik yan etkilerin azalmasini saglar.

o

Hasta, OFTAMYCIN-DX’in sisesini ve bir ayna almalidr.

Hasta, ellerini yikamalidir.

Sisenin kapagini agmalidir.

Kapagin altinda bulunan halkay1 ¢ikarmalidir (bkz. Resim 3 ve Resim 4).

» Kapag1 halka olmadan tekrar kapatmalidir. Kapak icerisindeki plastik pin sisenin ucunu
delecektir (bkz. Resim 5)

1. Kapak agilmalidir.
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2. Sise bas ve orta parmak arasinda asagi dogru tutulmalidir (Resim 6).

3. Hasta basini arkaya yatirmalidir. G6z kapagini temiz bir parmakla goz ve gozkapagi arasinda
bir ‘cep’ olusana kadar asagi cekmelidir. Damlalar buraya akacaktir (Resim 7).

4. Sise ucu goze yaklastirilmalidir. Gerekirse ayna kullanilmalidir.

5. Damlalik goze ya da gozkapagina, goz cevresine ve diger yiizeylere degdirmemelidir.
Damlalari etkileyebilir.

6. Isaret parmagmin ters donmiis kabin altia hafif bir baskisi bir defada bir damla
OFTAMY CIN-DX’i diisiirecektir (Resim 8).

7. OFTAMYCIN-DX’i kullandiktan sonra alt gézkapag birakilmalidir, gdz kapatilmali ve
goziin burun tarafindaki kosesine parmakla hafif bastirilmalidir (Resim 9). Bu,
OFTAMYCIN-DX’in disar1 akmasini engeller.

8. Eger iki gbze de damlatiliyorsa, diger goz i¢in ayn1 adimlar tekrarlanmalidir.

9. Kullandiktan hemen sonra sisenin kapagi sikica kapatilmalidir.

Eger damla goze gelmezse, hasta yeniden denemelidir.

Topikal yoldan uygulanan diger okiiler tibbi iiriinlerle es zamanli kullanilmasi halinde, art arda
iki uygulama arasinda 5 dakikalik ara verilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

OFTAMYCIN-DX bu hasta popiilasyonlarinda ¢aligtimamustir. Bununla birlikte, iiriiniin
topikal uygulamasindan sonra deksametazon ve tobramisinin sistemik absorbsiyonu diisiik
olacagindan doz ayarlamas1 gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Bu ilag ergenlerde ve 2 yas ve iizeri ¢ocuklarda yetiskinlerle ayni1 dozda kullanilabilir (bkz.
Bolim 5.1).

Bu ilacin 2 yasin altindaki ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir ve herhangi bir
veri mevcut degildir.

OFTAMYCIN-DX’in, siit ¢ocugu ve kiigiik ¢ocuklarda zorunlu kalinmadik¢a kullanimi
Onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaglilarda 6zel bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

» Tobramisin, deksametazon veya Boliim 6.1°deki yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik durumlarinda,

» Herpes simpleks keratiti,

» (igek, su cicegi ve diger viral kornea ve konjonktiva enfeksiyonlari,
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»  Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae veya Mycobacterium avium gibi aside
direngli basiller nedeniyle olusan, ancak bunlarla smirli olmayan mikobakteriyel goz
enfeksiyonlarinda,

 Okiiler yapilarin fungal hastaliklarinda veya parazitlerin neden oldugu tedavi edilmemis gz
enfeksiyonlarinda,

» Tedavi edilmemis piiriilan g6z enfeksiyonu

* Yabanci bir cismin korneadan basit bir sekilde ¢ikarilmasi

 Okiiler hipertansiyon

» Akut piiriilan oftalmi, piiriilan konjonktivit ve kortikosteroidler tarafindan maskelenebilecek
veya agirlagtirilabilecek piiriilan ve herpetik blefarit

» Hordeolum (arpacik)

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Sadece topikal oftalmik kullanim i¢indir; enjeksiyon veya oral kullanim i¢in degildir.

Aminoglikozidlerle oftalmik tedavi baz1 hastalarda duyarlilik reaksiyonlarina neden olabilir.
Asirt duyarlilik reaksiyonlarinin siddeti, lokal etkilerden eritem, kasinti, iirtiker, dokiinti,
anafilaksi, anafilaktoid reaksiyonlar veya biilloz reaksiyonlar gibi genel reaksiyonlara kadar
degisiklik gosterebilir. Bu tibbi iiriiniin kullanimi ile asir1 duyarlilik belirtileri ortaya cikarsa,
tedavi kesilmelidir.

Diger aminoglikozidlere kars1 ¢apraz duyarlilik olusabilir ve oftalmik tobramisine kars1 asirt
duyarli olan hastalarin diger topikal veya sistemik aminoglikozidlere karsi da asir1 duyarl
olabilecegi ihtimali g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Aminoglikozidlerle sistemik olarak tedavi edilen hastalarda ndrotoksisite, ototoksisite ve
nefrotoksisite gibi ciddi advers reaksiyonlar gézlenmistir. Diger aminoglikozidlerle es zamanli
kullanildiginda dikkatli olunmasi tavsiye edilir.

Miyasteni gravis veya Parkinson hastalig1 gibi siipheli veya dogrulanmis ndromiiskiiler
bozuklugu olan hastalara bu tibbi iiriin recete edilirken dikkatli olunmalidir. Aminoglikozidler,
noromiiskiiler fonksiyon {izerindeki potansiyel etkileri nedeniyle kas giigsiizliigiini
siddetlendirebilir.

Oftalmik kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimi (6rnegin klinik ¢aligmalarda kullanilan
maksimum siireden daha uzun [24 giin]), optik sinirin bozulmasi, gérme keskinliginin azalmasi
ve gorme alani kusurlarina ve ardindan subkapsiiler katarakt olusumuna neden olarak okiiler
hipertansiyona ve/veya glokoma yol acabilir. Oftalmik kortikosteroidlerle uzun siireli tedavi
edilen hastalarda intraokiiler basing diizenli olarak ve sik araliklarla kontrol edilmelidir. Bu
durum, Ozellikle deksametazon igeren ilaclar alan ¢ocuk hastalarda 6nemlidir, ¢iinkii steroid
kaynakli okiiler hipertansiyon riski 6 yasin altindaki ¢ocuklarda daha yiiksek olabilir ve
yetigkinlerdeki steroid yanitindan daha erken ortaya c¢ikabilir. Tedavinin siklig1 ve siiresi
dikkatlice belirlenmeli ve tedavinin baslangicindan itibaren intraokiiler basing (IOB)
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izlenmelidir. Ayrica, pediyatrik hastalarda steroid kaynakli IOB artis riskinin daha biiyiik ve
daha hizli oldugu unutulmamalidir.

