KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

COMBIDEX %0.3 + %0.1 gz damlasi, ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir mL’sinde 3 mg tobramisine esdeger 4,573 mg tobramisin siilfat ve 1 mg
deksametazon igerir.

Yardimer maddeler:
Benzalkonyum kloriir 0,1 mg/mL

Yardimci maddeler igin 6.1.¢ bakiniz.
3. FARMASOTIiK FORM

Go6z damlasi, ¢ozelti.
Berrak ve renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Bir kortikosteroidin endike oldugu, siiperfisyal bakteriyel infeksiyon veya bakteriyel okiiler
infeksiyon riski bulunan, steroidlere duyarli inflamatuvar okiiler vakalarda (6rnegin palpebral
ve bulber konjonktivada, korneada ve goz kiiresinin 6n segmentinde goriilen inflamatuvar
durumlar, kronik anterior {iveit ve kimyasal, radyasyon ya da termal yaniklardan kaynaklanan
korneal yaralanma veya yabanci cisimlerin penetrasyonu) endikedir.

Ayrica katarakt ameliyati sonrasinda inflamasyon tedavisinde ve infeksiyon profilaksisinde de
kullanilmaktadir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Goze uygulanir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Her dort ila alt1 saatte bir konjonktival keseye bir ya da iki damla damlatilir. Ik 24 ila 48
saatte doz her iki saatte bir ya da iki damlaya ¢ikartilabilir. Klinik belirtilerde diizelme

goriiliirse siklik kademeli olarak azaltilir. Tedavinin erken birakilmamasina dikkat
edilmelidir.
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Agir hastalikta inflamasyon kontrol edilene kadar her saat bir ya da iki damla damlatilir ve 3
giin boyunca siklik kademeli olarak her iki saatte bir ya da iki damlaya diisiiriiliir; sonra 5 ila
8 glin boyunca her 4 saatte bir ya da iki damla ve sonunda gerekli gortiliirse son 5 ila 8 giin
boyunca giinde bir ya da iki damla damlatilir.

Katarakt ameliyat1 sonrasinda doz, ameliyattan sonraki giinden itibaren 24 giine kadar giinde
dort kere bir damladir. Tedaviye ameliyattan Onceki giin, 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 giiniinde siklik her iki saatte bir damlaya
cikartilabilir.

G0z i¢i basincinin diizenli olarak gozlenmesi tavsiye edilir.

Uygulama sekli:
Okiiler kullanim i¢indir. COMBIDEX géze damlatilarak kullanilir, goze enjekte edilmez.

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

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

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

COMBIDEX, bu hasta popiilasyonlarinda calistimamistir.  Yine de, f{iriiniin topikal
uygulamasindan sonra deksametazon ve tobramisinin sistemik absorpsiyonu diisiik
olacagindan doz ayarlamasi gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda kullanilmaz (bkz. b6lim 4.4.).

Bakteriyel kaynakli eksternal okiiler inflamasyon nedeniyle 7 giin siireyle tedavi edilen 2
yasin altindaki ¢cocuklardan elde edilen giivenlilik ve etkililik verileri mevcut degildir.

Katarakt ameliyat1 gerekecek pediyatrik hastalarda kullanma olasilig1 degerlendirilebilir.
Siit ¢ocugu ve kiigiik cocuklarda zorunlu kalinmadike¢a kullanimi dnerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda 6zel bir doz ayarlamasina gerek yoktur.
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4.3. Kontrendikasyonlar

e Tobramisin, deksametazon veya bolim 6.1°deki yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik durumlarinda,

o Epitelyal herpes simpleks keratiti (dendritik keratit), kornea ve konjonktivanin ¢igek, su
cigegi gibi viral hastaliklarinda,

e Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae veya Mycobacterium avium gibi aside
direngli basiller nedeniyle olusan, ancak bunlarla smirli olmayan mikobakteriyel goz
enfeksiyonlarinda,

e Okiiler yapilarin fungal hastaliklarinda,

e Gozde tedavi edilmemis iltihapli infeksiyon durumlarinda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Sadece topikal oftalmik kullanim i¢indir. G6ze enjekte edilmez.

