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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TOBSIN® Steril Géz Damlas1 % 0.3
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM
Etkin madde:
Tobramisin 15 mg
Yardimcr maddeler:
Benzalkonyum kloriir 0.5 mg
. Yardiumci maddeler igin 6.1°e bakimz.
3. FARMASOTIK FORM

Oftalmik ¢ozelti.
Renkstiz, berrak ¢izelti.

4. KLiNiK OZELLIiKLER
4.1. Terapitik Endikasyonlar

Duyarh patojenler nedeni ile gelismis goz ve adnekslerin eksternal enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullamlan topikal bir antibiyotiktir.

Klinik ¢alismalar, tobramisinin ¢ocuklarda kullantmimin etkin ve giivenilir oldugunu
gostermistir.

‘ 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
TOBSIN® konjunktivaya damia seklinde uygulanmaktadir.
Pozoloji/fuygulama sikhfi1 ve siiresi:
Yaglilar dahil adolesan ve erigkinlerde kullamim:

Hafif ila orta siddetteki hastaliklarda hasta goziin/gézlerin konjunktival kesesine her
dort saatte bir veya iki damla damlatilarak uygulanir,

Agwr infeksiyonlarda iyilesme clde edilene kadar her saat bagi hasta gbziin/gézlerin
konjunktival kesesine diizelme goriiliinceye kadar bir veya iki damla damlatihir.
Tedavi kesilmeden once dozaj azalulmalidsr.




Diger antibiyotiklerde oldufu gibi, tedaviye bakteriyel yamt uygun bir gekilde
gozlenmelidir.

Tedavi siiresi genellikle 7-10 glindiir.

Uygulama sekli:

Sadece topikal kullanim i¢indir. Enjeksiyon yapilmamal: veya yntulmamalidir.
Damlahk ucunun ve g¢dzeltinin kontaminasyonunu onlemek igin, sisenin damlalik
ucunun gdz kapaklarnna, gz g¢evresine ve difer yiizeylere degmemesine &zen
gosterilmelidir.

Damlatmadan sonra goz kapakiannin kapatilmasi veya nazolakrimal kanal iizerine
hafif¢e bastirilmasi onerilir. Bu okiiler yolla uygulanan ilacin sistemik absorpsiyonunu
azaltarak sistemik yan etkilerde azalma saglayabilir.

Diger topikal okiiler ilaglarla es zamanhi kullanilmasi durumunda, iki uygulama
arasinda 10-15 dakika kadar beklenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Baibrek/Karaciger yetmezlifi:

TOBSIN®, bu hasta popiilasyonunda c¢alisiimamistir. Ancak, bu iirliniin topikal
uygulamasindan sonra tobramisinin diisiik sistemik absorpsiyonuna bagh olarak doz
ayarlamas! gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:

Yeni dogan bebekler de dahil olmak lizere konjunktiviti olan pediyatrik hastalarda yedi
giin boyunca giinde bes kere kullanilan TOBSIN®in giivenliligi ve etkinfiligi
gosterilmistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yagh hastalarda 6zel dozaj uygulamas: gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Tobramisine veya yardimci maddelerden herhangi birine kargt asin duyarlihify
olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilan ve énlemleri
Topikal olarak uygulanan aminoglikozidlere kargt hassas olan hastalarda, géz kapaf

kasintisi, gigkinlik, konjunktival eritem goriilebilir. Duyarlilik reaksiyonu goriilmesi
durumunda tedavi kesilmelidir.



Diger aminoglikozidler ile ¢apraz reaksiyonlar olugabilir. Bu ilaci kullamirken agin
duyarhilik geligtrse, tedavi sonlandinimal ve diger ilaglar kullamlmahdir (bkz. Bolim
4.8).

TOBSIN® sistemik aminoglikozid antibiyotiklerle es zamanh kullanilacaksa, toplam
serum konsantrasyonun izlenmesine dikkat editmelidir (bkz, B&liim 4.8).

Diger antibiyotiklerde oldugu gibi, uzun siire kullanim, mantarlar dahil tedaviye
duyarli olmayan organizmalann asir1 iiremesiyle sonuglanabilir. Siiperinfeksiyon
olusursa, uygun bir tedavi hemen baglatilmahidir.

TOBSIN®, koruyucu madde olarak goz iritasyonuna neden olabilen ve yumusak
kontakt lenslerin rengini bozdufu bilinen benzalkonyum kloriir igermektedir.
Yumusak kontakt lenslerle temasindan kaginilmalidir. Hastalar TOBSIN®
nygulamasindan once kontakt lenslerini ¢tkarmali ve uygulamanin ardindan kontakt
lenslerini takmadan 6nce 15 dakika beklemelidirler.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
TOBSIN® ile 6zel bir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamisur.

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

Bir aminoglikozid (TOBSIN®) ve nérotoksik, ototoksik veya nefrotoksik etkisi olan
diger oral, sistemik veya topikal ilaglarin es zamanh ve/veya ardistk kullammu
toksisitede artmaya neden olabilir, miimkiin oldugunda ka¢inilmalidir.