Kortikosteroidlerin neden oldugu yiiksek intraokiiler basing ve/veya katarakt olusumu riski,
duyarl hastalarda (6r: diyabetik hastalarda) daha yiiksektir.

Oftalmik olarak uygulanan deksametazonun sistemik absorpsiyonu ile iligkili Cushing
sendromu ve/veya adrenal supresyon, ¢ocuklar ve CYP3 A4 inhibitorleri (ritonavir ve kobisistat
dahil) ile tedavi edilen hastalar dahil predispoze hastalarda uzun siireli yogun veya siirekli
tedaviden sonra meydana gelebilir. Bu durumlarda tedavi asamali olarak kesilmelidir.

Uzun siireli kullanim, konakg1 yanitinin baskilanmasi nedeniyle ikincil okiiler enfeksiyonlara
da neden olabilir. Kortikosteroidler, bakteriyel, viral, fungal veya paraziter enfeksiyonlarin
yerlesmesini tesvik ederek ve enfeksiyonun klinik belirtilerini maskeleyerek bunlara karsi
direnci azaltabilir.

Inatc1 kornea iilserasyonu olan hastalarda mantar enfeksiyonundan siiphelenilmelidir. Mantar
enfeksiyonu durumunda kortikosteroid tedavisi kesilmelidir.

Tobramisin gibi antibiyotiklerin uzun siire kullanimi, mantarlar da dahil olmak tizere duyarli
olmayan mikroorganizmalarin agir1 cogalmasina yol agabilir. Stiperenfeksiyon olusursa, uygun
bir tedavi baglatilmalidir.

Kornea veya skleranin incelmesine neden olan hastaliklarda, kortikosteroidlerin oftalmik
kullanimu ile perforasyonlar goriilmiistiir.

Kortikosteroidlerin oftalmik kullanimi korneal yara iyilesmesini geciktirebilir. Oftalmik Non-
Steroidal Anti-inflamatuvar Ilaglar’in (NSAII) da yara iyilesmesini yavaslattigi veya
geciktirdigi bilinmektedir. NSAil’ler ve oftalmik steroidlerin es zamanli kullanimi yara
iyilesmesi problemlerini potansiyelini artirabilir (bkz. Boliim 4.5).

Gorme bozukluklari

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimi ile gorme bozukluklar1 olusabilir. Bir hasta bulanik
gorme veya diger géorme bozukluklar1 gibi semptomlarla bagvurursa, katarakt, glokom veya
sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimini takiben bildirilen santral serdz koryoretinopati
(CRSC) gibi nadir hastaliklar1 igerebilecek olasi nedenleri degerlendirmek igin bir goz
doktoruna danisilmalidir.

Kontakt lensler
Okiiler inflamasyon veya enfeksiyon tedavisi sirasinda kontakt lens kullanim1 6nerilmez.
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Yardimci maddeler

Bu ilag¢ her 1 mL basina 0,1 mg benzalkonyum kloriir icerir. Benzalkonyum kloriir yumusak
kontakt lensler tarafindan emilebilir ve kontakt lenslerin rengini degistirebilir. Bu ilaci
kullanmadan 6nce kontakt lensler ¢ikarilmali ve 15 dakika sonra takilmalidir.

Mevcut smirli veriye gore ¢ocuklardaki advers olay profilinde eriskinlere nazaran farklilik
bulunmamaktadir. Genel olarak, yine de, ¢ocuklarda goz, verilen bir uyariciya eriskinlerdeki
g0ze nazaran daha giiclii reaksiyon gosterir.

Benzalkonyum kloriiriin g6z iritasyonuna, kuru goéz semptomlarina neden oldugu rapor
edilmistir ve g6z yasi filmini ve korneal yiizeyi etkileyebilmektedir. Kuru goz hastalarinda ve
korneanin zayif olabilecegi hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Hastalar uzun dénem kullanimda izlenmelidir.

2 yasindan kiigiik ¢cocuklara verilmemelidir ¢ilinkii bu ilag borik asit (boron) igerir ve ileriki
yaslarda dogurganlig1 azaltabilir.

Bu tibbi {iriin, deksametazon igerdiginden, sporcular i¢in yapilan doping kontrol testlerinde
pozitif analitik sonuglara yol agabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Topikal okiiler uygulamayla ilgili klinik olarak anlamli etkilesimler bildirilmemistir.

Deksametazon, sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) araciligiyla metabolize edilir. CYP3A4
inhibitorleri (ritonavir ve kobisistat dahil) deksametazon klirensini azaltarak etkilerinin
artmasina ve Cushing sendromu/adrenal supresyona neden olabilir (bkz. Boliim 4.4). Faydalar,
sistemik kortikosteroid advers reaksiyon riskindeki artistan daha agir basmadigi siirece bu
iliskiden kag¢inilmalidir; es zamanl kullanilmasi durumunda hastalar sistemik kortikosteroid
reaksiyonlart agisindan izlenmelidir.

Topikal kortikosteroidlerin ve topikal NSAIl’lerin es zamanli kullanilmasi kornea yara
tyilesmesiyle 1ilgili problemleri potansiyel olarak artirabilir. Ritonavir ile tedavi edilen

hastalarda, deksametazonun plazma konsantrasyonlari artabilir (bkz. Boliim 4.4).

Oftalmik tobramisin, diger sistemik aminoglikozid antibiyotiklerle es zamanli uygulandiginda,
total serum konsantrasyonunun yakindan izlenmesi gerekir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin hi¢bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Tobramisin ve deksametazonun gebe kadinlarda oftalmik kullanimina iliskin olarak, ilagla
iliskili potansiyel riski degerlendirmek acisindan yeterli ve 1iyi kontrollii calismalar
bulunmamaktadir. Tobramisin, gebe kadinlarda intravendz uygulamadan sonra plasentayi
gecerek fetiise ulasir. Tobramisinin, uterus i¢i maruziyetten kaynaklanan ototoksisiteye neden
olmast beklenmemektedir. Gebelik sirasinda uzun siireli veya tekrarlanan kortikosteroid
kullanimi, intrauterin biiyiime geriligi riskinde artis ile iliskilendirilmistir. Gebelik sirasinda
yuksek dozda kortikosteroid alan annelerden dogan yenidoganlar adrenal yetmezlik belirtileri
acisindan yakindan izlenmelidir.