Uzun stireli kullanim (klinik deneylerde kullanilan maksimum siireden [24 giin] daha uzun)
ya da artirilan uygulama sikligi, optik sinirde hasar ve goérme keskinligi ile gorme alaninda
azalma ile sonuglanan okiiler hipertansiyon / glokom ve posterior subkapsiiler katarakt
olusumuyla sonuclanabilir. Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimiyla birlikte gorme
bozuklugu bildirilebilir. Hastada bulanik gorme veya diger gorme bozukluklart gibi
semptomlar goriiliirse, sistemik ve topikal kortikosteroidlerin kullanimindan sonra bildirilen
katarakt, glokom veya santral serdz koryoretinopati (CSCR) gibi nadir hastaliklarin
degerlendirilmesi i¢in hastanin bir g6z doktoruna yonlendirilmesi diisiiniilmelidir. Duyarl
hastalarda artan gbz i¢i basinci alisilmis dozlarda bile ortaya ¢ikabilir. Uzun siireli
kortikosteroid tedavisi alan hastalarin intraokiiler basinci diizenli ve sik kontrol edilmelidir.
Bu durum kortikosteroidle uyarilmig okiiler hipertansiyon riskinin 6zellikle ¢cocuklarda daha
yuksek olmasi ve yetiskinlere gore daha erken ortaya c¢ikma nedeniyle Onemlidir.
COMBIDEX pediyatrik hastalarda kullanim igin onaylanmamustir.

Kortikosteroid kaynakli artmis gézigi basing ve/veya katarakt olusumuna yatkin hastalarda
(6r: diyabetik hastalarda) bu vakalarin goriilme riski daha fazladir.

Okiiler deksametazonun sistemik emilimi ile iligkili Cushing sendromu ve/veya adrenal
baskilanma, CYP3A4 inhibitorleri (ritonavir ve kobisistat dahil) ile tedavi edilen hastalar ve
cocuklar dahil yatkin hastalarda yogun veya uzun siireli kesintisiz tedaviden sonra meydana
gelebilir. Bu durumlarda tedavi dereceli olarak birakilmalidir.

Diger aminoglikozidler ile ¢apraz reaksiyonlar olusabilir ve topikal okiiler tobramisine duyarli
olan hastalarin ayrica diger topikal ve/veya sistemik aminoglikozidlere duyarli olabilecegi

diistiniilmelidir.

Sistemik tobramisin tedavisi alan hastalarda norotoksisite, ototoksisite ve nefrotoksisiteyi
igeren ciddi advers reaksiyonlar goriilmiistiir. Es zamanl kullanilacaksa dikkatli olunmalidir.
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Steroid tedavisinin kullanildig1 inatg1 korneal ilserlerde fungal infeksiyon gelismis olma
olasiligr dikkate alinmalidir. Eger fungal enfeksiyon gelisirse, steroid tedavisi kesilmelidir.
Diger antibiyotiklerde oldugu gibi, tobramisinin uzun siire kullanimi, mantarlar dahil tedaviye
duyarli olmayan organizmalarin asir1 iiremesiyle sonucglanabilir. Siiperinfeksiyon olusursa,
uygun bir tedavi hemen baglatilmalidir.

Uzun stireli kullanim, konak hiicre yanitini baskilamasindan &tiirli sekonder okiiler
infeksiyonlara da sebebiyet verebilir. Kortikosteroidler bakteriyel, viral, fungal veya parasitik
infeksiyonlara direnci azaltabilir, olusumuna yardimci olabilir ve infeksiyonun klinik
belirtilerini maskeleyebilir.

Immiin cevabin baskilanmasinin ardindan sekonder bakteriyel okiiler infeksiyon da
goriilebilmektedir. Kortikosteroid ilaglar ile tedavi, goziin akut iltihapli enfeksiyonlarini
gizleyebilir ya da azdirabilir. Kornea ya da skleranin incelmesine neden olan hastaliklarda,
topikal steroidlerin kullanimiyla perforasyon meydana geldigi bilinmektedir.

Bazi hastalarda topikal olarak uygulanan aminoglikozitlere karsi hassasiyet goriilebilir.
Hassasiyetin siddeti, lokal etkilerden genel reaksiyonlara (6rn. eritem, kasinma, iirtiker, deri
dokiintiisti, anafilaktik reaksiyonlar ya da bulloz reaksiyonlar gibi) kadar degiskenlik
gosterebilir. Eger bir duyarlilik reaksiyonu olusursa, {iriiniin kullanimi kesilmelidir.

