KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TOBRINEX %0.3 g6z merhemi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Tobramisin 3.00 mg/g

Yardimci1 maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

3.5 g’lik oftalmik tiiplerde steril merhem
4, KLINIK OZELLIKLER

41  Terapdtik Endikasyonlar

Duyarli patojenler nedeni ile gelismis g6z ve adnekslerin eksternal infeksiyonlarin
tedavisinde kullanilir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Okiiler kullanim i¢indir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Hafiften orta ciddiyete kadar olan rahatsizliklarda gilinde iki - ii¢ kez bir miktar (1.5 cm
uzunlugunda bir serit) merhem, hasta goziin/gézlerin konjunktiva kesesine/keselerine
uygulanir.

Agir infeksiyonlarda ilk iki giin hasta goziin/gdzlerin konjunktival kesesine/keselerine bir
miktar (1.5 cm uzunlugunda bir serit) merhem, her lig-dort saatte bir uygulanmalidir, daha sonra
infeksiyon iyilesinceye kadar giinde iki veya ii¢ uygulama yapilmalidir.

Diger antibiyotiklerde oldugu gibi, tedaviye bakteriyel yanit uygun bir sekilde gézlenmelidir.
Tedavi siiresi genellikle 7-10 giindiir.

Giin i¢inde kullanilan TOBRINEX %0.3 Géz Damlas1, Cozelti ile birlikte, gece yatmadan dnce
TOBRINEX %0.3 Géz Merhemi kullanilabilir.

Uygulama sekli:
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Tiip ucunun ve merhemin kirlenmesinin 6nlenmesi igin, g6z kapagina ve etrafina ve diger
yiizeylere tlipiin ucuyla dokunmamaya 6zen gosterilmelidir.

Uygulama sonrasinda nazolakrimal okliizyon veya g6z kapagmin hafif¢ce kapatilmasi
onerilmektedir. Bu, okiiler yoldan uygulanan tibbi iirlinlerin sistemik emilimini azaltabilir ve
sistemik advers reaksiyonlarda azalma saglayabilir.

Diger topikal okiiler medikal iirlinlerle yapilan es zamanli terapi durumunda, birbirini takip
eden uygulamalarin arasinda 5-10 dakika ara verilmelidir. Goz merhemi en son kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi
Tobramisinin okiiler kullanimi ile ¢ok az sistemik maruziyet olusur. Tobramisinin
aminoglikozidler ile es zamanl olarak sistemik tedavide kullanilmasi halinde uygun bir
terapOtik seviyeye ulasildigindan emin olunana kadar total serum konsantrasyonunun
izlenmesine 6nem verilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

1 yas ve tlizeri pediyatrik hastalarda yetiskinlerle ayn1 dozda (7-10 giin boyunca giinde 2-3 kez)
kullanilan tobramisin steril oftalmik goz merheminin giivenliligi ve etkililigi gésterilmistir.

1 yasin altindaki ¢ocuklar i¢in etkilik ve giivenlilik bilgisi mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda 6zel dozaj uygulamasi gerekli degildir.

4.3  Kontrendikasyonlar

Tobramisine veya yardimct maddelerden herhangi birine asir1 duyarliligi oldugu bilinen
vakalarda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri

Topikal olarak uygulanan aminoglikozidlere karsi bazi hastalarda hassasiyet gelisebilir. Asiri
duyarlilik reaksiyonlarmin siddeti; kasinti, iirtiker, deri dokiintiisli, anafilaksi, anafilaktoid
reaksiyonlar veya biilloz reaksiyonlar gibi lokal etkilerden genel reaksiyonlara kadar
degiskenlik gosterebilir. Asirt duyarlilik reaksiyonu goriilmesi durumunda tedavi kesilmelidir.