Eslestirilmis bir vaka-kontrol ¢aligmasindan elde edilen verilere dayanarak, gebelik sirasinda
gentamisin, neomisin ve diger aminoglikozid antibiyotikleri alan annelerden dogan ¢cocuklarda
sagirlik riskinin, boyutunun kii¢lik oldugu tahmin edilmekle birlikte, gz ardi1 edilemeyecegi
sonucuna varilmistir. Tobramisin tedavisinden sonra ortaya ¢iktig1 bilinen ototoksisite, in utero
maruziyeti takiben bir etki olarak bildirilmemistir. Bununla birlikte, fetiiste sekizinci kraniyal
sinir toksisitesinin diger aminoglikozidlere maruz kaldiktan sonra ortaya ¢iktig1 bilinmektedir
ve potansiyel olarak tobramisin ile ortaya cikabilir.

Hayvan calismalar1 deksametazon ve tobramisinin sistemik uygulamasini takiben iireme
toksisitesi gostermistir. Bu etkiler, {liriinlin maternal kullanimiyla insan goziine verilen
maksimum dozun yeterince lizerinde oldugu diisiiniilen maruziyetlerde gozlemlenmistir (bkz.
Bo6lim 5.3).

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonel/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Boliim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

OFTAMYCIN-DX gebelik désneminde kullanilmamalidir. Gebelik sirasinda sadece potansiyel
yarar, potansiyel fotal riskten fazlaysa kullanilmalidir.

Tobramisin

Tobramisin, gebe kadinlarda intraven6z uygulamadan sonra plasenta yoluyla fetiise gecer.
Gebelik sirasinda sistemik olarak aminoglikozid almis kadinlar {izerinde yapilan eslestirilmis
vaka-kontrol ¢alismasina gore, bebeklerde isitme kaybi riski dislanamaz. Bu ¢aligmada
tobramisin ile tedavi edilen anne sayisinin az olmasi, bu ilacin uterusta maruziyeti konusunda
spesifik sonuclara ulasilamamaktadir. Bununla birlikte, diger aminoglikozidlere maruz kalma
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sonras1 fetiiste sekizinci kraniyal sinirde toksisite iyi bilinmektedir ve potansiyel olarak
tobramisin ile de ortaya ¢ikabilir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, insanlarda tobramisin
g6z damlast veya merheminin maksimum dozajin olduk¢a lizerindeki miktarlarda iireme
toksisitesi gostermistir. Tobramisin, si¢anlarda ve tavsanlarda teratojeniteye neden olmamistir
(bkz. Boliim 5.3).

Deksametazon

Gebelik sirasinda kortikosteroidlerin uzun siireli veya tekrarlanan kullanimi, intrauterin
bliyiime geriligi riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir. Gebelik sirasinda yiiksek dozlarda
kortikosteroid alan annelerden dogan bebekler, hipoadrenalizm belirtileri agisindan dikkatle
gozlemlenmelidir. Deksametazon ile yapilan hayvan ¢alismalarinda, hem sistemik hem de
okiiler yolla terapétik acidan ilgili doz diizeylerinde uygulandiginda embriyo-fetal toksisite ve
teratojenite gozlenmistir. %0,1 oraninda deksametazon uygulamasi, tavsanlarda fetal
anormalliklere neden olmustur (bkz. Boliim 5.3). Hayvan ¢alismalarinda, sistemik uygulanan
tobramisin ve deksametazon sonrasi lireme toksisitesi gozlenmistir. Bu etkiler, anneye okiiler
yolla uygulanan maksimum dozajin oldukga iizerinde kabul edilen miktarlarda gézlenmistir
(bkz. Béliim 5.3). OFTAMYCIN-DX gebelikte yalnizca anneye sagladigi potansiyel yarar
potansiyel fetal riskten fazlaysa kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Tobramisin, sistemik uygulamadan sonra anne siitiine gegcmektedir. Deksametazonun anne
siitine gecip gecmedigine dair veri yoktur. Oftalmik yolla alinan tobramisin ve
deksametazonun anne siitline gec¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Emziren kadinlarda
yaymlanan sinirl veriler, tobramisinin intramiiskiiler uygulamadan sonra anne siitiine gegtigini
gostermektedir.

Tobramisin ve deksametazon miktarinin anne siitiinde tespit edilebilir olmasi veya ilacin
oftalmik kullanimin1 takiben bebekte klinik etkiler olusturmasi olas1 degildir. Ancak, emzirilen
cocuk i¢in bir risk oldugu gbz ardi edilemez. Emzirmenin kesilip kesilmeyecegine veya
tedavinin kesilip kesilmeyecegine iliskin karar, emzirmenin ¢ocuk i¢in yarar1 ve tedavinin anne
icin yarar1 géz 6niinde bulundurularak verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Tobramisinin insan ve hayvan fertilitesi tizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in herhangi bir
caligma yapilmamistir. Deksametazonun erkek veya disi fertilitesi {izerindeki etkisini
degerlendirmek i¢in c¢ok az klinik veri mevcuttur. Deksametazon ile standart hayvan
dogurganlik caligmalar1 bulunmamaktadir. Tobramisin si¢anlarda dogurganlig: etkilememistir
(bkz. Bolim 5.3). Standart dis1 bir ¢alismada, deksametazon, gonadotropinle tetiklenen
olgunlagsmamis sican modelinde dogurganhigi artirmistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Bu tibbi iiriiniin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkisi sifir veya ithmal edilebilir
diizeydedir. Arag¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkileri ile ilgili herhangi bir ¢aligma
yapilmamistir. Ara¢ veya makine kullanma yetenegini etkileyebilecek gecici bulanik gérme ve
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diger gorsel bozukluklar olusabilir. Damlatmadan sonra bulanik gérme ortaya ¢ikarsa hasta,
ara¢ ya da makine kullanmadan 6nce gorme netlesene kadar beklemelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

1.600’den fazla hastayr kapsayan klinik c¢aligmalarda, giinde alti kereye kadar
tobramisin/deksametazon uygulanmistir. Klinik calismalarda tobramisin/deksametazon veya
kombinasyonun bilesenleri ile ilgili ciddi oftalmik veya sistemik advers reaksiyonlar
bildirilmemistir. Tobramisin/deksametazon ile en sik bildirilen advers reaksiyonlar goz agrisi,
intraokiiler basing artisi, géz irritasyonu (damlatma sonrasi yanma) ve hastalarin %1’inden daha
azinda gozde kasintidir.