Goze topikal yoldan uygulanan kortikosteroidler, korneal yara iyilesmesini geciktirebilir.
Topikal Non-Steroidal Antienflamatuvar ilaglar’n (NSAID) iyilesme iizerinde yavaslatici ve
geciktirici etkisi bilinmektedir. Topikal NSAID ve topikal steroid ilaclar ile birlikte kullanimi
potansiyel iyilesme problemlerini artirabilir. Kornea ya da skleranin incelmesine sebebiyet
veren hastaliklarda topikal kortikosteroidlerin kullanimi ile perforasyonlarin goriildiigi
bilinmektedir.

Hastalara okiiler infeksiyon varken kontakt lens takmamalar1 tavsiye edilmelidir.
COMBIDEX géz damlasi ¢ozeltisi koruyucu olarak benzalkonyum kloriir maddesini
icerdiginden, tahrise neden olabilir ve yumusak kontakt lenslerin renklerini bozdugu da
bilinmektedir. Bu nedenle, hastalar COMBIDEX uygulamasindan &nce kontakt lensleri
cikarmali ve COMBIDEX damlattiktan sonra kontakt lensleri takmadan once 15 dakika
beklemeleri konusunda uyarilmalidirlar.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Topikal NSAID ve topikal steroid ilaglar ile birlikte kullanimi potansiyel iyilesme
problemlerini artirabilir. Ritonavir ile tedavi edilen hastalarda deksametazonun plazma
konsantrasyonlari artabilir (bkz. bolim 4.4.).

CYP3A4 inhibitdrleri (ritonavir ve kobisistat dahil): deksametazon klirensini azaltarak artmis
etkiler ve adrenal baskilanma/Cushing sendromu ile sonuglanabilir. Faydalar artmis sistemik
kortikosteroid yan etkileri riskine agir basmadig1 siirece kombinasyondan kag¢inilmalidir;
kullanilmas1 durumunda hastalar sistemik kortikosteroid etkileri agisindan izlenmelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin hicbir etkilesim ¢aligmasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Tobramisin/deksametazonun gebe kadinlarda kullanimina iligskin yeterli veri mevcut degildir.
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadir.

Gebelik donemi

Tobramisin/deksametazonun gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik ve/veya embriyonel/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. bolim
5.3.). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

COMBIDEX gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir. Gebelik sirasinda
sadece potansiyel yarar, potansiyel fotal riskten fazlaysa kullanilmalidir.

Gebe kadinlara oral ve parenteral yoldan uygulanan aminoglikozitlerle (tobramisin dahil)
ilgili bir caligma, saptanabilir fotal risk olmadigini gostermistir. Ancak, eger gebelik
doneminde aminoglikozit alinmigsa, aminoglikozitlerin plasentaya gegmesi ya da fotus veya
yeni doganlar iizerinde etki etmesi g6z oniinde bulundurulmalidir. Aminoglikozitlerin fotusta
teratojenik, ototoksik veya nefrotoksik olduguna dair kesin kanitlar olmasa bile, bu etkilerin
olasi oldugu varsayilmalidir. Gebelik sirasinda uzun siireli veya tekrarlanan kortikoid
kullanimi, artmis intra-uterin biiyiime geriligi riski ile iligkilendirilmistir. Gebelik esnasinda
anlamli dozlarda kortikosteroid kullanan gebelerin yenidogan bebekleri hipoadrenalizmin
belirtileri agisindan dikkatle gozlemlenmelidir.

Laktasyon donemi

Sistemik olarak uygulanan kortikosteroidler insan siitline ge¢mektedir ve bilylimeyi
baskilayabilir, endojen kortikosteroid tiretimi ile etkilesebilir ya da diger istenmeyen etkilere
neden olabilir. Kortikosteroidlerin topikal uygulamasinin insan siitiinde tespit edilebilir
miktarlar iiretmeye yeterli sistemik absorpsiyon saglayip saglamayacagi bilinmemektedir.
COMBIDEX, potansiyel faydalari potansiyel riske agir basmadikca emzirme siiresince
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Tobramisinin insan ve hayvan fertilitesi tizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in calisma
yapilmamistir. Deksametazonun erkek veya disi fertilitesi tizerindeki etkisini degerlendirmek
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icin klinik veri sinirlidir. Deksametazon, dnceden koryonik gonadotropin uygulamasi yapilan
sigan modelinde fertilite lizerinde advers etkiye sahip olmamustir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

