KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TI1BBi URUNUN ADI
TOBRASED % 0,3 steril g6z merhemi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Tobramisin 3,00 mg

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler igin 6.1.”e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Steril gz merhemi
Beyaz veya hemen hemen beyaz homojen bir merhemdir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Duyarli patojenler nedeni ile gelismis g6z ve adnekslerin eksternal enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanihr.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Okdler kullanim igindir.
Pozoloji/ uygulama sikhgi ve suresi:
Hafiften orta ciddiyete kadar olan rahatsizliklarda ginde iki - ¢ kez bir miktar (1.5 cm
uzunlugunda bir serit) merhem, hasta gozlin/g6zlerin konjunktiva kesesine/keselerine uygulanir.
Agir enfeksiyonlarda ilk iki giin hasta gozun/gozlerin konjunktival kesesine/keselerine bir miktar
(1.5 cm uzunlugunda bir serit) merhem, her 3-4 saatte bir uygulanmahdir, daha sonra enfeksiyon
iyilesinceye kadar gunde iki veya ¢ uygulama yapiimalidir.
Diger antibiyotiklerde oldugu gibi, tedaviye bakteriyel yanit uygun bir sekilde gdzlenmelidir.
Tedavi siresi genellikle 7-10 glndur.
Gun icinde kullanilan TOBRASED g6z damlasi ile birlikte, gece yatmadan énce TOBRASED
steril g6z merhemi kullanilabilir.
Uygulama sekli:
Tup ucunun ve merhemin kirlenmesinin 6nlenmesi icin, goz kapagina ve etrafina ve diger
ylzeylere tipun ucuyla dokunmamaya 6zen gosterilmelidir.
Uygulamanin ardindan, g6z kapaklarinin kapatilmasi tavsiye edilmektedir. Bu; okiler yolla
uygulanan medikal Grinlerin sistemik absorpsiyonunun ve sistemik yan etkilerinin azalmasini
saglar.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi: TOBRASED bu tip hastalar tUzerinde uygulanmamistir.
Ancak, bu drinin topikal uygulamasindan sonra tobramisinin disik sistemik
absorpsiyonuna bagl olarak doz ayarlamasi gerekli degildir.
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Pediyatrik populasyon: Yeni dogan bebekler de dahil olmak Ulzere konjunktiviti olan
pediyatrik hastalarda 7 gin boyunca gunde 5 kere kullanilan tobramisinin givenligi ve
etkinligi gosterilmistir.

Geriyatrik populasyon: Yasl hastalarda 6zel dozaj uygulamasi gerekli degildir.

Diger topikal okuler medikal drtinlerle yapilan es zamanl terapi durumunda, birbirini takip eden
uygulamalarin arasinda 10-15 dakika ara verilmelidir. G6z merhemi en son kullaniimalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Tobramisine veya yardimci maddelerden herhangi birine asirt duyarliligi oldugu bilinen
vakalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Topikal olarak uygulanan aminoglikozitlere karsi hassas olan hastalarda, g6z kapagl kasintisi,
sislik, konjunktival eritem gorulebilir. Duyarlilik reaksiyonu goérilmesi durumunda tedavi
kesilmelidir.

Herhangi bir antibiyotikte oldugu gibi, uzun sire kullanim, fungus iceren hassas olmayan
organizmalarin asiri Uremesiyle sonuclanabilir. Superenfeksiyon olusursa, uygun terapiye
baslanmalidir.

Go6z merhemleri korneal yara iyilesmesini geciktirebilirler.

Okdiler enfeksiyon sirasinda hastalarin kontak lens takmamalari tavsiye edilmelidir.

4.5. Diger tibbi dGranler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

TOBRASED ile ilgili ¢calisma yapiimamistir.

Tobramisinin sistemik uygulamadan sonraki etkilesimleri rapor edilmistir. Ancak, tobramisinin
topikal uygulamadan sonraki sistemik absorpsiyonu ile herhangi bir etkilesim riski ¢ok dustk
olacak kadar azdir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler

Etkilesim calismalari yapiilmamistir.

Pediyatrik populasyon:

Etkilesim calismalari yapiilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)

Gebelik ve emzirme sirasinda kullanim guvenligi belirlenmemistir.

Gebelik donemi

Tobramisinin gebe kadinlar Gzerinde yeterli ve iyi kontrol edilmis ¢alismalari bulunmamaktadir.
Gebe kadinlar icin yapilan oral ve parenteral olarak aminoglikozit (tobramisin igeren) uygulama
calismalari, fetistin fark edilebilir bir risk tagimadigini géstermistir. Yine de, eger aminoglikozit
gebelik sirasinda uygulanmissa, plasentaya gegebilecegi ve fetlis izerinde ya da yeni dogmus
bebek Uzerinde etkisi olabilecegi dikkate alinmahdir. Aminoglikozitlerin teratojenik, ototoksik
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ve nefrotoksik oldugu konusunda higbir kesin kanit olmamasina ragmen, bu etkilerin fetis icin
olasi oldugu varsayiimalidir.

