KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ZYLOTRA %0,5 + %0,3 g6z damlasi, siispansiyon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Her 1 ml gz damlas;

Etkin madde:

Loteprednol etabonat (%0,5) ... 5 mg
Tobramisin (%0,3) 3 mg
Yardimci madde(ler):

Benzalkonyum klortr 0,1 mg

Yardimci1 maddeler i¢in, bkz. Béliim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
G0z damlasi, slispansiyon
Beyaz-sarimsi beyaz renkte, yabanci partikiil icermeyen silispansiyon

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

ZYLOTRA, bir kortikosteroidin endike oldugu ve duyarli bakterilerin neden oldugu yiizeysel
okiiler bir bakteriyel enfeksiyonun gozlendigi ya da bakteriyel okiiler enfeksiyon riskinin s6z
konusu oldugu, steroide yanit veren inflamatuvar okiiler durumlarda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Etkilenen goziin konjonktiva kesesine 4-6 saatte bir, 1 - 2 damla damlatilir. Ilk 24 - 48 saat igin,
dozaj 1-2 saatte bir damla olacak sekilde artirilabilir. Klinik belirtilerde gozlenen iyilesmeye
gore, damlatma siklig1 asamali olarak azaltilmalidir. Tedavinin erkenden kesilmemesine 6zen
gosterilmelidir.

Uygulama sekli:

Kullanmadan 6nce iyice ¢alkalanmalidir.

Yalnizca oftalmik kullanima yoneliktir. Tedavinin baglatilmasi ve 14 giin sonra tedavinin
tekrarlanmasi, hastanin yarikli lamba mikroskopisi ve uygun kosullarda floresan boyama gibi
bliylitme yontemleriyle muayene edilmesinden sonra, bir hekim tarafindan yapilmalidir.

2 giin sonunda belirti ve semptomlarda bir iyilesme olmazsa hasta yeniden degerlendirilmelidir.
Kontaminasyonu dnlemek i¢in damlaligin ucu herhangi bir yiizeye temas ettirilmemelidir. Agr,

kizariklik, kasint1 ya da inflamasyonun ortaya ¢iktig1 veya kotiilestigi durumlarda doktora
bagvurulmalidir.
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Ozel popiilasyonlarsa iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Topikal oftalmik kullanim ile ilgili olarak bu popiilasyona ait bir bildirim bulunmamaktadir.

Pediatrik popiilasyon:

Loteprednol etabonat/tobramisin kombinasyonunun sifir ila alt1 yag arasi pediatrik hastalardaki
etkililik ve gilivenliliginin degerlendirilmesi amaciyla iki ¢aligma yiiriitiilmistiir; bunlardan
birine goz kapagi inflamasyonu bulunan hastalar, digerine blefarokonjonktivitli hastalar dahil
edilmistir.

Gozkapagr inflamasyonu c¢aligmasinda, 1lik kompresle birlikte uygulanan loteprednol
etabonat/tobramisin, 1lik kompresle birlikte uygulanan tastyici ile esit etkililik gostermistir.
Hastalarin  goéz kapaklarma, 14 giin siireyle 1lik kompresle birlikte loteprednol
etabonat/tobramisin veya tasiyici tedavisi uygulanmistir. Her iki tedavi grubunda da hastalarin
bliyiik ¢ogunlugunda g6z kapagi inflamasyonunda azalma gozlenmistir.

Blefarokonjonktivit ¢alismasinda loteprednol etabonat/tobramisin, tasiyiciyla, loteprednol
etabonat oftalmik siispansiyonla veya tobramisin oftalmik soliisyonla esit etkililik géstermistir.
Tedavi gruplar1 arasinda, baslangictan 15. giin’e kadar blefarokonjonktivit skorlarindaki
ortalama degisim agisindan fark gézlenmemistir.

Her iki calismada da, tedavi gruplar1 arasinda giivenlilik agisindan fark saptanmamustir.

ZYLOTRA’nin, silit ¢ocugu ve kiiclik cocuklarda zorunlu kalinmadik¢a kullanimi
onerilmemektedir.

Geriatrik popiilasyon:
Topikal oftalmik kullanim ile ilgili olarak bu popiilasyona ait bir bildirim bulunmamaktadir.
Yasli ve geng hastalar arasinda giivenlilik ve etkililik agisindan bir fark gozlemlenmemistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Diger steroid antiinfektif oftalmik kombinasyon ilaclarda oldugu gibi, ZYLOTRA, epitelyal
Herpes simplex keratiti (dendritik keratit), vaksinya ve varisella da dahil olmak iizere kornea
ve konjonktivayla iligkili cogu viral hastalikta, gdziin mikobakteri enfeksiyonunda ve okiiler
yapilarin mantar hastaliklarinda kontrendikedir. ZYLOTRA bu preparatin bilesenlerinden
herhangi birine ve diger kortikosteroidlere asir1 duyarliligi oldugu bilinen ve siliphelenilen
kisilerde kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

*  Goze enjekte edilmez.

* Kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimi optik sinir hasari, gérme keskinligi ve gorme
alaninda kusurlarla birlikte glokoma ve posteriyor subkapsiiler katarakt olusumuna neden
olabilir. Glokom varliginda steroidler dikkatli kullanilmalidir.
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Bazi hastalarda topikal uygulanan aminoglikozitlere kars1 duyarlilik gelisebilir. Duyarlilik
reaksiyonunun gozlendigi durumda ilag birakilmalidir.

Uzun siireli kortikosteroid kullanimi konake¢1 yanitin1 baskilayabilir ve sekonder okiiler
enfeksiyon riskini artirabilir. Kornea ya da sklerada incelmeye neden olan hastaliklarda
topikal steroid kullanimiyla birlikte yirtilmalarin olustugu bilinmektedir. Gozdeki akut
puriilan durumlarda, steroidler enfeksiyonu maskeleyebilir ya da mevcut enfeksiyonu
artirabilirler.

Okiiler steroid kullanimi hastaligin seyrini uzatabilir ve gozdeki cesitli viral
enfeksiyonlarin siddetini alevlendirebilir (Herpes simplex de dahil olmak iizere). Herpes
simplex Oykiisii olan hastalarin tedavisinde kortikosteroid igeren bir ilag kullanilirken
dikkatli olunmalidir.

Katarakt cerrahisinden sonra steroid kullanimi iyilesmeyi geciktirebilir ve blep olusumu
insidansini artirabilir.

Yalnizca oftalmik kullanima yoneliktir.

Tedavinin baglatilmas: ve 14 giin sonra tedavinin tekrarlanmasi, hastanin yarikli lamba
mikroskopisi ve uygun kosullarda fliioresan boyama gibi biiyiitme yontemleriyle muayene
edilmesinden sonra, bir hekim tarafindan yapilmalidir.

2 giin sonunda belirti ve semptomlarda bir iyilesme séz konusu degilse hasta yeniden
degerlendirilmelidir.

Uriin 10 giin ya da daha fazla siireyle kullanilmis ise, zor olmasina ragmen ¢ocuklarda ve
isbirligi kurulmas1 zor hastalarda dahi, goz i¢i basinci izlenmelidir.

Uzun stireli lokal steroid uygulamalarinda, korneada mantar enfeksiyonlar1 gelisebilir. Bir
steroidin kullanilmis oldugu ya da kullanilmaya devam edildigi inat¢1 kornea
tilserasyonlarinda mantar invazyonu g6z oniinde bulundurulmalidir. Uygun kosullarda
mantar kiiltiirii yapilmalidir.

Diger antibiyotik preparatlarla oldugu gibi, uzamis antibiyotik kullanimi, mantarlarin da
dahil oldugu, duyarli olmayan bazi organizmalarin iiremesine neden olabilir. Siiper
enfeksiyonun gelistigi durumda uygun tedavi baglatilmalidir.

Aminoglikozid grubundan diger antibiyotiklere ¢apraz duyarlilik gelisebilir; bu tiriine kars1
asir1 duyarligin gozlendigi olgularda ilacin kullanimi kesilmeli ve uygun Onlemler
alimmalidir.

ZYLOTRA kullanimi sirasinda, kontaminasyonu 6nlemek i¢in damlaligin ucu herhangi bir
ylizeye temas ettirilmemelidir. Agri, kizariklik, kasint1 ya da inflamasyonun ortaya ¢iktig1
veya kotiilestigi durumlarda doktora bagvurulmalidir.

Uriin, sisenin ilk agildig1 tarihten sonra 30 giin icinde kullanilip atilmalidir.

Topikal okiiler tobramisinin sistemik aminoglikozid antibiyotiklerle eszamanl
uygulandig1r durumlarda, toplam serum konsantrasyonunun izlenmesi agisindan dikkatli
olunmalidir.

ZYLOTRA, benzalkonyum kloriir i¢erdiginden goz irritasyonuna neden olabilir. Yumusak
kontakt lenslerle temasindan kac¢inilmalidir. Uygulamadan oOnce kontakt lens
cikartilmalidir ve lensi takmak igin en az 15 dakika beklenmelidir. Yumusak kontakt
lenslerin renklerinin bozulmasina neden oldugu bilinmektedir.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Topikal olarak uygulanan ZYLOTRA nin sistemik ya da oftalmik ilaglarla etkilesimine ait
herhangi bir bilgi mevcut degildir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli iizerine herhangi bir etkisi bildirilmemistir.