COMBIDEX’in ara¢ ve makine kullanimi {izerine onemli bir etkisi yoktur. Diger goz
damlalarinda oldugu gibi, gecici olarak bulanik gérme ya da diger gorsel bozukluklar araba ya
da makine kullanimini etkileyebilir. Ila¢ damlatildiktan sonra bulanik gorme gelisirse hasta,
arabay1 ya da makineyi kullanmadan 6nce goriintii netlesene kadar beklemelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

1600’tin ilizerinde hastanin katildigr klinik ¢aligmalarda tobramisin-deksametazon
kombinasyonu giinde 6 defaya kadar uygulanmigtir. Yapilan bu klinik ¢alismalarda
tobramisin-deksametazon kombinasyonu ya da yardimci maddeleri ile ilgili hi¢bir ciddi
oftalmik ya da sistemik advers reaksiyon bildirilmemistir. Tobramisin-deksametazon
kombinasyonu ile ilgili en sik raporlanan advers etkiler; goz agrisi, artmis gz i¢i basing,
gozde tahris (damlatma sonrasi yanma) ve goz kasmtisidir (hastalarin %1’inden azinda
geligmistir).

Asagidaki advers reaksiyonlar tobramisin-deksametazon kombinasyonu ile ilgili Klinik
calismalar ve pazarlama sonrasi edinilen deneyimler esnasinda rapor edilmistir. Advers etkiler
¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila < 1/100), seyrek
(>1/10000 ila < 1/1000), ¢ok seyrek (< 1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor) olarak listelenmistir.

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: hipersensivite, anafilaktik reaksiyonlar

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: bas agrisi
Bilinmiyor: sersemlik

Goz hastahklar:

Yaygin olmayan: goz agrisi, okiiler kasinti, okiiler rahatsizlik (damlatma sonras1 gegici yanma
ya da ignelenme), okiiler hipertansiyon, konjonktival 6dem, artmis goz i¢i basinci, gézde
irritasyon

Seyrek: keratit, gézde alerji, bulanik gérme (bkz. bolim. 4.4.), goz kurulugu, okiiler hiperemi
Bilinmiyor: géz kapaginda 6dem, goz kapag eritemi, midriyazis, géz yasinda artis

Endokrin hastaliklar:
Bilinmiyor: Adrenal baskilanma, Cushing sendromu (bkz. boliim 4.4.)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Rinore, laringospazm
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Gastrointestinal hastaliklar
Seyrek: tat alma bozuklugu (disguzi)
Bilinmiyor: bulanti, karinda rahatsizlik

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:
Bilinmiyor: dokiintii, yiizde sislik, eritema multiforme, piriirit

Secili Advers Reaksiyonlarin Tanim
Asagida belirtilen advers reaksiyonlar Deksametazon oftalmik siispansiyon kullanimini
takiben gozlenmektedir:

Sistem-organ simflandirmas1 | Sikhk Advers reaksiyon

Sinir sistemi hastaliklar: Yaygin bas agrisi

gbzde irritasyon*, okiiler hiperemi*, géz

Goz hastaliklan Yaygmn kapag eritemi, gozde anormal his*

Solunum, gogiis hastaliklari ve

mediastinal hastaliklar Yaygin geniz alantisi

Asagida belirtilen advers reaksiyonlar Tobramisin oftalmik slispansiyon kullanimini takiben
gozlenmektedir:

Sistem-Organ

Simflandirmasi Sikhk Advers reaksiyon
Yaygin okiiler hiperemi, gézde agr
Goz rahatsizhiklar: Yaygin olmayan gozde kasit1*, okiiler rahatsizlik*,

gozde alerji, gbz kapaginda 6dem™,
konjonktivit*, gézde kamasma, g6z
yasinda artis™®, keratit™®

*Bu advers reaksiyonlar tobramisin-deksametazon kombinasyonunun pazarlama sonrasi
donem sirasinda gézlenmistir.

Topikal oftalmik kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimi, goz sinirinin hasar gormesi ile goz
ici basicinin artmasi, gorme keskinliginin azalmasi1 ve gorilis alani1 kusurlari, posterior
subkapsiiler katarakt olusumu ve yara iyilesmesinin gecikmesi ile sonuglanabilmektedir.

Kortikosteroid bileseni nedeniyle, korneanin ya da skleranin incelmesine neden olan
hastaliklarda, 6zellikle uzun tedavilerden sonra olmak iizere daha yiiksek bir perforasyon riski
bulunmaktadir (bkz. boliim 4.4.).

