KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
OFTAMYCIN-DX %0,3+%0,1 gdz merhemi
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Her 1 g g6z merhemi,

Etkin madde:
Tobramisin 3 mg
Deksametazon 1 mg

Yardimci madde(ler):
Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Steril oftalmik merhem
Beyaz-beyazimsi homojen merhem

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Iki yas ve iizerindeki ¢ocuklarda ve yetiskinlerde bir kortikosteroidin endike oldugu okiiler

enfeksiyon veya okiiler enfeksiyon riski bulunan okiiler inflamatuvar vakalarin tedavisinde
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Regeteye gore, konjonktiva kesesine giinde 3-4 kez az miktarda (yaklasik 1 cm merhem)
uygulayiniz.

Uygulama sekli:
Sadece okiiler kullanim i¢indir. Enjeksiyon veya oral kullanim i¢in uygun degildir.

Tiiplin ucu goze temas ettirilmemelidir.

Uygulama sonrasi nazolakrimal okliizyon ve goziiniizli kapatmaniz tavsiye edilir. Bu, oftalmik
yoldan uygulanan tibbi iirliniin sistemik absorpsiyonunu azaltabilir ve sistemik yan etkilerin
azalmasina neden olabilir. Birden fazla topikal goz ilaci kullantyorsaniz, her ilacin kullanimi
arasinda en az 5 dakika bekleyin. G6z merhemi en son olarak kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
OFTAMYCIN-DX, bu hasta popiilasyonlarinda ¢alisiimamistir.
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Pediyatrik popiilasyon:

OFTAMYCIN-DX, iki yas ve iizerindeki ¢ocuklarda, yetiskinlerle ayn1 dozlarda kullanilabilir.
Su anda mevcut olan veriler 5. béliimde agiklanmistir. iki yasim altindaki cocuklarda etkililik
ve giivenlilik hentiiz bilinmemektedir ve bu konuda mevcut veri yoktur.

OFTAMYCIN-DX’in, siit ¢cocugu ve kii¢iik ¢ocuklarda zorunlu kalmmadik¢a kullanimi

oOnerilmemektedir.

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

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddelere veya boliim 6.1°de listelenen yardimer maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilik.

Herpes Simpleks Keratiti

Cicek hastaligi asisi, sucigegi veya kornea ve konjonktivanin diger viral enfeksiyonlari
Go6zde mantar hastalif1 veya tedavi edilmeyen paraziter enfeksiyonlar.

Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae veya Mycobacterium avium gibi aside
direngli basillerin neden oldugu, ancak bunlarla smirli olmayan goéziin mikobakteriyel
enfeksiyonlari.

Okiiler hipertansiyon

Akut piirilan endoftalmi, piriilan konjonktivit ve Kkortikosteroidler tarafindan
maskelenebilecek veya agirlastirilabilecek piiriilan ve herpetik blefarit

Arpacik

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Bazi hastalarda topikal yoldan uygulanan aminoglikozid antibiyotiklerine karsi duyarlilik
olusabilir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin ciddiyeti, lokal etkilerden eritem, kasinti,
kurdesen, deri dokiintiisii, anafilaksi, anafilaktoid reaksiyonlar veya bulldz reaksiyonlar gibi
genel reaksiyonlara kadar degisebilir. Ilacin kullanimi esnasinda asir1 duyarhilik gelisirse,
tedavi durdurulmalidir.

Diger aminoglikozidlere karsi ¢apraz asir1 duyarlilik olusabilir, bu nedenle topikal yoldan
uygulanan tobramisine duyarli olan hastalarin da diger topikal ve/veya sistemik
aminoglikozidlere kars1 duyarli olma olasilig1 gz 6niinde bulundurulmalidir.

Sistemik aminoglikozid tedavisi goren hastalarda norotoksisite, ototoksisite ve
nefrotoksisite gibi ciddi advers reaksiyonlar meydana gelmistir. OFTAMY CIN-DX sistemik
aminoglikozid tedavisiyle eszamanl olarak uygulandiginda dikkat edilmelidir.