Asagidaki advers reaksiyonlar tobramisin/deksametazon kombinasyonu ile ilgili klinik
caligmalar ve pazarlama sonrasi edinilen deneyimler esnasinda rapor edilmistir. Advers etkiler
cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor) olarak listelenmistir.

Bagisikhik sistemi hastaliklari:
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyonlar, hipersensitivite

Endokrin hastalhiklar::

Bilinmiyor: Cushing sendromu (viicutta killanma (Ozellikle kadinlarda), kas
giigsiizligli ve kas erimesi, viicut derisinde mor renkli c¢atlaklar, artmis
kan basinci, diizensiz veya atlanan regl, viicudunuzdaki protein ve
kalsiyum diizeylerinde degisiklikler, cocuklarda ve genclerde biiylime
geriligi ve viicut ile ylizde sislik ve kilo artisi), adrenal supresyon (bkz.
Bolim 4.4)

Sinir sistemi hastahklari:

Yaygin olmayan: Bas agrisi

Bilinmiyor: Bas donmesi

Goz hastahklar::

Yaygin olmayan: Artmis intraokiiler basing, gbz agrisi, okiiler kasinti, okiiler rahatsizlik,
okiiler hipertansiyon, konjonktival 6dem, okiiler irritasyon

Seyrek: Keratit, okiiler alerji, bulanik gérme (bkz. Bolim 4.4), g6z kurulugu,
okiiler hiperemi

Bilinmiyor: G0z kapaginda 6dem, midriyazis, goz yasinda artis, goz kapagi eritemi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Burun akintisi, laringospazm
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Gastrointestinal hastahiklar:
Seyrek: Tat alma bozuklugu (disguzi)
Bilinmiyor: Bulanti, abdominal rahatsizlik

Deri ve deri alt1 doku hastahklari:
Bilinmiyor: Eritema multiforme, ylizde sislik, dokiintii, prurit

OFTAMYCIN-DX 24 giinden fazla kullanilirsa enfeksiyona neden olabilir ve yara iyilesmesi
gecikebilir.

Belirli advers reaksiyonlarin tanimi
Deksametazon oftalmik silispansiyon ile kullanimdan sonra asagidaki advers reaksiyonlar
gozlemlenmistir:

Sistem organ siniflandirmasi Sikhik Advers reaksiyon
Sinir sistemi hastaliklari Yaygin Bas agrisi
G0z hastaliklar Yaygin Goz irritasyonu®, okiiler

hiperemi*, goz kapagi eritemi,
gozde anormal his*

Solunum, go6giis bozukluklar1 ve | Yaygin Geniz akintisi

mediastinal hastaliklar

Tobramisin oftalmik ¢o6zeltisi ile kullanimdan sonra asagidaki advers reaksiyonlar

gozlemlenmistir:
Sistem organ siniflandirmasi Sikhik Advers reaksiyon
G0z hastaliklar Yaygin Okdiler hiperemi*, gbz agrist™

Yaygin olmayan Goz kasintist*, okiiler
rahatsizlik*, goz alerjisi, g0z
kapagr o6demi*, konjonktivit*,
parlama, lakrimasyon artigt*,
keratit*

* Bu advers reaksiyonlar pazarlama sonrasi tobramisin/deksametazon ile de gdzlemlenmistir.

Topikal oftalmik kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimi, optik sinir bozuklugu ile okiiler
hipertansiyona neden olabilir, gérme keskinligini azaltir ve gérme alan1 kusurlarina, posterior
subkapsiiler katarakt olusumu ve yara iyilesmesinin gecikmesi ile sonuglanabilmektedir (bkz.
Bolim 4.4).

Kortikosteroid bileseni nedeniyle, korneanin ya da skleranin incelmesine neden olan
hastaliklarda, uzun stireli tedavilerden sonra perforasyon riski artar (bkz. Boliim 4.4).
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Kortikosteroid ve antimikrobiyaller iceren kombinasyonlarin kullanimindan sonra ikincil
enfeksiyon gelisimi gergeklesmistir. Mantara bagli kornea enfeksiyonlari 6zellikle uzun siireli
steroid uygulamalari ile rastlantisal olarak gelismeye yatkindir.

Steroid tedavisinin kullanildig1 durumlarda, inat¢1 kornea tilserlerinde mantar yayilimi olasiligi
g6z Oniinde bulundurulmalidir. Viicudun bagisiklik tepkisinin baskilanmasia bagli ikincil
bakteriyel goz enfeksiyonlar1 da bildirilmistir (bkz. Bolim 4.4).

Norotoksisite, ototoksisite ve nefrotoksisite de dahil olmak tizere ciddi advers reaksiyonlar
sistemik tobramisin tedavisi alan hastalarda gortilmiistiir.

Bazi hastalarda da oftalmik olarak uygulanan aminoglikozidlere kars1 duyarlilik goriilebilir
(bkz. Bolim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

OFTAMYCIN-DX’in oftalmik olarak asir1 dozda alinmasi durumunda goz(ler) 1lik su ile
yikanabilir.

Bu iirliniin 6zellikleri nedeniyle oftalmik olarak asir1 dozda alinmasi veya sisenin/merhem
tiiplinilin igeriginin kazara yutulmasi durumunda toksik etki beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Oftalmolojikler; antiinflamatuvar ve antiinfektif kombinasyonu;
kortikosteroid ve antiinfektif kombinasyonlari.

ATC kodu: SO1CA01

Etki mekanizmasi
Bu tibbi iiriin deksametazon ve tobramisin igerir.