Diger aminoglikozidler ile capraz reaksiyonlar olusabilir ve topikal okiiler tobramisine duyarh
olan hastalarin ayrica diger topikal ve/veya sistemik aminoglikozidlere duyarli olabilecegi
diistintilmelidir. Bu ilac1 kullanirken asir1 duyarlilik gelisirse, tedavi sonlandirilmali ve diger
ilaglar kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.8).
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Diger antibiyotiklerde oldugu gibi, uzun siire kullanim, mantarlar dahil tedaviye duyarl
olmayan organizmalarin agir1 liremesiyle sonuglanabilir. Siiperinfeksiyon olusursa, uygun bir
tedavi hemen baglatilmalidir.

TOBRINEX sistemik aminoglikozid antibiyotiklerle es zamanli kullanilacaksa, toplam serum
konsantrasyonun izlenmesine dikkat edilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Sistemik tobramisin tedavisi alan hastalarda ndrotoksisite, ototoksisite ve nefrotoksisiteyi
iceren ciddi advers reaksiyonlar goriilmiistiir. Aminoglikozidlerle es zamanli kullanilacaksa
dikkatli olunmalidir.

Go6z merhemleri korneal yara iyilesmesini geciktirebilirler.

Okiiler infeksiyon sirasinda hastalarin kontakt lens takmamalari tavsiye edilmelidir.

45  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

TOBRINEX ile ilgili dzel bir etkilesim calismasi yapilmamustir.

Tobramisin ile etkilesimler sistemik uygulamadan sonra bildirilmistir. Ancak, tobramisinin
topikal uygulamadan sonraki sistemik absorpsiyonu ile herhangi bir etkilesim riski minimum
diizeydedir.

Bir aminoglikozid (TOBRINEX) ve nérotoksik, ototoksik veya nefrotoksik etkisi olan diger
oral, sistemik veya topikal ilaclarin es zamanli ve/veya ardisik kullanimi toksisitede artmaya
neden olabilir, miimkiin oldugunda kagmilmalidir.

TOBRINEX ile kombine olarak kullanilan topikal kortikosteroidler bakteriyel, fungal veya
viral infeksiyonlarin klinik belirtilerini maskeleyebilir ve asirt duyarlilik reaksiyonlarini
baskilayabilir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii
Herhangi bir dogum kontrol yontemi uygulamayan ve ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan
kadinlara i¢in herhangi bir 6zel 6nlem tanimlanmamustir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda topikal okiiler tobramisin kullanimina iliskin veri yoktur veya smirli veri
mevcuttur. Tobramisin, gebe kadinlarda intravendz doz uygulamasinin ardindan plasenta
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iizerinden fotusa ge¢cmemektedir. Tobramisinin rahim-i¢i maruziyette ototoksisiteye neden
olmasi1 beklenmemektedir.

Hayvanlar {lizerinde yapilan caligmalar, Tobramisin G6z Damlalari/Merhemden elde edilen
maksimum insan dozunun {iizerinde yeterli diizeyde degerlendirilen dozlarda sinirl klinik
anlamliliga sahip tlireme toksisitesi oldugunu gostermistir. Tobramisinin siganlar veya
tavsanlarda teratojenisiteye neden olmadigi kanitlanmistir (Bkz. Boliim 5.3).

TOBRINEX %0.3 gz merhemi, kesinlikle gerekli olmadikca kullanilmalidur.

Laktasyon donemi

Sistemik tedavide, tobramisin ¢ocugu etkileme riski tagiyacak miktarlarda insan siitiine geger.
Emzirme donemindeki bebekte risk goz ardi edilemese de, topikal olarak damlatildiginda,
sistemik maruziyet diisiiktir ve TOBRINEX kullanirken risk diisiik olarak
degerlendirilmektedir. Bu ilag emziren annelere regete edildiginde bu durum dikkate
alimmalidir.