Topikal oftalmik yoldan uzun siire kortikosteroid kullanimi, optik sinire zarar veren okiiler
hipertansiyon ve/veya glokom olusumuna, gérme keskinliginin azalmasina ve goérme alanm
hasar1 ve posterior subkapsiiler katarakt olusumuna neden olabilir. Uzun siireli
kortikosteroid oftalmik tedavi goren hastalarda gz ici basinci diizenli ve sik sik izlenmelidir.
Bu 6zellikle deksametazon igeren iiriinlerle tedavi edilen pediatrik hastalarda onemlidir,
¢linkii kortikosteroid kaynakli okiiler hipertansiyon riski alt1 yagin altindaki ¢ocuklarda daha
bliyiik olabilir ve yetiskinlerde steroidlere verilen yanittan daha erken ortaya cikabilir.
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Tedavinin siklig1 ve siiresi dikkatli bir sekilde degerlendirilmeli ve GIB’de kortikosteroid
kaynakli artis riski daha yiiksek olup, pediatrik hastalarda daha erken ortaya ¢ikarken, g6z
ici basinci (GIB) tedavi baslangicindan itibaren izlenmelidir. Kortikosteroid ve/veya
katarakt olusumu nedeniyle yatkin hastalarda (6rn. diyabet hastalar1) yiiksek g6z i¢i basinci
riski artar.

* Okiiler deksametazonun sistemik absorpsiyonu ile iligkili Cushing sendromu ve/veya
adrenal supresyon, cocuklar ve CYP3 A4 inhibitorleri (ritonavir ve kobisistat dahil) ile tedavi
edilen hastalar da dahil olmak iizere, yatkin hastalarda uzun siireli yogun veya devamli bir
tedaviden sonra ortaya ¢ikabilir. Bu gibi durumlarda, tedavi agamal1 olarak kesilmelidir.

* Uzun siireli kullanim, konak¢1t yanitinin baskilanmasi nedeniyle ikincil okiiler
enfeksiyonlara da neden olabilir.

» Kortikosteroidler bakteriyel, viral, fungal veya paraziter enfeksiyonlara karsi direnci
azaltabilir ve gelisimlerini artirabilir ve klinik enfeksiyon belirtilerini maskeleyebilir.

» Kortikosteroid tedavisinin kullanildig1 inat¢1 korneal iilserlerde mantar enfeksiyonu gelisme
olasilig1 dikkate alinmalhidir. Eger mantar enfeksiyonu gelisirse, kortikosteroid tedavisi
kesilmelidir.

* Tobramisinin uzun siire kullanimi, mantarlar dahil tedaviye duyarli olmayan organizmalarin
asirt Uremesiyle sonuglanabilir. Siiperenfeksiyon olusursa, uygun bir tedavi hemen
baglatilmalidir.

» Korneanin veya skleranin incelmesine neden olan hastaliklarda, topikal kortikosteroidlerin
kullanimiyla perforasyonun olabilecegi bilinmektedir.

* (Goze topikal yoldan uygulanan kortikosteroidler, korneal yara iyilesmesini geciktirebilir.
Topikal NSAIil'lerin de iyilesme iizerinde yavaslatict ve geciktirici etkisi bilinmektedir.
Topikal NSAII ve topikal kortikosteroidlerle birlikte kullanilmasi potansiyel iyilesme
problemlerini artirabilir (bkz. Boliim 4.5).

+ Enflamasyon veya goz enfeksiyonu tedavisi sirasinda kontakt lens takilmamasi onerilir.

* Yumusak kontakt lenslerle temastan kagiilmalidir.

Okiiler enfeksiyon veya inflamasyon tedavisi sirasinda kontakt lens kullanimi Onerilmez.