Kortikosteroid ve antimikrobiyaller igeren kombinasyonlarin kullanimindan sonra ikincil
enfeksiyon gelisimi gerceklesmistir. Mantara bagh kornea enfeksiyonlar1 6zellikle uzun siireli
steroid uygulamalari ile rastlantisal olarak gelismeye yatkindir.
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Norotoksisite, ototoksisite ve nefrotoksisite de dahil olmak iizere ciddi advers reaksiyonlar
sistemik tobramisin tedavisi alan hastalarda goriilmiistiir.

Bazi hastalarda da topikal olarak uygulanan aminoglikozitlere kars1 duyarlilik goriilebilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 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

Bu {riiniin 6zelliklerinden 6tiirii doz asimi halinde (sise igeriginin kazara igilmesi halinde
bile) toksik bir etki beklenmemektedir. COMBIDEX’in doz agrmmin klinik olarak belirgin
belirti ve semptomlar1 (punktat keratit, eritem, gozyasinda artis, 6dem ve goz kapaginda
kasinma) bazi hastalarda goriilen advers reaksiyon etkilerine benzeyebilir. COMBIDEX in
topikal doz agimi, gozlerden 1lik suyla yikanarak giderilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Goz ilaglar1 -antiinflamatuvar ve antiinfektif kombinasyonu;

kortikosteroid ve antiinfektif kombinasyonlari.
ATC kodu: S01C A01

Deksametazon: Goziin inflamatuvar durumlarinin tedavisinde kortikosteroidlerin etkililigi
tespit edilmistir. Kortikosteroidler anti-inflamatuvar etkilerini, vaskiiler endotel hiicre
adezyon molekiillerinin, siklooksijenaz I veya II’nin ve sitokin ekspresyonunun baskilanmasi
yoluyla gosterir. Bu etki, pro-inflamatuvar mediyatorlerin azalmasiyla ve dolasimdaki
l6kositlerin vaskiiler endotele adezyonunun baskilanmasiyla sonuglanir, boylece iltihaph
okiiler dokuda toplanmalarini Onler. Deksametazon diger bazi steroidlere kiyasla
mineralokortikoid etkinligi daha az olan, belirgin bir anti-inflamatuvar etki gosteren en giiglii
anti-inflamatuvar ajanlardan biridir.

Tobramisin: Tobramisin giiclii, genis spektrumlu, hizli bakterisidal bir aminoglikozid
antibiyotiktir. Ribozomda polipeptitlerin bir araya gelmesini ve sentezini inhibe ederek,
bakteri hiicreleri iizerindeki esas etkisini gosterir. Bu kombinasyonda tobramisin, duyarli
bakterilere kars1 antibakteriyel koruma saglamaktadir.

Duyarli organizmalar1 orta duyarli organizmalardan, orta duyarli organizmalar1 da direngli

organizmalardan ayiran asagidaki MIC kirilma noktalarinin S (< 4 mcg/mL, R (= 8 mcg/mL)
oldugu varsayilir: Direng prevalansi, cografi olarak ve belli tiirler icin zamana gore farklilik
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gosterebilir ve 6zellikle ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde direng ile ilgili yerel bilgi istenir.
Direncin lokal prevalansinin, en azindan bazi enfeksiyon tiplerinde ajanin yararliliginin
sorgulanabilecegi sekilde oldugu durumlarda, gerektiginde uzman tavsiyesi alinmalidir.
Asagidaki bilgi, bakterilerin COMBIDEX’te bulunan tobramisine karsi duyarli olup
olmayacag olasiliklari ile ilgili sadece tahmini bir yonlendirmede bulunur.

Izolatlar1 duyarli ya da direngli olarak siniflandiran kirilma noktasi tanimlari, sistemik olarak
uygulanan antibiyotiklerin klinik etkinligini tahmin etmede faydalidir. Bununla birlikte,
antibiyotikler dogrudan enfeksiyon yerine topikal olarak ¢ok yliksek konsantrasyonlarda
uygulandiginda, bu kirilma noktalar1 gecerli olmayabilir. Sistemik kirilma noktalar1 tarafindan
direncli olarak siniflandirilacak ¢ogu izolat, gercekte topikal olarak basariyla tedavi edilir.

In vitro calismalar tobramisinin, asagidaki tabloda listelenen yaygin okiiler patojenler ile
yaygin deri flora bakterilerinin ¢ogu cinsine kars1 aktif oldugunu gostermistir.