TOBSIN® ile kombine olarak kullamilan topikal kortikosteroidler bakteriyel, fungal
veya viral infeksivonlarin klinik belirtilerini maskeleyebilir ve asin duyarhilik
reaksiyonlarini baskilayabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
TOBSIN® gebelik siiresince tavsiye edilmemektedir, gocuk dofurma potansiyeli
bulunan kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dofum ya da
dofum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da zararh etkiler oldugunu
gistermemektedir.




TOBSIN®’in gebe kadinlarda topikal okiiler kullanimna iliskin veri yoktur veya
smirlidir. Gebe kadinlar icin yapilan oral ve parental olarak aminoglikozid (tobramisin
dahil) uygulama calismalari, fétusun fark edilebilir bir risk tagimadifin: gostermistir.
Bununla birlikte, efer aminoglikozid gebelik sirasinda uygulanmuigsa, plasentaya
gegebilecegi ve fotus lizerinde ya da yeni dogmug bebek iizerinde etkisi olabilecegi
dikkate alinmalidir. Aminoglikozidlerin teratojenik, ototoksik ve nefrotoksik oldugu
konusunda higbir kesin kanit olmamasina rafimen, bu etkilerin fétus icin olasi oldugu
varsaytlmahidir.

TOBSIN®'in gebelik doneminde kvllammi tavsiye edilmemektedir ve sadece
potansiyel yaran, potansivel fotal riskten fazlaysa kullanilmahdir.

Laktasyon dénemi
Sistematik tedavide, tobramisin ¢ocugu etkileme riski tagiyacak miktarlarda anne
stitiine geger. Emzirme donemindeki bebekte risk goz ardi edilemese de, topikal olarak
damlatildifinda, sistemik maruziyet diigliktiir ve TOBSIN® kullanirken risk diigiik
olarak degerlendirilmekiedir. Bu ila¢ emziren annelere regete edildiginde bu durum
dikkate alinmalidir.

Copu ilag anne siitiine gectifi icin, emzirmenin durdorulup durdurulmayacagina ya da
tedavinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kagimlmayacagina
iligkin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydas: ve TOBSIN® tedavisinin
emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvan galigmalan {ireme toksisitesi agisindan yetersizdir (bkz. Bolim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanmimu iizerindeki etkiler

Diger gbz damlalannda oldugu gibi, gegici gérme bulamklifi veya difer gdrme
bozukluklart ara¢ ya da makine kullammim etkileyebilir. Eger damlatma sirasinda
gegici gérme bulamklify ortaya cikarsa, hasta arac veya makine kullanmadan Gnce
gorme netlesinceye kadar beklemelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Gﬁvcnlik@proﬁli Ozeti:

TOBSIN" ile en sik goriilen advers reaksiyonlar géz kapaginda kasinti ve 6dem, okiiler
hiperemi, gdz kagintisi ve gdzyasinda artis dahil asir1 duyarhlik ve lokalize okiiler
toksisite semptomlaridir.

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. Her
siklik grubunda, advers reaksiyonlar ciddiyet dereceleri azalacak sekilde listelenmistir.
Advers reaksiyonlar klinik ¢alismalardan ve pazarlama sonrasi spontan raporlardan




elde edilmistir. Asagidaki advers reaksiyonlar TOBSIN goz damlastmin ve/veya
pomadimin oftalmik kullammini takiben gdzlenmigtir:

Go6z bozukluklar:

Yaygin: goz alerjisi, gbz kasintisi, gbz kapaf kagsintisi, géz kapag Odemi, okiiler
hiperemi, gbzyasinda artig

Yaygin olmayan: goz kapafi eritemi, goz akintisi, géz kapaZi bozukluklan,
konjunktival 6dem, okiiler rahatsizlik, gbz iritasyonu

Bilinmiyor: keratit, gbz agnisi, gézlerde yabanci cisim hissi, bulamk gérme

Deri ve deri alti doku bozukluklan
Bilinmiyor: kizanklik, irtiker, eritem

Secilen advers olaylarin tanimai:

Bazi hastalarda topikal olarak uygulanan aminoglikozidlere karsi agirn duyarhk
olusabilmektedir (bkz. Bdlim 4.4).

Aminoglikozid antibiyotiklerle sistemik tedavinin es zamanl uygulandifi vakalarda,
toplam serum konsantrasyonunun izlenmesine dikkat edilmelidir (bkz. B5liim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Yenidogan infantlar dahil konjunktiviti olan pediyatrik hastalar igin TOBSIN®’in
giivenlilik ve etkililik verileri, 7 giin boyunca giince 5 kez uygulanmasiyla elde
edilmistir. TOBSIN® 1 yas ve iizeri pediyatrik hastalarda yetigkinlerle aym1 pozolojide
kullamlabilir. Cocuklarda kullanimu ile ilgili kisith deneyim mevcuttur.

4.9, Doz asim ve tedavisi

Bu iirliniin 6zelliklerine bagli olarak oftalmik kullamm veya sise icerifinin kazara
i¢ilmesi durumunda bir toksik etki beklenmemektedir.