Gebe hayvanlarla ilgili ¢calismalar, bkz. Bolim 5.3.

TOBRASED gebelik sirasinda, sadece, potansiyel yarari, potansiyel fotal riskten fazlaysa
kullantimalidir.

Laktasyon dénemi

Sistematik tedavide, tobramisin ¢ocugu etkileme riski tasiyacak miktarlarda insan sitiine gecer.
TOBRASED’in topikal uygulamasinin insan sutlinde fark edilebilir miktarlarda tobramisin
salinimina yetecek sistemik emiliminin olup olmadigl bilinmemektedir. Topikal olarak
uygulandiginda, sistemik maruziyeti disuktir. TOBRASED kullaniminda riskin disuk oldugu
tahmin edilmektedir, ancak emziren kadinlara bu driin recetelenmeden 6nce bu durum dikkate
alinmalidir.

Bircok ila¢ insan sitine gectigi icin TOBRASED kullanirken emzirmeyi durdurma karari
verilebilecegi goz 6niine alinmahdir.

4.7. Arac ve makine kullanimi Uzerindeki etkiler

Diger goze ila¢ uygulamalari gibi, gecici gortnti bulanikligl ya da diger gorsel rahatsizliklar
ara¢ ve makine kullanimini etkileyebilir. Eger gérme bulanikhigl uygulama sirasinda olusursa,
ara¢ veya makine kullanmaya baslamadan 6nce goriinti netlesinceye kadar beklenmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

TOBRASED ile en sik gorilen advers reaksiyonlar goz kapagl kasinmasi, goz sismesi ve
konjunktival eritem dahil okuler toksisite ve asiri duyarliliktir. Bu reaksiyonlar TOBRASED ile
tedavi goren hastalarda % 3’ten dustik oranda goralir. Ayni reaksiyonlar topikal kullanilan diger
aminoglikozit antibiyotikler ile de olusabilir.

Istenmeyen etkiler asagida organ sistem siniflamasina ve sikliklarina gére sunulmustur.

Sikliklar soyle tanimlanabilir: 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 tanmin edilemiyor).

GO0z bozukluklari

Yaygin:

Lokal okuler toksisite ve asiri duyarlilik, g6z kapagl kasinmasi, g6z sismesi ve konjunktival
eritem.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Asirt dozda TOBRASED uygulamasina bagh klinik belirtiler (punktat keratit, eritem, artmis
lakrimasyon, 6dem ve g0z kapagl kasinmasi) bazi hastalarda gorilen yan etkilere
benzeyebilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Oftalmolojik, anti-infektifler, antibiyotikler
ATC kodu: S01AA12
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Tobramisin; kuvvetli, genis spektrumlu, hizli bakterisid etkili bir aminoglikozit antibiyotiktir.
Baslica etkisini bakteri hicreleri Uzerinde polipeptid baglanmasini ve ribozom (zerinde
sentezlenmesini engelleyerek gosterir.

Antibakteriyel aktivite spektrumu:

Duyarli olanlari orta dereceli duyarli organizmalardan ve orta dereceli duyarh olanlari direncli
organizmalardan ayiran MIK (minimum inhibisyon konsantrasyonu) degerleri su sekilde
Onerilmistir: S <4 mg/mL, R > 8 mg/mL.

Direng sikhgi, cografi olarak ve incelenen tlre gore zamansal olarak degisebilir ve 6zellikle agir
enfeksiyonlari tedavi ederken, direngle ilgili yerel bilgiler 6nemli olabilir. Bu bilgiler sadece,
mikroorganizmalarin  TOBRASED igerisindeki tobramisine Kkarsi duyarli olup olmadigi
konusunda yaklasik bir yol gosterir. Burada, konjunktivitler gibi eksternal oktler enfeksiyondan
sorumlu olan bakteriyel tirler sunulmustur.

Turlerin duyarli ya da direncli olarak siniflandiriimasi, sistemik uygulanan antibiyotiklerin klinik
etkilerini 6ngérmede yararlidir. Ancak, antibiyotik ¢cok yuksek dozlarda ve topikal olarak direk
bir sekilde enfeksiyon boélgesine uygulanirsa, bu siniflamalar uzun sire igin gegerli olmazlar.
Sistemik degerlere gore direncli olarak siniflandirilan pek ¢ok izolat, topikal olarak basariyla
tedavi edilmistir.

Gozln yuzeysel enfeksiyonlarina neden olan ve klinik olarak basariyla tedavisi saglanmis
patojenlerinin listesi asagidadir.