Cogu ilag anne siitiine gectigi icin, emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da tedavinin
durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve TOBRINEX tedavisinin emziren anne agisindan
faydas1 dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
TOBRINEX g6z merheminin topikal okiiler kullaniminin insan iiremesi iizerine etkisini
degerlendirmek iizere ¢aligmalar yapilmamistir. (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Gegici goOriintli bulanikligr ya da diger gorsel rahatsizliklar ara¢ ve makine kullanimim
etkileyebilir. Eger gorme bulanikligi olusursa, ara¢ veya makine kullanmaya baslamadan 6nce
goriintii netlesinceye kadar beklenmelidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti
Klinik ¢alismalarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar okiiler hiperemi ve okiiler rahatsizlik
olup, hastalarin yaklasik %1.4 ve %1.2’sinde meydana gelir.

Advers etkiler ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila
<1/100); seyrek (>1/10,000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor) olarak listelenmistir. Her siklik grubunda, advers reaksiyonlar
ciddiyet dereceleri azalacak sekilde listelenmistir. Advers reaksiyonlar klinik ¢aligmalardan ve
pazarlama sonrasi spontan raporlardan elde edilmistir. Asagidaki advers reaksiyonlar
Torbramisin gz damlasinin ve/veya merheminin oftalmik kullanimini takiben gézlenmistir:
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Bagisiklik sistemi hastahiklar::
Yaygin olmayan: Hipersensitivite
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bas agrisi

Goz hastahklar

Yaygin: Okiiler rahatsizlik, okiiler hiperemi, g6z alerjisi, goz kapagi kasintisi

Yaygin olmayan: Keratit, korneal asinma, gérme bozuklugu, bulanik gérme, goz kapagi
eritemi, konjunktival 6dem, géz kapaginda 6dem, goz agrisi, kuru goz, goz akintisi, gézyasinda
artis, goz kasintisi

Bilinmiyor: Gozde iritasyon

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:

Yaygin olmayan: Urtiker, dermatit, madarozis (kirpikte dokiilme), Iokodermi (vitiligo), kasints,
deride kuruluk

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, dokiintii, eritema multiforme

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bazi hastalarda topikal olarak uygulanan aminoglikozidlere kars1 asir1  duyarhik
olusabilmektedir (bkz. Bolim 4.4).

Tobramisinin, aminoglikozid antibiyotiklerle sistemik tedavisinin es zamanli uygulandigi
vakalarda, toplam serum konsantrasyonunun izlenmesine dikkat edilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Sistemik tobramisin tedavisi alan hastalarda norotoksisite, ototoksisite ve nefrotoksisite gibi
ciddi advers reaksiyonlar ortaya ¢ikmistir (bkz. Bolim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin risk/yarar 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 {irlinlin 6zelliklerine bagli olarak oftalmik kullanimi veya tiip iceriginin kazara igilmesi
durumunda bir toksik etki beklenmemektedir.

TOBRINEX’in asir1 doz klinik belirtileri (punktat keratit, eritem, gdzyasinda artis, 5dem ve
g6z kapagi1 kasinmasi) bazi hastalarda goriilen yan etkilere benzeyebilmektedir.
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TOBRINEX in topikal doz asiminda goz(ler) 1lik su ile yikanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Oftalmolojik, anti-infektifler, antibiyotikler
ATC kodu: S01AA12

Tobramisin; genis spektrumlu, hizli bakterisid etkili bir aminoglikozit antibiyotiktir. Baslica
etkisini bakteri hiicreleri {izerinde polipeptid baglanmasin1 ve ribozom iizerinde
sentezlenmesini engelleyerek gosterir.

Diren¢ mekanizmasi

Tobramisine direng, farkli mekanizmalarla olusmaktadir. Bunlar su sekildedir: (1) bakteri
hiicresi igerisindeki ribozomal alt biriminin degisiklikleri; (2) tobramisinin hiicre igerisine
tasinmastyla girisim ve (3) adenilleyici, fosforilleyici ve asetilleyici enzimleri dizisi ile
tobramisinin inaktivasyonu. Inaktive edici enzimlerin iiretimi icin genetik bilgiler, bakteri
kromozomu veya plazmidler iizerinden elde edilebilir. Diger aminoglikozitlere ¢apraz direng
olusabilir.