Hastalarin kontakt lens takmasma izin verilirse, OFTAMYCIN-DX uygulanmadan &nce

lensleri ¢ikarmalari ve tekrar takilmadan 6nce en az 15 dakika beklemeleri istenmelidir.

Myastenia gravis veya Parkinson hastaligi gibi bilinen veya siiphelenilen néromiiskiiler
bozukluklar1 olan hastalara recete yazarken dikkatli olunmalidir. Aminoglikozitler,
noromiiskiiler fonksiyon {lizerindeki potansiyel etkileri nedeniyle kas gii¢slizliigiinii arttirabilir.

Gorme bozukluklari

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimiyla gérme bozukluklar1 bildirilebilir. Hasta, bulanik
gorme veya diger gérme bozukluklar1 gibi semptomlar gosterirse, katarakt, glokom veya santral
ser0z korioretinopati (SSKR) gibi nadir goriilen, sistemik ve topikal kortikosteroidlerin
kullanimindan sonra bildirilen hastaliklar1 icerebilecek olasi nedenlerin degerlendirilmesi i¢in
bir oftalmologa sevk edilmelidir.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Topikal NSAII’lerin ve topikal kortikosteroidlerin birlikte kullanilmasi potansiyel olarak yara
iyilesmesi problemlerini artirabilir. Ritonavir ile tedavi edilen hastalarda, deksametazonun
plazma konsantrasyonlar artabilir (bkz. Boliim 4.4).

CYP3A4 inhibitorleri (ritonavir ve kobisistat dahil): deksametazon klirensini azaltarak artmig
etkiler ve adrenal baskilanma/Cushing sendromu ile sonuglanabilir. Faydasi, kortikosteroidlerin
sistemik yan etki riskinden agir basmadig stirece kombinasyondan kaginilmalidir; bu durumda
hastalar kortikosteroidlerin sistemik etkileri agisindan izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Tobramisin/deksametazon topikal uygulamasinin {ireme yetene8i {iizerindeki etkisini
degerlendirmek i¢in calisma yapilmamistir.

Gebelik donemi

Tobramisin/deksametazonun gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar {lizerinde yapilan c¢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 gerekli olmadikca gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Tobramisin, gebe kadinlarda intravendz uygulamadan sonra plasenta yoluyla fetiise geger.
Tobramisinin uterusta maruz kalmasimnin ardindan ototoksisiteye neden olmasi beklenmez.
Gebelikte uzun siire veya tekrarlanan kortikoid kullanimi, intrauterin biiytime geriligi riskinin
artmasiyla iliskilendirilmistir. Gebelik sirasinda yiiksek dozda kortikosteroid alan annelerden
dogan c¢ocuklar, herhangi bir hipoadrenalizm belirtisini tespit etmek i¢in dikkatle
gozlenmelidir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, tobramisin ve deksametazonun sistemik
olarak uygulanmasinin ardindan iireme toksisitesini gostermistir. Bu etkiler, anneye uygulanan
okiiler kullanim i¢in maksimum dozajin {izerinde yeterli oldugu diisiiniilen dozlarda
gozlenmistir. Tobramisinin, si¢anlarda ve tavsanlarda teratojeniteye neden oldugu
gozlenmemistir. %0,1 deksametazonun verilmesi tavsanlarda fetal anormalliklere neden
olmustur (bkz. Boliim 5.3).
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OFTAMYCIN-DX gebelikte yalnizca anneye sagladigi potansiyel yarar potansiyel fetal riskten
fazlaysa kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Topikal oftalmik kullanim i¢in tobramisin veya deksametazonun anne siitiine geg¢ip gegmedigi
bilinmemektedir. Tobramisin, sistemik uygulamadan sonra anne siitline geger.
Deksametazonun insan siitiine gecip gecmedigine dair veri yoktur. Ilag topikal olarak
uygulandiktan sonra, anne siitiinde oOlgiilebilen veya g¢ocuklar1 etkileyebilen miktarlarda
tobramisin ve deksametazon bulunmas1 muhtemel degildir. Ancak, bebekler i¢in risk goz ardi
edilemez. OFTAMYCIN-DX, potansiyel faydalari potansiyel riske agir basmadik¢a emzirme
stiresince kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Topikal okiiler tobramisinin insan ve hayvan fertilitesi tizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in
calisma yapilmamistir. Topikal okiiler deksametazonun erkek veya disi fertilitesi tizerindeki
etkisini degerlendirmek i¢in klinik veri smirlhidir. Deksametazon, 6nceden koryonik
gonadotropin uygulamasi yapilan sigan modelinde fertilite {izerinde advers etkiye sahip
olmamustir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