Deksametazon:

Topikal kortikosteroidler, anti-enflamatuvar etki gosterir ve kullanimlar1 iyi bilinmektedir.
Odem, fibrin birikmesi, kapiller dilatasyon, 16kosit migrasyonu, kapiller proliferasyon, kolajen
birikimi, skar olusumu ve fibroblast proliferasyonu gibi enflamatuvar siirecin bazi yonlerini
baskilarlar. Topikal kortikosteroidler, konjonktiva, sklera, kornea, géz kapagi, iris ve goz
kiiresinin 6n segmentindeki akut enflamatuar durumlarda ve gz alerjisi kosullarinda etkilidir.

11/21



Deksametazon, okiiler dokuya iyi niifuz eden giiglii bir kortikosteroiddir. Kortikosteroidlerin
vazokonstriktor etkisinin yani sira anti-inflamatuvar etkisi de vardir. Inflamatuvar yanit1 ve
semptomlar1 baskilarlar, ancak tedavi iyilestirici degildir.

Kortikosteroidlerin inflamatuvar g6z hastaliklarinin tedavisindeki etkililigi iyi bilinmektedir.
Kortikosteroidler vaskiiler endotelyal hiicre adezyonunu, siklooksijenaz I ve II’yi ve sitokinleri
baskilayarak anti-inflamatuvar etki gosterir. Bu etki, pro-inflamatuvar mediyatorlerin
azalmasiyla ve dolagimdaki lokositlerin vaskiiler endotele adezyonunun baskilanmasiyla
sonuclanir bdylece iltihapli okiiler dokuda toplanmalarin1 6nler. Deksametazon diger bazi
steroidlere kiyasla 6nemli bir anti-inflamatuvar ve mineralokortikoid etkilere sahiptir ve sonug
olarak en etkili etkin bilesenlerden biridir.

Lokal tedavi i¢in 6nemli olan, deksametazonun, hidrokortizon ve prednisolondan 2000 kat daha
fazla ¢oziinlir olmasidir. Deksametazonun anti-enflamatuvar etkisinin tam mekanizmasi
bilinmemektedir. Bir¢ok enflamatuvar sitokini inhibe eder ve ¢ok sayida glukokortikoid ve
mineralokortikoid etkilere neden olur. Deksametazon potent bir kortikosteroiddir.
Kortikosteroidler, birgok ajana karsi enflamatuvar yanit1 baskilar ve iyilesmeyi geciktirebilir
veya yavaglatabilir. Kortikosteroidler, viicudun enfeksiyonlara karsi savunma mekanizmasini
inhibe edebileceginden, bu inhibisyonun klinik olarak anlamli kabul edildigi durumlarda es
zamanli olarak bir antimikrobiyal ila¢ kullanilabilir.

Tobramisin:

Tobramisin, gii¢lii, genis spektrumlu hizli etkili bakterisidal bir aminoglikozid antibiyotiktir.
Tobramisin, protein sentezini inhibe ederek bakteriyel liremeyi 6nleyen bir antibakteriyeldir.
Ribozomda polipeptitlerin sentezini ve baglanmasini inhibe ederek, bakteri hiicreleri tizerindeki
esas etkisini gdsterir. Bu kombinasyonda tobramisin, duyarli bakterilere karsi antibakteriyel
koruma saglar.

Asagidaki minimum inhibitr konsantrasyon (MIK) esik degerleri, duyarli (S) ile orta duyarl
organizmalar1 ve orta duyarl ile direngli (R) organizmalart ayirmak iizere Onerilmektedir: S
(<4 mcg/mL), R (>8 mcg/mL). Direng prevalansi, secili tiirler i¢in cografi olarak ve zaman
icinde degisiklik gdsterebilir; 6zellikle ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde yerel direng verilerinin
olmas1 dnemlidir. Yerel diren¢ yayginligiin, ilacin bazi enfeksiyon tiplerinde etkililiginin
siipheli oldugu durumlarda, gerektiginde uzman goriisii alinmalidir.

Asagidaki bilgiler, tobramisin/deksametazon kombinasyonunda bulunan tobramisinin
bakterilere kars1 duyarlilik olasiliklarina iliskin yaklasik bir kilavuz olmaktadir. Izolatlar
duyarli veya direngli olarak siniflandiran kirilma noktasi tanimlari, sistemik yolla uygulanan
antibiyotiklerin klinik etkililigini ongérmede yararlidir. Ancak antibiyotik, enfeksiyon
bolgesine topikal olarak yiiksek konsantrasyonlarda uygulandiginda, bu kirilma noktasi
tanimlart her zaman gecerli olmayabilir. Sistemik kirilma noktalarina gore direngli
siiflandirilan izolatlarin ¢ogu, topikal uygulamada basariyla tedavi edilmektedir.
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In vitro galismalar, tobramisinin asagidaki tabloda listelenen yaygin géz patojenlerinin ve

yaygin cilt floras1 bakterilerinin ¢cogu susuna karsi etkili oldugunu gdstermistir:

Kategoriler

Avrupa’da kazanilms direncin sikhigi

DUYARLI TURLER

Gram-pozitif aerobik mikroorganizmalar
Corynebacterium tiirleri

Staphylococcus aureus Metisilin -S*
Staphylococcus epidermidis Metisilin -S*
Diger Koagiilaz-negatif Stafilokoklar

%0-3
%0-3
%0-28
%0-40

Gram-negatif aerobik mikroorganizmalar
Acinetobacter tiirleri

Citrobacter tiirleri

Escherichia coli

Enterobacter tiirleri

Haemophilus influenzae

Klebsiella tiirleri

Moraxella tiirleri

Proteus tiirleri

Pseudomonas aeruginosa

%0
%0
%0
%0
%0
%0
%0
%0
%0

ORTA DUZEYDE DUYARLI TURLER
(in vitro, orta diizeyde duyarhhk)
Gram-negatif aerobik mikroorganizmalar
Serratia marcescens

DOGAL OLARAK DIRENCLI TURLER
Gram-pozitif aerobik mikroorganizmalar
Enterokok tiirleri

Staphylococcus aureus Metisilin — R*
Staphylococcus epidermidis Metisilin — R?
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus tiirleri

%50-70
%30-40

Gram-negatif aerobik mikroorganizmalar
Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobik mikroorganizmalar
Zorunlu anaerob bakteriler

Digerleri
Chlamydia tirleri
Mycoplasma tiirleri
Rickettsia tiirleri

‘Metisiline duyarli (S), Metisiline direncli (R). Beta-laktam (6rnegin, metisilin; penisilin) direng
fenotipi, aminoglikozid direng fenotipi ile iliskili degildir ve her ikisi de viriilans fenotipleri ile
iligkisizdir. Baz1 metisiline direncli (R) Staphylococcus aureus (MRSA) suslar1 tobramisine
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duyarhdir (Minimum Inhibitér Konsantrasyon, MIK: S<4); aksine, bazi1 metisiline duyarli (S)
S. aureus (MSSA) suslar1 tobramisine direnclidir (MiK: S>8).