Kategoriler Avrupa’da Edinilmis Diren¢ Sikhigi
DUYARLI TURLER

Aerobik Gram-Pozitif Mikroorganizmalar
Corynebacterium tiirleri %0-3
Staphylococcus aureus Methicillin-S?2 %0-3
Staphylococcus epidermidis Methicillin-S? %0-28
Diger koagiilaz negatif stafilokoklar %0-40
Aerobik Gram-Negatif Mikroorganizmalar
Acinetobacter tiirleri %0
Citrobacter tiirleri %0
Escherichia coli %0
Enterobacter tiirleri %0
Haemophilus influenzae %0
Klebsiella tiirleri %0
Moraxella tiirleri %0
Proteus tiirleri %0
Pseudomonas aeruginosa %0

ORTA DERECEDE DUYARLI TURLER
(in vitro, orta duyarhhk)

Aerobik Gram-Negatif Mikroorganizmalar
Serratia marcesans

DOGAL OLARAK DIiRENCLI
ORGANIZMALAR

Aerobik Gram-Pozitif Mikroorganizmalar
Enterococcus tiirleri

Staphylococcus aureus Methicillin-R? %50-70
Staphylococcus epidermidis Methicillin-R? %30-40
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus tiirleri
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Aerobik Gram-Negatif Mikroorganizmalar
Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobik Mikroorganizmalar
Zorunlu anaerob bakteriler

Diger

Chlamydia tiirleri
Mycoplasma tiirleri
Rickettsia tiirleri

& Metisiline duyarl (S), Metisiline direngli (R). Beta-laktam (yani, metisilin; penisilin) direng
fenotipi, aminoglikozit direng fenotipi ile iliskili degildir ve her ikisinin de viriilans fenotipi
ile iligkisi yoktur. Metisiline direngli (R) baz1 S. aureus cinsleri (MRSA), tobramisine karsi
duyarlidir (MIC: S<4); bunun aksine metisiline duyarli (S) baz1 S. aureus cinsleri (MSSA) de
tobramisine kars1 direnglidir (MIC: S>8).

Metisiline diren¢ (R) sikligi, bazi Avrupa iilkelerinde tiim stafilokoklarin %50’sine kadar
olabilir.

Pediyatrik Popiilasyon

tobramisin-deksametazon kombinasyonunun c¢ocuklardaki giivenliligi ve etkinligi, genis
Klinik deneyimler ile belirlenmistir; ancak sadece smirh sayida veri mevcuttur. Bakteriyel
konjonktivitlerin tedavisi i¢in tobramisin-deksametazon kombine siispansiyonu 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
calismada, yetigkin ve ¢ocuk hastalar arasinda giivenlilik profilinde farklilik gézlenmemistir.

Diger bilgiler

Gentamisin ve tobramisin gibi aminoglikozidler arasindaki c¢apraz diren¢ enzim
modifikasyonlari, Adeniltransferaz (ANT) ve Asetiltransferazin (ACC) 6zgiilliigiine baghdir.
Bununla birlikte, aminoglikozid antibiyotikler arasindaki ¢apraz direng, ¢esitli modifiye edici
enzimlerin farklilasan 6zgiilliiklerine bagli olarak degiskenlik gosterir. Aminoglikozidlere
kars1 kazanilmis direncin en yaygin mekanizmasi, plazmid ve transpozonla kodlanmis
modifiye edici enzimlerin antibiyotik inaktivasyonudur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Tobramisin, suda kolayca ¢oziinen ve kloroform ve eter gibi organik ¢oziiciilerde hemen

hemen hi¢ ¢oziinmeyen beyaz ya da beyazimsi tozdur.

Deksametazon, suda hemen hemen hi¢ ¢oziinmeyen beyaz ya da beyazimsi, kristal tozdur.
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Tobramisin:

Hayvanlar {lizerinde yapilan c¢aligmalar tobramisinin, okiiler uygulamay1 takiben korneadan
absorbe oldugunu gostermistir. Renal fonksiyonu normal olan hastalara sistemik uygulama
sonrasinda, yaklasik 2 saatlik bir plazma yarilanma 6mrii gézlenmistir. Tobramisin, varsa ¢ok
az biyotransformasyon ile neredeyse sadece glomeriiler filtrasyon ile elimine edilir. 2 giinliik
topikal okiiler tobramisin-deksametazon kombinasyon rejimini Sonrasinda tobramisinin
plazma konsantrasyonlari, ¢ogu goniilliilde 6l¢tim siiriin altinda ya da diisiik diizeyde (<0,25
mikrogram/mL) olmustur.