Gebelik donemi

Hayvanlar {lizerinde yapilan caligmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gebe kadinlarda yiiriitiilen yeterli sayida kontrollii
calisma bulunmadigindan, ZYLOTRA gebelik doneminde yalnizca olasi yararin fetiis
tizerindeki olasi riskten iistiin oldugu durumda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Kortikosteroidlerin topikal oftalmik uygulamasinin anne siitiinde saptanabilir miktarlarda
sistemik emilime neden olup olmadigi bilinmediginden, emziren annelerde ZYLOTRA
kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi iizerine herhangi bir etkisi bildirilmemistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

flacin araba ve ara¢ kullanma becerisi iizerindeki etkilerine ait bir ¢aligma yiiriitiilmemistir.
Ancak biitiin okiiler ilaglar i¢in oldugu gibi, ilag verildiginde gecici bir gérme bulaniklig1 s6z
konusu olursa, hastanin araba siirmeye veya makine kullanmaya baslamadan 6nce gdrmesi
tekrar netlesene kadar beklemesi gerekir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilmiyor).

Goz hastaliklan

Yaygin: Okiiler enjeksiyon, ylizeysel noktali keratit, géz ici basing artig1, yanma
ve batma, asinn duyarlilik ile g6z kapaginda kasinma ve sisme,
konjonktival eritemin de dahil oldugu lokalize okiiler toksisite

Yaygin olmayan:  Go6rme bozukluklari, akinti, kasinti, gézyas1 salgis1 bozuklugu, fotofobi,
kornea birikintileri, okiiler rahatsizlik, gozkapagi bozuklugu, diger
tanimlanmamis okiiler rahatsizliklar
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Seyrek: Optik sinir hasarina ve gorme keskinligi, gorme alani1 kusurlarina neden
olabilecek goz i¢i basing artigi, posterior subkapsiiler katarakt olugumu,
yara iyilesmesinde gecikme ve Herpes simplex de dahil olmak iizere ¢esitli
patojenlerin neden oldugu sekonder okiiler enfeksiyonlar ile kornea ya da
skleranin inceldigi bolgede goz kiiresi delinmesi, goz i¢i basincinda artig
(>10 mmHg)

Bilinmiyor: Sekonder enfeksiyon gelisimi, mantar enfeksiyonlari

Sinir sistemi hastahiklari
Yaygin: Bas agrisi

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarmmin raporlanmasi biiyilk 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
ZYLOTRA ile ortaya ¢ikabilecek olan doz asiminin klinik belirti ve bulgulari, baz1 hastalarda
goriilen advers reaksiyonlara benzeyebilir (noktali keratit, eritem, géz yasarmasinda artig, 6dem
ve goz kapaginda kasinti).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Kortikosteroid ve Antienfektif
ATC Kodu: SOICA

Kortikosteroidler, ¢esitli ajanlara karsi olusan inflamatuvar yanit1 inhibe etmekte ve olasilikla
iyilesmeyi geciktirmekte ya da yavaslatmaktadir. S6z konusu ajanlar 6demi, fibrin birikimini,
kapiller dilatasyonu, 16kosit gogiinii, kapiller proliferasyonu, fibroblast proliferasyonunu,
kolajen birikimini ve inflamasyonla iligkili skar olusumunu inhibe etmektedir. Etkilerini,
fosfolipaz A,’yi inhibe eden lipokortinler adli proteinleri indiikleyerek gosterdikleri
diisiiniilmektedir. Bu proteinlerin, ortak prekiirsor madde olan arasidonik asidin salinimini
inhibe ederek, prostaglandinler ve lokotrienler gibi giiclii inflamasyon mediyatdrlerinin
biyosentezini kontrol ettikleri ileri siiriilmektedir. Arasidonik asit, fosfolipaz A, araciligiyla
membran fosfolipidlerinden salinmaktadir. Kortikosteroidler goz i¢i basincinda artisa neden
olabilmektedir.