Sinir degerler

Sinir degerler ve in vitro spektrum, asagida belirtildigi gibi sistemik kullanima baghdir. Lokal
olarak daha yiiksek konsantrasyonlar elde edildigi ve lokal fiziksel/kimyasal kosullar iirtiniin
uygulama bolgesindeki aktivitesini etkileyebilecegi i¢in, bu sinir degerler tibbi iiriiniin topikal
okiiler kullanim1 i¢in gegerli olmayabilir. EUCAST’ a gore, tobramisin i¢in asagidaki 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 ilgili olmayan S <2 mg/l, R >4 mg/l

Asagida listelenen bilgiler, mikroorganizmalarin bu ilagta tobramisine duyarli olup olmayacagi
hususundaki olasiliklar hakkinda sadece tahmini bir kilavuz sunmaktadir. Konjonktivitte
gozlemlenen gibi go6ziin dis enfeksiyonlarindan izole edilen bakteri tiirleri burada
sunulmaktadir.

Edinilen direncin prevalansi, segilen tiirler i¢in cografi olarak ve zamanla degisiklik
gosterilebilir; ozellikle ciddi enfeksiyonlar1 tedavi ederken diren¢ hakkinda lokal bilgi arzu
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edilmektedir. Direncin lokal prevalansinin, en azindan bazi enfeksiyon tiplerinde tobramisin
yararliliginin sorgulanabilir oldugu seviyede, gerekli oldugu tizere uzman tavsiyesi alinmalidir.

YAYGIN OLARAK DUYARLI TURLER

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar:

* Bacillus megaterium

* Bacillus pumilus

* Corynebacterium accolens

* Corynebacterium bovis

* Corynebacterium macginleyi

* Corynebacterium pseudodiphtheriticum

* Kocuria kristinae

» Staphylococcus aureus (metisiline duyarli — MSSA)
» Staphylococcus haemolyticus (metisiline duyarli- MSSH)

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar:
* Acinetobacter junii

* Acinetobacter ursingii

» Citrobacter koseri

* Escherichia coli

* Klebsiella oxytoca

* Klebsiella pneumoniae

* Moraxella catarrhalis

* Moraxella oslonensis

* Morganella morganii

* Neisseria perflava

* Proteus mirabilis

* Pseudomonas aeruginosa
* Serratia liquifaciens

Diger ilgili patojenlere karsi anti-bakteriyel aktivite
EDINILEN DiRENCIN PROBLEM OLABILECEGI TURLER

« Acinetobacter baumanii

* Bacillus cereus

* Bacillus thuringiensis

* Kocuria rhizophila

» Staphylococcus epidermidis

» Staphylococcus haemolyticus (metisiline duyarli -MRSH)
» Staphylococcus, diger koagiilaz-negatif tiirler

* Serratia marcescens

DOGAL DIRENCLI ORGANIZMALAR
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Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar:

* Enterococcus faecalis

» Staphylococcus auereus (methicillin resistant- MRSA)
* Streptococcus mitis

* Streptococcus pneumoniae

* Streptococcus pyogenes

» Streptococcus sanguis

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar:
* Chryseobacterium indologenes

* Haemophilus influenzae

* Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobik Bakteriler:
* Propionibacterium acnes

Pediatrik Popiilasyon:

Bakteriyel konjonktivit, blefarit veya blefarokonjonktivit tedavisi igin tobramisin goz damlalari
veya g0z merhemi ile yiiriitilen 10 klinik ¢alismaya 600’iin iizerinde pediatrik hasta
kaydedilmistir. Bu hastalarin yas1 1 ile 18 arasinda degismistir. Genelde pediatrik hastalarda
giivenlilik profili yetiskin hastalardakine benzerdir. 1 yasin altindaki ¢ocuklar igin, veri
bulunmadigindan pozoloji dnerisinde bulunulamaz.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Emilim

Tobramisinin topikal okiiler uygulamasini takiben tobramisinin sistemik maruziyeti diigiiktiir.
Ancak %0.3’1liik topikal okiiler tobramisin, tek doz uygulma sonrasinda insan gozyasinda
527+428 pg/ml tobramisine ulasir. Okiiler yiizey konsantrasyonu genellikle en direngli
izolatlarn MIK (minimum inhibisyon konsantrasyonu) degerlerini asar (MIK > 64 pg/ml).