OFTAMYCIN-DX’in ara¢ ve makine kullanimi iizerine énemli bir etkisi yoktur. Bununla
birlikte, gecici olarak bulanik gérme ya da diger gorsel bozukluklar ara¢ veya makine
kullanimini etkileyebilir. Ilaci siirdiikten sonra bulanik gérme gelisirse hasta, ara¢ veya makine
kullanmadan 6nce goriintii netlesene kadar beklemelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

1.600’den fazla hastayr kapsayan klinik ¢aligmalarda, glinde alt1 kereye kadar
tobramisin/deksametazon uygulanmistir. Klinik ¢alismalarda tobramisin/deksametazon veya
kombinasyonun bilesenleri ile ilgili ciddi oftalmik veya sistemik advers reaksiyonlar
bildirilmemistir. Tobramisin/deksametazon ile en sik bildirilen advers reaksiyonlar goz agrisi,
g0z i¢i basinci artisi, goz irritasyonu (damlatma sonrast yanma) ve hastalarin % 1’inden daha
azinda gozde kasintidir.

Asagidaki tabloda listelenen advers reaksiyonlar, tobramisin/deksametazon kombinasonu ile
yapilan klinik ¢aligmalar sirasinda bildirilmis olup asagidaki gruplara gore siniflandirilmistir:
cok yaygin (/1/10), yaygin (=1/100, <1/10) ), yaygin olmayan (/1/1.000, <1/100), seyrek
(>1/10.000, <1/1.000) ¢ok seyrek (<1/10.000). Her bir siklik grubunda, advers reaksiyonlar
azalan ciddiyet sirasina gore bildirilmistir.
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Sistem organ siniflandirmasi

Sikhik

Advers reaksiyon

Bagisiklik sistemi hastaliklari Bilinmiyor Anafilaktik reaksiyonlar,
hipersensitivite
Endokrin hastaliklar1 Bilinmiyor Cushing sendromu, adrenal

supresyon (bkz. boliim 4.4)

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan

Bas agrisi

Bilinmiyor

Bas donmesi

GO0z hastaliklar

Yaygin olmayan

Go6z agrisi, goz kasintisi, okiiler
rahatsizlik, okiiler hipertansiyon,
konjonktival 6dem, artmis goz ici
basinci, goz irritasyonu

Seyrek Keratit, gz alerjisi, bulanik gérme|
(ayrica bkz. boliim 4.4), kuru goz,
okiiler hiperemi

Bilinmiyor Goz kapagi O0demi, g07

kapaklarinin eritemi, midriyazis,
lakrimasyon artis1

Solunum, go6glis hastaliklart ve
mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan

Burun akintisi, laringospazm

Gastrointestinal hastaliklar Seyrek Disguzi
Bilinmiyor Mide bulantisi, abdominal,
rahatsizlik hissi
Deri ve deri alt1 doku hastaliklari Bilinmiyor Eritema multiforme, kizariklik,

yiizde sisme, kasinti

Secilen 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 hastaliklari Yaygin Goz irritasyonu®, okiiler
hiperemi*, g6z kapagi eritemi,
gozde anormal his*
Solunum, go6giis hastaliklar1 ve | Yaygin Geniz akintisi

mediastinal hastaliklar

Tobramisin oftalmik ¢ozeltisi
gbzlemlenmistir:

ile kullaniomdan sonra asagidaki advers reaksiyonlar

Sistem organ simiflandirmasi

Sikhik

Advers reaksiyon

G0z hastaliklari

Yaygin

Okdiler hiperemi*, gbz agrist™

Yaygin olmayan

Goz kasintisi*, okiiler
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rahatsizlik*, goz alerjisi, goz
kapagr o6demi*, konjonktivit*,
parlama, lakrimasyon artigi*,
keratit*