Loteprednol etabonat yapisal olarak diger kortikosteroidlere benzemektedir. Yiiksek diizeyde
yagda c¢Oziiniir olmasi hiicrelere penetrasyonunu artirmaktadir. Loteprednol etabonat
prednizolonla iliskili bilesiklerin yapisal modifikasyonlari araciligiyla sentezlenmektedir ve in
vivo ve in vitro preklinik metabolizma ¢aligmalarinda yogun bir bicimde inaktif karboksilik asit
metabolitlerine metabolize olmaktadir.
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Antibiyotik bilesen olan tobramisin, duyarli organizmalara karsi etki olusturmak iizere
kombinasyona dahil edilmistir. /n vitro ¢aligmalar tobramisinin asagidaki mikroorganizmalarin
duyarli kokenlerine karsi etkin oldugunu gostermistir: penisiline direngli suglar da dabhil,
S.aureus ve S.epidermidis’in (koagiilaz pozitif ve koagiilaz negatif) yer aldig1 Stafilokoklar;
baz1 A grubu beta hemolitik suslar, hemolitik olmayan bazi suslar ve baz1 Streptococcus
pneumoniae suslar1 dahil olmak {lizere Streptokoklar; Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis, Morganella
morganii, gogu Proteus vulgaris suslari, Haemophilus influenzae ve H.aegyptius, Moraxella
lacunata, Acinetobacter calcoaceticus ve bazi Neisseria tirleri.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Loteprednol etabonat hiimor akdze penetre olmaktadir. Sonuglar, her bir goze birer damla
9%0,5’lik loteprednol etabonat oftalmik siispansiyonun iki giin boyunca giinde 8 kez ya da 42
glin siireyle giinde 4 kez uygulanmasini takiben elde edilmistir. Loteprednol ve primer
metabolitinin plazma diizeylerinin 6l¢iilebilir diizeyin (1 ng/ml) altinda kalmasindan hareketle,
%0,5 loteprednol etabonatin sistemik absorbsiyonunun ¢ok az oldugu diisiiniilmektedir.

Okiiler uygulanan tobramisinin sistemik emilimine ait herhangi bir veri bulunmamaktadir;
ancak, okiiler uygulanan ilaglarla bir miktar sistemik emilimin olabilecegi bilinmektedir.

Dagilim:
Normal goéniilliilerde, loteprednol etabonat ile baslica inaktif metaboliti A’kortienik asit

etabonatin (PJ-91) plazma diizeylerinin, tiim 6rnekleme zamanlarinda 6l¢iim limitinin (1 ng/ml)
altinda oldugu gosterilmistir.

Biyotransformasyon:
Loteprednol etabonatin baslica inaktif metaboliti A’kortienik asit etabonat (PJ-91)

Eliminasyon:
Loteprednol etabonat/tobramisin kombinasyonunun sistemik emilimi sinirli oldugundan,

topikal kullanim i¢in eliminasyon verisi bildirilmemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Loteprednol ve tobramisinin karsinojenik potansiyelinin degerlendirilebilecegi uzun siireli
deney hayvani ¢aligsmasi bulunmamaktadir.

Ureme toksisitesi ¢calismalarinda embriyotoksik ve teratojenik etkiler tavsanlarda maksimum
giinliik klinik dozun 35 kati oral dozlarda (gecikmis kemiklesme, meningosel insidansinda artis,
anormal sol karotis arter ve ekstremite fleksiirii), sicanlarda ise (fotal viicut agirligi ve iskelet
kemiklesmesinde gerileme, innominate arter eksikligi, yarik damak ve umbilikal herni)
maksimum giinliik klinik dozun 60 kat1 oral dozlarda gézlemlenmistir.

Tavsanlardaki akut ve ¢coklu dozlu okiiler ¢alismalarda hafif okiiler irritasyon gézlenmistir.
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Preklinik etkiler klinik kullanimla ¢ok fazla iligkili olmayan ve insanlardaki maksimum
maruziyeti yeterince astig1 kabul edilen maruziyet durumlarinda gézlemlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Gliserin

Tiloksapol

Benzalkonyum kloriir

Povidon

Disodyum edetat

Siilfiirik asit

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Gegimsizlik caligmalart yapilmamis oldugu i¢in, bu tibbi iiriin diger tibbi iirlinlerle
karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii

24 ay.

Sise bir kez acildiktan sonra ilag 30 giin igerisinde kullanilmalidir. Bu siire icerisinde ilag 25°C
altindaki oda sicakliginda saklanabilir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
ZYLOTRA 5 mL’lik siispansiyon i¢eren opak, beyaz renkli, damlalikli, diisiik yogunluklu
polietilen sise ve ¢cevirmeli beyaz kapaktan olugan ambalaj icerisinde sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad. 34303 No:1
Kiiciikcekmece/ISTANBUL

Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2022/1

7178



9. ILK RUHSAT TARIHiI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 14.01.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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