Deksametazon:

Okiiler uygulamayi takiben, deksametazon, korneada ve goz sivisinda 1-2 saat i¢inde ulasilan
maksimum konsantrasyonlar ile goze absorbe olur. Deksametazonun plazma yarilanma 6mrii
yaklasik 3 saattir. Deksametazon metabolitler gibi genis 6l¢iide elimine edilir. Tobramisin-
deksametazon kombinasyonunun topikal okiiler uygulamasini takiben deksametazona
sistemik maruziyet diisiiktiir. Son topikal dozdan sonraki deksametazon pik plazma seviyeleri,
art arda iki giin boyunca giinde dort kere her goze birer damla tobramisin-deksametazon
kombinasyonu uygulanmasinin ardindan 220 ila 888 pg/mL (ortalama 555 + 217 pg/mL)
arasinda degismistir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

Tobramisinin  topikal  okiller —uygulamasimnin  ardindan artan tobramisin  doz
konsantrasyonlartyla okiiler veya sistemik maruziyet test edilmemistir. Bu nedenle, topikal
okiiler dozla maruziyetin dogrusallig1 belirlenememistir. %0.3 tobramisinle %0.033 topikal
okiiler doz konsantrasyonunda Deksametazon igin ortalama Cmaks, Yaklasik 25 ng/mL
degerinde tobramisin-deksametazon kombinasyonundan daha diisikk goriinmiistiir; fakat bu
diisiis dozla orantili olmamustir.

Hastalardaki karakteristik o6zellikler
Bobrek/karaciger yetmezIligi
Bu hasta gruplarinda tobramisinin ve deksametazonun farmakokinetigi calisilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon
Topikal okiiler tobramisin dahil olmak {izere, aminoglikozitler ¢ocuklar, bebekler ve
yenidoganlarda ciddi gram-negatif enfeksiyonlar1 tedavi etmek i¢in yaygin olarak
kullanilmistir. Tobramisinin ¢ocuklardaki klinik farmakolojisi, sistemik uygulamanin
ardindan tanimlanmaistir.

Intravendz dozlama ardindan, deksametazon pediyatrik hastalardaki farmakokinetiginin,
yetiskinlerden farklilik gostermedigi goriilmektedir.

Geriyatrik popiilasyon

Yetigkinler ve yaslilar arasinda klinik agindan herhangi bir giivenlilik ve etkililik fark:
gbzlemlenmemistir.
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5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, geleneksel yinelenen doz topikal okiiler toksisite caligmalari, genotoksisite
veya karsinojenisite ¢caligmalarina dayanilarak, tobramisin veya deksametazona topikal okiiler
maruziyetin insanlar i¢in O6zel bir tehlike olusturmadigini gostermistir. Tobramisin ve
deksametazon ile klinik dis1 reprodiiktif ve gelisimsel c¢alismalardaki etkiler, sadece
maksimum insan okiiler dozajindan yeterli dl¢iide fazla oldugu diisiiniilen maruziyetlerde
gozlemlenmistir ve diisiik dozda kisa siireli tedavi seyirleri i¢in klinik kullanim agisindan az
oranda anlamlilik ortaya koymustur.

Tobramisinin, si¢anlarda veya tavsanlarda teratojenisiteye neden oldugu gosterilmemistir. %
0.1 deksametazonun okiiler uygulamasi tavsanlarda fotal anomaliye neden olmustur.
Deksametazonun Koryonik gonadotropin ile asilanmis sican modelinde kadin fertilitesi
tizerinde olumsuz bir etkisi yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Benzalkonyum klortir

Disodyum EDTA

Sodyum kloriir

Sodyum metabistilfit

Hidroksipropilbeta siklodekstrin

Siilfiirik asit

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir. Gegimsizlik konusunda spesifik ¢alismalar yapilmamistir.

6.3. Raf 6mrii

24 ay

Kapag1 acilincaya kadar sterildir. Acildiktan sonra 25°C’nin altindaki oda sicakliginda
saklanmasi1 kosulu ile 28 giin icerisinde kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

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

Kutuda; beyaz polipropilen kapak ve rondela ile kapatilmis kendinden damlalikli, 5 mL seffaf
LDPE sisede ve kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

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

Kullanilmamis olan ftiriinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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