Metisilin direnci (R) sikligi, baz1 Avrupa filkelerinde tiim stafilokoklarin %50’sine kadar
cikabilmektedir.

Diren¢ mekanizmasi
Tobramisine karsi direng birkag farkli mekanizma ile ortaya ¢ikar: (1) bakteri hiicresi i¢indeki
ribozomal alt birimde degisiklikler, (2) tobramisinin hiicre i¢ine tasinmasina miidahale ve (3)

tobramisinin adenilasyon, fosforilasyon ve asetilasyon yapabilen bir dizi enzim tarafindan
inaktivasyonu. Inaktive edici enzimler igin genetik bilgi, bakteri kromozomunda veya
plazmidlerde bulunabilir. Diger aminoglikozidlerle ¢apraz direng olusabilir.

Sonlanim noktalari

Asagidaki sonlanim noktalar1 ve in vitro spektrum, sistemik kullanima dayanmaktadir. Bu
sonlanim noktalari, lokal olarak daha yiiksek konsantrasyonlar ve uygulama yerinde tibbi
irlinlin aktivitesini etkileyebilecek lokal fiziko-kimyasal kosullar nedeniyle tibbi iiriiniin
oftalmik uygulamasi i¢in gegerli olmayabilir. EUCAST’a gore tobramisin i¢in asagidaki
sonlanim noktalar1 tanimlanmistir:

» Enterobacteriaceae S<2 mg/L, R>4 mg/L
*  Pseudomonas spp. S<4 mg/L, R>4 mg/L
*  Acinetobacter spp. S<4 mg/L, R>4 mg/L
»  Staphylococcus spp. S<1 mg/L, R>1 mg/L
« 1liskili olmayan tiirler S<2 mg/L, R>4 mg/L

Spesifik patojenlere karsi klinik etkililik

Asagidaki bilgiler, mikroorganizmalarin tobramisine duyarli olma olasilig1 i¢in yalnizca genel
bir rehber niteligindedir. Konjonktivitte gortilenler gibi dig goz enfeksiyonlarindan elde edilen
bakteri tiirleri asagida sunulmustur.

Bazi tiirlerde, edinilmis direncin yayginligi cografi olarak ve zaman ic¢inde degisebilir, bu
nedenle 6zellikle ciddi enfeksiyonlarin tedavisi durumunda yerel direng bilgisine sahip olmak
onemlidir. Yerel diren¢c prevalansinin bazi enfeksiyon tiirlerinde antimikrobiyallerin
yararliligini sorgulatacak diizeyde oldugu durumlarda uzman tavsiyesi alinmalidir.
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SIKLIKLA DUYARLI TURLER

Gram-pozitif aerobik mikroorganizmalar

Bacillus cereus

Bacillus megaterium

Bacillus pumilus

Bacillus thuringiensis

Corynebacterium macginleyi

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Kocuria kristinae

Staphylococcus aureus (metisiline duyarli - MSSA)
Staphylococcus epidermidis (koagiilaz pozitif ve negatif)
Staphylococcus haemolyticus (metisiline duyarli - MSSH)
Streptokoklar (bazi1 beta-hemolitik grup A tiirleri, baz1 hemolitik olmayan tiirler ve bazi
Streptococcus pneumoniae tiirleri dahil)

Gram-negatif aerobik mikroorganizmalar
Acinetobacter baumanii
Acinetobacter calcoaceticus
Acinetobacter junii
Acitenobacter ursingii
Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Escherichia coli
Haemophilus aegyptius
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Kocuria rhizophila
Moraxella catarrhalis
Moraxella lacunata
Moraxella oslonensis
Morganella morganii

Baz1 Neisseria tiirleri
Neisseria perflava

Proteus mirabilis

Cogu Proteus vulgaris susu
Pseudomonas aeruginosa
Serratia liquifaciens
Serratia marcescens

KAZANILMIS DIRENCIN SORUN OLABILECEGI TURLER

Acinetobacter baumanii

Bacillus cereus

Bacillus thuringiensis

Kocuria rhizophila

Staphylococcus aureurs (metisiline direngli — MRSA)
Staphylococcus haemolyticus (metisiline direngli — MRSH)
Staphylococcus, diger koagiilaz negatif tiirler

Serratia marcescens

15/21




OZUNDE DIRENCLI ORGANIZMALAR
Gram-pozitif aerobik mikroorganizmalar

Enterococci faecalis

Propionibacterium acnes

Staphylococcus aureus (metisiline kars1 direncglidir - MRSA)
Staphylococcus haemolyticus (metisiline kars1 direnclidir - MRSH)
Streptococcus mitis

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus sanguis

Chryseobacterium

indologenes

Gram-negatif aerobik mikroorganizmalar
Chryseobacterium indologenes
Haemophilus influenzae

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobik bakteriler
Propionibacterium acnes

Bakteriyel duyarlilik ¢aligmalari, baz1 durumlarda gentamisine diren¢li mikroorganizmalarin
tobramisine kars1 duyarliligini korudugunu gostermektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Sinirl veri mevcut olmasina ragmen, bu ilacin ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi, kapsamli
klinikk deneyimler ile belirlenmistir. Bakteriyel konjonktivitlerin tedavisi i¢in

tobramisin/deksametazon kombinasyonu ile yapilan bir klinik calismada, yaslar1 1 ila 17
arasinda degisen 29 ¢ocuk hasta, 5 ila 7 giin siireyle her 4 ila 6 saatte bir 1 veya 2 damla
tobramisin/deksametazon kombinasyonu ile tedavi edilmistir. Bu caligmada, yetiskin ve
pediyatrik hastalar arasinda giivenlilik profilinde farklilik gézlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda etkililik ve giivenlilik agisindan yetiskin popiilasyona kiyasla herhangi bir
farklilik gozlenmemistir.