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

Topikal kortikosteroidlerin uzun stireli kullanimi, optik sinir hasari ile g6z i¢i basmcinin
artmasina, gorme keskinliginin azalmasina ve gérme alani1 bozukluklarina, subkapsiiler katarakt
olusumuna ve yara iyilesmesinin gecikmesine neden olabilir.

Kortikosteroid varligi nedeniyle, korneanin veya skleranin incelmesine neden olan
bozukluklarda, 6zellikle uzun siireli tedaviden sonra daha biiyiik perforasyon riski vardir (bkz.
Bolim 4.4).

Kortikosteroid ve antimikrobiyal iceren kombinasyonlarin kullanilmasinin ardindan sekonder
enfeksiyonlarin gelisimi meydana gelmistir. Uzun siireli kortikosteroid uygulamasi korneanin
mantar enfeksiyonlarinin gelismesini kolaylastirabilir.

Sistemik yoldan tobramisin tedavisi goren hastalarda norotoksisite, ototoksisite ve
nefrotoksisite gibi ciddi advers reaksiyonlar meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.4).

Bazi hastalarda topikal yoldan uygulanan aminoglikozid antibiyotiklerine karsi duyarlilik
olusabilir (bkz. Bolim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 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 asim ve tedavisi
Bu iiriintin 6zelliklerinden 6tiirti doz asimi halinde (tiip igeriginin kazara i¢ilmesi halinde bile)
toksik bir etki beklenmemektedir.

Asir1 dozda topikal olarak uygulanan OFTAMY CIN-DX, 1lik su ile gozlerden temizlenebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik ~ grup:  Anti-inflamatuvarlar  ve  antienfektif = kombinasyonlari;
kortikosteroidler ve antienfektif kombinasyonlari; deksametazon ve antienfektif maddeler

ATC kodu: SO1CAO01
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Etki mekanizmasi

OFTAMYCIN-DX, bir antibiyotik olan tobramisin ve bir kortikosteroid olan deksametazonu
icerir. Topikal kortikosteroidler, anti-enflamatuvar etki gosterir ve yaygin olarak kullanilirlar.
Odem, fibrin birikmesi, kapiller dilatasyon, 18kosit migrasyonu, kilcal damar g¢ogalmast,
kolajen birikimi, skar olusumu ve fibroblast proliferasyonu gibi enflamatuvar siirecin bazi
yonlerini baskilarlar. Topikal kortikosteroidler, konjonktiva, sklera, kornea, gz kapagi, iris ve
g0z kiiresinin 6n segmentindeki akut enflamatuar durumlarda ve gbz alerjisi kosullarinda
etkilidir.

Deksametazon en giiclii kortikosteroidlerden biridir. Lokal tedavi i¢in temel 6neme sahip olan
deksametazon, hidrokortizon ve prednisolondan 2000 kat daha fazla ¢Oziinilirdiir.
Deksametazonun anti-enflamatuvar etkisinin kesin mekanizmasi bilinmemektedir. Coklu
enflamatuvar sitokinleri 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 yavaslatabilir. Kortikosteroidler
viicudun enfeksiyonlara karsi1 savunma mekanizmasini baskilayabildiginden, bu inhibisyonun
klinik olarak anlamli kabul edildigi durumlarda eszamanli olarak bir antimikrobiyal ilag
kullanilabilir.