DUYARLI TURLER

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar:
Corynebacterium*

Staphylococcus aureus* (metisilin-duyarli)
Stafilokoklar, koagulaz-negatif* (metisilin-duyarli)
Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar:
Acinetobacter turleri*

Escherichia coli*

Haemophilus influenzae*

Klebsiella* turleri

Moraxella tirleri

Morganella morganii*

Pseudomonas aeruginosa*

DIRENCLI TURLER

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar:

Staphylococcus* (metisilin-direncli®)

Streptococcus pneumoniae*

Streptococcus tirleri*

*Metisilinin direng sikhgi, bazi Avrupa tlkelerinde bitiin stafilokoklarin % 50’si kadar yiiksek
olabilir.
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Not: Goze topikal uygulamalarda, in situ konsantrasyonu plazma konsantrasyonuna gére ¢ok
daha yuksektir. Antibiyotik aktivitesini ve in situ Urun stabilitesini dizenleyen lokal fizyo-
kimyasal durumlar ve in situ konsantrasyonlarin Kinetigi konusunda bazi stipheler vardir.

Diger bilgiler

Gentamisin ve tobramisin gibi aminoglikozitler arasinda ¢apraz direng, Adeniltransferaz (ANT)
ve Asetiltransferaz (ACC) ile ayni sinif enzim modifikasyonuna duyarliliga baghdir. Ayrica
aminoglikozit antibiyotikler arasinda, modifiye enzimlerin diger siniflarina karsi degisken
duyarhhik gosterirler.

Aminoglikozitlere karsi kazanilmis direncin en yaygin mekanizmasi, plazmid ve transpozonla
kodlanmis modifiye edici enzimlerin antibiyotikleri inaktivasyonudur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

TOBRASED steril g6z merhemiyle klinik farmakokinetik ¢alismalar yapiimamistir.

Bir damlasinda % 0.3 tobramisin ve % 0.1 deksametazon igeren oftalmik sollisyonun arka arkaya
iki gin her bir gbze gunde dort damla uygulamasinda, tobramisinin plazma seviyeleri; 12
hastanin 9’unda belirlenememistir. En yiksek 6lculen deger; nefrotoksisite riskini tasiyan esik
degeri olarak bilinen 2 ng/ mL degerinden 8 kat daha diistik olan 0.25 pg/ mL’dir.

Tobramisin 6ncelikle degismemis ila¢ olarak, glomeriler filtrasyon yoluyla hizli ve yogun bir
sekilde idrarda atilir. Plazma yari 6mri yaklasik olarak 2 saat, klerensi 0.04 L/s/kg ve dagilim
hacmi 0.26 L/kg’dir. Tobramisinin plazma proteinlerine baglanma orani % 10’dan azdir.
Tobramisinin oral biyoyararlanimi disuktir (< % 1).

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Tobramisinin sistemik toksisite profili iyi degerlendirilmistir. Topikal okdler olarak kullanilan
tobramisine toksik dozlarda sistemik maruziyet, nefrotoksisite ve ototoksisite ile birlikte olabilir.
Mutajenisite:

Etkin madde ile ydrutilen in vitro ve in vivo calismalar mutajenik bir potansiyel ortaya
koymamistir.

Teratojenisite:

Hayvan calismalarinda, organogenezis déneminde anneye sistemik olarak verilen yiksek doz
tobramisinin, fetliste renal toksisite ve ototoksisiteye yol actigi rapor edilmistir. Fare ve
tavsanlarla yapilan diger calismalarda, parenteral olarak 100 mg/kg/giin dozlarinda alinan
tobramisinin (> 400 kez maksimum klinik doz) fertilite bozuklugu ya da fetlise zarariyla ilgili
hicbir kanit bulunamamistir.

TOBRASED gebelik sirasinda, sadece, potansiyel yarari, potansiyel fotal riskten fazlaysa
kullantimalidir.

Tobramisinin karsinojenik potansiyelini degerlendirmek igin hicbir ¢calisma yapilmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Klorobutanol hemihidrat

Vazelin sivi

Petrolatum
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6.2. Gegimsizlikler
Spesifik bir ge¢cimsizligi hakkinda ¢alisma yapilmamistir.

6.3. Raf o6mru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanir.
Acildiktan sonra 15 gun iginde kullaniimalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, 5 g’lik aliminyum tlpte ve kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan Urlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atik Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrol Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
BILIM ILAGC SAN. ve TIC. A.S.
34398 Maslak-ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
162/7

9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

IIk ruhsat tarihi: 14.10.1992

Ruhsat yenileme tarihi: Bilimsel inceleme sonuglari uygun bulunmus olup ruhsatname
gecerliligini korumaktadir.

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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