Diger bilgiler

Aminoglikozidler (6rnegin, gentamisin ve tobramisin) arasinda ¢apraz direng, enzim
modifikasyonlarinin ~ 6zgiilliigline baglhdir; bu enzimler adeniltransferaz (ANT) ve
asetiltransferaz (ACC) olarak adlandirilir. Ancak, capraz direng, cesitli modifiye edici
enzimlerin farkli 6zgiilliikleri nedeniyle aminoglikozid antibiyotikleri arasinda degiskenlik
gosterir. Aminoglikozidlere karsi kazanilmis direncte en yaygin mekanizma, plazmid ve
transpozon tarafindan kodlanan modifiye edici enzimler araciligiryla antibiyotigin
inaktivasyonudur.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Tobramisin:

Hayvan c¢alismalarinda, tobramisinin okiiler uygulamadan sonra korneaya absorbe edildigi
gosterilmistir. Normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalara sistemik uygulama sonrasi,
yaklasik 2 saatlik bir plazma yarilanma dmrii gézlemlenmistir. Tobramisin neredeyse tamamen
glomertiler filtrasyon yoluyla elimine edilir ve biyotransformasyona ¢ok az ugrar veya hic
ugramaz. Tobramisin/deksametazon kombinasyonunun iki giinliik topikal okiiler uygulama
rejimi sonrasinda, tobramisin plazma konsantrasyonlari cogu denekte 6lgiim sinirinin altinda
veya diisiik (<0,25 mikrogram/mL) bulunmustur.

Deksametazon:

Okiiler uygulama sonrasinda, deksametazon g6z igine absorbe olur ve maksimum
konsantrasyonlar kornea ve akdéz hiimorde 1-2 saat i¢inde ulasilir. Deksametazonun plazma
yarilanma Oomri yaklasik 3 saattir. Deksametazon bliyiik 6l¢iide metabolitler olarak elimine
edilir. Tobramisin/deksametazon kombinasyonunun topikal okiiler uygulamasi sonrasinda
sistemik deksametazon maruziyeti diisliktiir. Son topikal dozdan sonra pik deksametazon
plazma seviyeleri, iki ardisitk giin boyunca her iki gbéze giinde dort kez bir damla
tobramisin/deksametazon kombinasyonunun uygulanmasiin ardindan 220 ile 888 pg/mL
(ortalama 555 + 217 pg/ml) arasinda degismistir.

Absorpsiyon:
Tobramisin kornea ve konjonktivadan zayif bir sekilde emilir ve 2 saat sonra akdz hiimorde

3 mcg/mL’lik bir pik konsantrasyona ulasir ve bunu %0,3 tobramisinin oftalmik olarak
uygulanmasindan sonra hizl bir diisiis izler.

Ancak tobramisin/deksametazon kombinasyonu, oftalmik uygulamadan sonra 2 dakika i¢inde
insan gozyasinda 5424425 mcg/mL tobramisin salar. Okiiler ylizeydeki konsantrasyon
genellikle ¢ogu direngli izolatin MIK (minimum inhibitdr konsantrasyon) degerini asmaktadir
(MIK>64 mcg/mL).

Tobramisin/deksametazon kombinasyonun oftalmik olarak uygulanmasindan sonra,
deksametazon akodz hiimorde tespit edilebilir ve ortalama 32 ng/mL konsantrasyon ile 2 saate
kadar korunur.

Tobramisin/deksametazon kombinasyonun oftalmik uygulamasindan sonra insanlarda
tobramisinin sistemik emilimi diisiiktiir ve plazma konsantrasyonlar1 genellikle kantifikasyon
sinirinin altindadir.

Uygulamadan sonra, 1 ng/mL’nin altindaki degerlerle ¢ok diisiik ancak tespit edilebilir
deksametazon konsantrasyonlar1 gozlenir. Deksametazonun oral biyoyararlanimi saglikli
bireylerde ve hastalarda %70-80 arasinda degigsmektedir.
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Dagilim:
Tobramisin i¢in erkeklerde sistemik dagilim hacmi 0,26 L/kg’dir. insan plazma proteinlerinin

tobramisine baglanmasi diistiktiir, %10’dan azdur.

Deksametazon i¢in, intravendz uygulamadan sonra kararli durum dagilim hacmi 0,58 L/kg’dur.
Deksametazonun plazma proteinlerine baglanma orani %77 dir.

Eliminasyon:
Tobramisin hizla ve biiyiik 6l¢iide glomertiler filtrasyon yoluyla, esas olarak de§ismemis ilag

olarak idrarla atilir. Normal kilolu hastalarda intravendz uygulamadan sonra sistemik klirens
1,43+0,34 mL/dak/kg olmus ve bobrek fonksiyonuyla orantili olarak azalmistir. Plazma
yarilanma omrii yaklasik iki saattir.

Intravendz uygulamadan sonra deksametazonun sistemik klirensi 0,125 L/saat’kg olmustur.
Oral uygulamadan sonra, degismemis ilacin %2,6’s1 idrarda geri kazanilirken, dozun %70’ine
kadar1 tanimlanmis metabolitler olarak geri kazanilmistir. Sistemik uygulamadan sonra,
yarilanma 6mrii erkeklerde biraz daha uzun olmak iizere 3-4 saattir. Gozlenen bu fark sistemik
klirens degisikliklerine degil, dagilim hacmi ve viicut agirligindaki farkliliklara baglanmistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Oftalmik uygulamadan sonra artan tobramisin dozlariyla okiiler veya sistemik absorpsiyon
degerlendirilmemistir.  Bu  nedenle, oftalmik dozla  maruziyetin  dogrusallig
belirlenememektedir. Okiiler doz konsantrasyonunda %0,3 tobramisinle %0,033 deksametazon
icin ortalama Cyaxs, yaklasik 25 ng/mL’lik bir degerle tobramisin/deksametazon kombinasyonu
ile oldugundan daha diisiik gériinmiistiir; fakat bu diislis dozla orantili olmamustir.

Farmakokinetik/farmakodinamik oran

Tobramisin/deksametazon kombinasyonu igin spesifik bir farmakokinetik/farmakodinamik
iliski kurulmamustir.