Tobramisin, protein sentezini inhibe ederek bakteriyel iiremeyi Onleyen bir antibakteriyel
ilactir.

Diren¢ mekanizmasi

Tobramisine direng, farkli mekanizmalarla olugsmaktadir. Bunlar su sekildedir: 1) Bakteri
hiicresinde ribozomal alt birimin degisiklikleri; 2) Tobramisinin hiicre i¢inde tasinmasina
miidahale; 3) Bir dizi adenilasyon, fosforilasyon ve asetile edici enzim yoluyla tobramisin
inaktivasyonu. Inaktive edici enzimlerin {iretimi igin genetik bilgi, bakteri veya plazmid
kromozomlar lizerinde tasiabilir. Diger aminoglikozidler ile ¢apraz direng olusabilir.

Sinir degerler

Asagida listelenen sinir degerler ve in vitro spektrum, sistemik kullanima baglidir. Lokal olarak
daha yiiksek konsantrasyonlar elde edildigi ve lokal fiziksel/kimyasal kosullar iiriiniin
uygulama bolgesindeki aktivitesini etkileyebilecegi i¢in, bu sinir degerler tibbi iiriiniin topikal
okiiler kullanim1 igin gegerli olmayabilir. Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi
(EUCAST)’ ne gore, tobramisin i¢in agagidaki sinir degerler belirlenmektedir:

» 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
 Tiirle iliskili olmayan S <2 mg/L, R >4 mg/L
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Spesifik patojenlere kars1 klinik etkililik

Asagida listelenen bilgiler, mikroorganizmalarin bu ilagta tobramisine duyarli olup olmayacag:
hususundaki olasiliklar hakkinda sadece tahmini bir bilgi vermektedir. Konjonktivitte
gozlemlenemedigi gibi goziin dis enfeksiyonlarindan izole edilen bakteri tiirleri burada
sunulmaktadir.

Edinilen direncin prevalansi, segilen tiirler i¢in cografi olarak ve zamanla degisiklik
gosterilebilir; 6zellikle ciddi enfeksiyonlar1 tedavi ederken direng hakkinda lokal bilgi arzu
edilmektedir. Direncin lokal prevalansinin, en azindan bazi enfeksiyon tiplerinde tobramisin
yararliligmin sorgulanabilir oldugu seviyede, gerekli oldugu iizere uzman tavsiyesi
alimmalidir.

GENEL DUYARLI TURLER
Gram pozitif mikroorganizmalar
Bacillus cereus

Bacillus megaterium

Bacillus pumilus

Bacillus thuringiensis

Corynebacterium macginleyi

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Kocuria kristinae

Staphylococcus aureus (metisiline kars1 duyarlidir - MSSA)
Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus (metisiline kars1 duyarlidir - MSSH)
Steptokoklar, diger koagiilatif - negatif tiirler

Gram negatif mikroorganizmalar
Acinetobacter baumanii
Acinetobacter calcoaceticus
Acinetobacter junii
Acinetobacter ursingii
Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Escherichia coli
Haemophilus aegyptius
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Kocuria rhizophila
Morganella morganii
Moraxella catarrhalis
Moraxella lacunata
Moraxella oslonensis
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Neisseria perflava
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia liquifaciens
Serratia marcescens

DIRENCLI ORGANIZMALAR

Gram pozitif mikroorganizmalar

Enterococcus faecalis

Propionibacterium acnes

Staphylococcus aureus (metisiline kars1 duyarlidir - MRSA)
Staphylococcus haemolyticus (metisiline karst duyarlidir - MRSH)
Streptococcus mitis

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus sanguis

Gram negatif mikroorganizmalar
Chryseobacterium indologenes
Haemophilus influenzae
Stenotrophomonas maltophilia

Pediyatrik popiilasyon:

Tobramisin/deksametazon kombinasyonunun ¢ocuklarda giivenligi ve etkinligi, kapsamli
klinik deneyimlere dayanarak belirlenmistir, ancak yalnizca sinirli veriler mevcuttur.
Tobramisin/deksametazon kombinasyonu ile yapilan klinik bir calismada, bakteriyel
konjonktivit tedavisinde, 1 ila 17 yaslar1 arasindaki 29 pediyatrik hasta, 5 veya 7 giin boyunca
her 4 veya 6 saatte 1 veya 2 damla tobramisin/deksametazon kombinasyonu ile tedavi
edilmistir. Bu ¢aligmada giivenlik profilinde eriskinler ve pediatrik hastalar arasinda bir fark
gdzlenmemistir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iligki:

Tobramisin/deksametazon kombinasyonu i¢in spesifik bir farmakokinetik/farmakodinamik
iligki belirlenmemistir. Yayinlanan in vivo ve in vitro ¢aligmalar, tobramisinin, diisiik serum
ilag konsantrasyonlart varliginda bile etkili bir sekilde bakteriyel iiremenin baskilanmasiyla
birlikte, antibiyotik sonrasi uzun siireli bir etkisi oldugunu gostermistir.

Tobramisinin sistemik uygulamasi iizerinde yiiriitiilen ¢alismalarda, glinliikk miikerrer uygulama
rejimiyle karsilastirildiginda giinde bir kez yapilan uygulamada daha yiiksek maksimum
konsantrasyonlar bildirilmistir. Bununla birlikte, mevcut kanitlar, giinde bir kez yapilan
uygulamanin ¢oklu giinliilk uygulamalar kadar etkili oldugunu gostermektedir. Tobramisin,
konsantrasyon bagimli bakterisidal aktiviteye ve MIC (Minimum Inhibitdr Konsantrasyon)

10/13



veya MBC'nin (Minimum Bakterisidal Konsantrasyon) iizerinde artan antibiyotik diizeyleri ile
daha fazla etkinlige sahiptir.

Geriatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda etkililik ve giivenlilik agisindan eriskin popiilasyona gore herhangi bir farklilik
gbzlenmemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Tobramisinin topikal okiiler uygulamasini takiben insanda kornea ve konjonktiva yoluyla zay1f
bir sekilde emilir. %0,3 tobramisin topikal uygulamasindan 2 saat sonra akdz hiimor i¢inde 3
mcg/mL’lik bir pik konsantrasyonuna, ardindan hizli bir disiise wulasilir. Ancak
tobramisin/deksametazon kombinasyonu, okiiler uygulamadan 2 dakika sonra insan
gozyasinda, genellikle bir¢ok direncli organizmanin MIK degerini (MIK> 64 mcg/mL) asan bir
konsantrasyon olarak 542 + 425 mcg/mL tobramisine ulasir.

Insanlarda akdz hiimér icindeki pik deksametazon konsantrasyonuna genellikle ortalama 32
ng/mL oraninda tobramisin/deksametazon kombinasyonu uygulandiktan 2 saat sonra
ulasilmaktadir.

Tobramisin/deksametazon kombinasyonu uygulanmasinin ardindan sistemik tobramisin
emilimi, genellikle miktar tayin esiginin altindaki plazma konsantrasyonlariyla birlikte
distiktiir.

Tobramisin/deksametazon kombinasyonu uygulamasindan sonra, 1 ng/mL’nin altindaki
degerlerde ¢ok diisiik deksametazon plazma konsantrasyonlari tespit edilmistir.

Oral deksametazonun biyoyararlanimi, normal deneklerde ve hastalarda 9%70-80
araligindadir.

Dagilim:
Tobramisin i¢in, sistemik dagilim hacmi insanlarda 0,26 L/kg’dir. Yine insanlarda,

tobramisinin plazma proteinlerine baglanma orani %10’dan azdir.

Deksametazon igin siirekli dagilim hacmi intravenéz uygulamadan sonra 0,58 L/kg’dir.
Deksametazonun plazma proteinlerine baglanma orani1 %77 dir.