Dagilim
Plazma yar1 6mrii yaklasik olarak 2 saat, klerensi 0.04 1/s/kg ve dagilim hacmi 0.26 1/kg’dur.

Biyotransformasyon
Tobramisinin plazma proteinlerine baglanma oram1 %10°dan azdir. Tobramisinin oral

biyoyararlanimi diisiiktiir (<1%).

Eliminasyon
Tobramisin oncelikle degismemis ilag olarak, glomeriiler filtrasyon yoluyla hizli ve yogun bir

sekilde idrarda atilir.
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Dogrusallik /Dogrusal olmayan durum

Topikal okiiler uygulamam sonrasinda okiiler ya da sistemik absorpsiyon ile artan doz
konsantrasyonlart degerlendirilmemistir. Bu nedenle topikal okiiler doza ile maruziyetin
dogrusallig1 kanitlanmamastir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek/karaciger yetmezligi

Bu hasta gruplarinda g6z damlasi olarak tobramisinin farmakokinetigi ¢calisilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon

Tobramisin dahil aminoglikozidler ¢ocuklarda, yenidoganlarda ve erken doganlarda ciddi
gram-negatif enfeksiyonlarin tedavisi icin yaygin olarak kullanilmaktadir. Tobrinex goz
damlasi, ¢cocuklarda kullanilabilir. Tobramisin sistemik uygulama sonrasi ¢ocuklardaki klinik
farmakolojisi ¢alisilmistir.

Geriyatrik popiilasyon
Yetigkinler ile karsilagtirildigindan yash hastalarda tobramisinin farmakokinetiginde hicbir
degisiklik yoktur.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri:

Tobramisin, gastrointestinal kanaldan ¢ok az absorbe edilmektedir. Tobramisinin parenteral
olarak uygulanan yiiksek dozlarinin sican ve kopeklerde renal toksisiteye, kedilerde
ototoksisiteye neden oldugu raporlanmaigtir.

Klinik 6ncesi ¢aligmalar, major organojenez periyotlar1 esnasinda siganlara 30 ve 60 mg/kg’de
intra-peritoneal (IP) yolla tobramisinin yiiksek sistemik dozlarinin uygulandiginit ve bunun
fetiislerde ve yeni dogan sicanlarda bobrekteki kortikal alanin kaybina ve glomeriiler
yogunlukta artiglara neden oldugunu géstermistir. Diger laboratuvar hayvanlarindakine benzer
sekilde, aminoglikozid antibiyotiklerinin ototoksik oldugu diisiiniilmektedir. 30 hafta boyunca
20, 40 ve 80 mg/kg/giin seklinde subkutan yolla uygulama yapilan kedilerde uzatilmis sistemik
tobramisin tedavisi, doza baglh sa¢ hiicrelerinin ve kulaktaki destekleyici duyusal yapilarin
dejenerasyonu ile sonuclanmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Anhidr klorobutanol

Likid parafin

Vazelin

6.2 Gecimsizlikler

Spesifik bir ge¢imsizligi hakkinda ¢alisma yapilmamastir.
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6.3 Raf omrii

24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir. Buzdolabina koymayiniz.
Preparat acilincaya kadar sterildir, agildiktan sonra 28 giin i¢inde kullanilmalidir.
Tiipi sikica kapali saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, burgulu bakalit kapakli metal tiipte 3.5 g.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Herhangi bir kullanilmamis veya atik materyal lokal gereksinimler dogrultusunda imha
edilmelidir.
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