Yaymlanmis in vitro ve in vivo ¢aligmalar, tobramisinin diisiik serum konsantrasyonlarina
ragmen bakteriyel biiylimeyi etkili bir sekilde baskilayarak uzun siireli bir post-antibiyotik etki
sergiledigini gostermistir. Tobramisinin sistemik uygulamasina iligkin calismalar, toplam
giinliik doz giinde bir kez uygulandiginda, toplam giinliik dozu giinde birka¢ uygulamaya bolen
rejimlere kiyasla daha yiiksek pik konsantrasyonlar gdstermistir. Bununla birlikte, mevcut
kanitlar glinde bir kez sistemik dozlamanin giinliik dozun boliimlere ayrilmis olarak
uygulanmas1 kadar etkili oldugunu gostermektedir. Tobramisin, konsantrasyona bagh
antimikrobiyal yok etme ve MIK’in veya minimum bakterisidal konsantrasyonun (MBK)
iizerinde yiikselen antibiyotik seviyeleri ile artan etkililik gosterir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek/karaciger yetmezligi

Bu hasta gruplarinda tobramisinin ve deksametazon kombinasyonunun farmakokinetigi
calistilmamustir.

Geriyatrik popiilasyon

Yasl hastalarda tobramisinin farmakokinetiginde geng yetiskinlere kiyasla bir fark yoktur. Oral
uygulamadan sonra, yas ile deksametazonun plazma konsantrasyonlar1 arasinda bir korelasyon
gbzlenmemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, konvansiyonel tekrarlayan doz topikal oftalmik toksisite caligsmalari,
genotoksisite veya karsinojenisite ¢alismalarina dayanarak tobramisin veya deksametazonun
topikal okiiler maruziyetinin insanlar i¢in 6zel bir tehlike olusturmadigin1 gostermistir.

Tobramisin ve deksametazon ile yapilan klinik dis1 iireme ve gelisim ¢aligsmalari, yalnizca
maksimum insan okiiler dozu 6nemli 6l¢iide asan maruziyet diizeylerinde etkiler gostermistir;
bu durum, diisiik dozlu kisa siireli tedavi uygulamalarinda klinik kullanim agisindan sinirli bir
Oneme isaret etmektedir.

Deksametazon ile karsinojenisite ¢aligmalart mevcut degildir. Tobramisin inhalasyonu ile
sicanlarda yapilan 2 yillik bir ¢caligmada, viicut yilizey alanina dayali olarak dnerilen maksimum
insan okiiler dozunun 14 katina karsilik gelen 25,7 mg/kg/gilin’liikk en yiiksek dozda bile
kanserojen etki gozlenmemistir.

Ureme toksisitesi

Deksametazon

Embriyofetal gelisim c¢aligmalarinda, deksametazonun, oftalmik uygulamadan sonra farelerde
ve tavsanlarda teratojenik oldugu goriilmiistiir. Organogenez doneminde farelere, siganlara ve
tavsanlara sistemik (oral, subkutan ve intramiiskiiler) deksametazon uygulamasi, viicut ylizey
alan1 bazli maksimum insan okiiler dozunun 1 katindan daha azina karsilik gelen dozlarda fetal
malformasyonlara, fetal biiylime geriligine ve Olim oranlarinda artisa neden olmustur.
Toksisite gelisimi i¢in gézlemlenen etkisiz doz (NOEL - etkisiz olan doz seviyesi), sicanlar
iizerinde yapilan oral bir calismadan elde edilmis olup, embriyotoksisiteye dayanmaktadir (0,01
mg/kg/giin).

Deksametazon ile standart fertilite ¢alismalar1 yapilmamistir. Standart olmayan bir ¢alismada,
deksametazon, koryonik gonadotropin ile hazirlanmis olgunlasmamis bir sican modelinde
dogurganligi artirmistir.

Tobramisin
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Sicanlarda ve tavsanlarda yapilan embriyofetal gelisim c¢aligsmalarinda, gebe disilere
organogenez doneminde sirasiyla 100 ve 40 mg/kg/giin’e varan dozlarda subkiitan tobramisin
uygulanmaistir.

Sirastyla viicut ylizey alan1 bazli maksimum insan okiiler dozunun 56 ve 45 katina karsilik
gelen test edilen maksimum doza kadar tiirlerin higbirinde embriyofetal toksisite
goriilmemistir.

Sicanlarda yapilan bir perinatal ve postnatal gelisim ¢alismasinda, erken gebelik doneminden
emzirme donemine kadar 100 mg/kg/giin’e kadar tobramisinin subkiitan uygulanmasi
dogurganlik oranini, gebelikte sagkalim oranini, yavru biytkliigiini, cinsiyet dagilimini,
dogum sonrasi yavru sagkalim oranim1 veya yavru agirligint olumsuz etkilememistir. Test
edilen en yiiksek dozun maksimum insan okiiler dozuna orani viicut yiizey alanina gore 56°dir.
Fertilite ¢alismalarinda, 100 mg/kg/giin’e kadar subkiitan tobramisin uygulamasi siganlarda
fertiliteyi etkilememistir, bu da viicut ylizey alanina dayali olarak maksimum insan okiiler
dozunun 56 katina karsilik gelmektedir.

Deney hayvanlarinda, yiiksek dozlarla uygulanan sistemik maruziyet sonrasinda renal toksisite
ve kokleovestibiiler toksisite (ototoksisite) gozlenmistir.

Tobramisin, si¢anlarda veya tavsanlarda teratojeniteye yol agtifi gosterilmemistir. %0,1
deksametazonun okiiler uygulanmasi tavsanlarda fetal anomalilere neden olmustur.
Deksametazon, koriyonik gonadotropin ile uyarilmis sigan modelinde disi fertilitesi tizerinde
olumsuz etki gdstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Benzalkonyum kloriir

Tiloksapol

Sodyum kloriir

Susuz sodyum siilfat

Borik asit

Sodyum hidroksit (pH ayar1 igin)
Siilfiirik asit (pH ayart i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
OFTAMY CIN-DX’de bulunan tiloksapol yardimc1 maddesi, tetrasiklin ile gegimsizdir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Buzdolabina koymayiniz.

Sise bir kez acildiktan sonra 28 giin i¢erisinde kullanilmalidir.

Sise dik konumda saklanmalidir. Kullandiktan sonra sise sikica kapatilmalidir.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Damlalikli i¢ tipa, 5 mL’lik diisiik yogunluklu polietilen (LDPE) beyaz sise ve ¢evirmeli beyaz
kapak kullanilmigtir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ydnetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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