Biyotransformasyon:
Tobramisin metabolize edilmezken, deksametazon esas olarak 6B-hidroksimetazon ve daha az

bir 6l¢iide 6B-hidroksi-20-dihidrodeksametazona metabolize edilir.

Eliminasyon:
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Tobramisin, dncelikle degismemis ilag olarak, glomertiler filtrasyon yoluyla hizli ve yogun bir
sekilde idrarda atilir. intravendz uygulamadan sonra normal kilolu hastalarda sistemik klirens
1,43 + 0,34 mL/dak/kg’dir ve bobrek fonksiyonuna orantili olarak azalir. Plazma yarilanma
omrii yaklagik 2 saattir.

Deksametazonun sistemik uygulanmasindan sonra, klirens, %2,6’lik degismemis ila¢ dozu
olarak geri kazanilirken, dozun %70’1 metabolitlere doniistiiriilerek, 0,125 L/saat/kg’dir. Yari
Omiir 3-4 saat civarinda degerlendirilmistir ve erkeklerde biraz daha uzun olmustur. Bu
gozlenen fark, deksametazonun sistemik klirensindeki degisikliklere degil, dagilim hacmindeki
ve viicut agirligindaki farkliliklara baglanmistir.

Farmakokinetigin dogrusalligi/dogrusal olmayan durum:

Tobramisinin topikal okiiler uygulamasinin ardindan artan tobramisin doz konsantrasyonlariyla
okiiler veya sistemik maruziyet degerlendirilmemistir. Bu nedenle, topikal okiiler dozla
maruziyetin dogrusalligi belirlenememistir. %0,3 tobramisinle %0,033 topikal okiiler doz
konsantrasyonunda Deksametazon i¢in ortalama Cus, yaklasik 25 ng/mL  degerinde
tobramisin/deksametazon kombinasyonudan daha diisiik goriinmiistiir; fakat bu diisiis dozla
orantilt olmamuistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek/karaciger yetmezligi

Tobramisin/deksametazon ~ kombinasyonu uygulamasindan sonra tobramisin  veya
deksametazonun farmakokinetigi bu hasta popiilasyonlarinda incelenmemistir.

Yasin farmakokinetik iizerine etkisi

Yasl hastalarda tobramisinin farmakokinetiginde geng erigkinlere kiyasla degisiklik yoktur.
Ayrica, deksametazon i¢in, deksametazon oral yoldan tatbik edildikten sonra, yas ve plazma
konsantrasyonu arasinda bir iligki gézlenmemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Geleneksel okiiler toksisite calismalarindan elde edilen klinik dncesi veriler, tekrarlanan dozlar,
genotoksisite caligmalar1 veya karsinojenik caligmalar, tobramisin veya deksametazonun
topikal okiiler maruziyeti nedeniyle insanlar i¢in herhangi bir 6zel risk ortaya koymamuistir.
Tobramisin ve deksametazon ile yiiriitiilen klinik 6ncesi tireme ve gelisme ¢aligmalarindaki
etkiler, sadece insanlarda okiiler kullanim i¢in maksimum dozaji asan miktarlarda yeterli
oldugu diisiiniilen dozlarda gozlenmis olup, bu da, diisiik dozlarda kisa siireli tedavilerde klinik
kullanimda bu sonuglarin diisiik oldugunu gostermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Susuz klorobiitanol

Likit parafin

Beyaz parafin

6.2 Gecimsizlikler
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Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Dondurulmamalidir.

Tiip bir kez agildiktan sonra 25°C altindaki oda sicakliginda saklanmak kosuluyla 28 giin
igerisinde kullanilmalidir.

Kullanmadiginiz zaman tiipiin kapagini sikica kapatiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
I¢ kismu1 epoksi fenolik kaplamali katlanabilir aluminyum tiip, beyaz plastik uygulama ucu ve
beyaz plastik kapak.

3,5 g’lik tiip igerisinde kullanima sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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