TOBSIN®in asirt doz klinik belirtileri (punktat keratit, eritem, gozyasmnda artig, 6dem
ve g6z kapag kaginmasi) bazi hastalarda goriilen yan etkilere benzeyebilmektedir.

TOBSIN®’in topikal doz asiminda giz(ler) 1lik su ile yikanabilir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapotik grup: Oftalmolojikler, antiinfektifler, antibiyotikler.
ATC kodu: SO1A A12

Tobramisin giiglii, genis spektrumlu, hizh bakterisidal etkili bir aminoglikozid
antibiyotiktir. Baslica etkisini bakteri hiicreleri iizerinde polipeptid bajlanmasim ve
ribozom iizerinde sentezlenmesini engelleyerek gdsterir.



Antibakteriyel aktivite spektrumu;

Duyarli olanlan orta dereceli duyarl: organizmalardan ve orta dereceli duyarh olanlan
direngli organizmalardan ayiran MIK (minimum inhibitor konsantrasyon) degerleri su
sekilde onerilmistir: $<4 mg/ml, R> 8 mg/ml.

Direng siklify, cografi olarak ve incelenen tiire gtre zamansal olarak degigebilir ve
ozellikle agir infeksiyonlan tedavi ederken, direngle ilgili yerel bilgiler 6nemli olabilir.
Bu bilgiler sadece, mikroorganizmalarin TOBSIN igerisindeki tobramisine karsi
duyarl: olup olmadifs konusunda yaklasik bir yol gésterir. Burada, konjunktivitler gibi
eksternal okiiler infeksiyondan sorumlu olan bakteriyel tiirler sunulmustur.

Tiirlerin duyarli ya da direngli olarak siniflandinlmasi, sistemik uygulanan
antibtyotiklerin klinik etkilerini 6ngérmede yararlidir. Ancak, antibiyotik ¢ok yiiksek
dozlarda ve topik olarak direk bir sekilde infeksiyon bolgesine uygulamirsa, bu
simiftamalar uzun siire igin gegerli olmazlar. Sistemik degerlere gore direngli olarak
simiflandirilan pek gok izolat, topikal olarak basanyla tedavi edilmistir.

Goziin yiizeysel infeksiyonlarina neden olan ve klinik olarak basanyla tedavisi
saglanmig patojenlerinin listesi asagidadir.

DUYARLI TURLER

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar:
Corvnebacterium™*

Staphylococcus aureus* (metistlin-duyarl)
Stafilokoklar, koagulaz-negatif* (metisilin-duyarti)
Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar:
Acinetobacter tiirleri*

Escherichia coli*

Haemophilus influenzae™

Klebsiella* tiirleri

Moraxella tiirleri

Morganella morganii*

Pseudomonas aeruginosa*

DIRENCLIi TURLER

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar:

Staphylococcus*(metisilin-direnglia)

Streptococcus preumoniae ¥

Streptococcus tiirleri ¥

*Metisilinin direng siklifs, baz1 Avrupa tilkelerinde biitiin stafilokoklarin %50°si kadar
yiiksek olabilir.

Not: Goze topikal uygulamalarda, in sire konsantrasyonu plazma konsantrasyonuna
gore ¢ok daha yiiksektir. Antibiyotik aktivitesini ve in situ iiriin stabilitesini diizenleyen




lokal fizyo-kimyasal durumlar ve in situ konsantrasyonlann kinetigi konusunda bazi
siipheler vardir.

Diger bilgiler

Gentamisin ve tobramisin gibi aminoglikozidler arasinda g¢apraz direng,
Adeniltransferaz  (ANT) ve Asetiltransferaz  (ACC) ile aym simf enzim
modifikasyonuna duyarlihfa baghdir. Ayrica aminoglikozid antibiyotikler arasinda,
modifiye enzimlerin difer stmflarina karsi degisken duyarhhk gésterirler.

Aminoglikozidlere karsi kazanmilms direncin en yaygin mekanizmasi, plazmid ve
transpozonla kodlanmig modifiye edici enzimlerin antibiyotikleri inaktivasyonudur.,

5.2. Farmakodinamik ozellikler

TOBSIN®'in topikal okiller uygulamasim takiben tobramisinin sistemik maruziyeti
diigiiktiir. Bir damlasinda % 0.3 tobramisin ve % 0.1 deksametazon igeren oftalmik
sollisyonun arka arkaya iki giin her bir goze ginde dort damla uygulamasinda,
tobramisinin plazma seviyeleri; 12 hastanin 9’unda belirlenememistir, En yiiksek
olgiilen deger; nefrotoksisite riskini tasiyan esik degeri olarak bilinen 2 ug/ ml
degerinden 8 kat daha diisiik olan (.25 pg/ mI’dir.

Tobramisin dncelikle degismemis ilag olarak, glomeriiler filtrasyon yoluyla hizli ve
yogun bir sekilde idrarda atilir. Plazma yan 6mrii yaklasik olarak 2 saat, klerensi 0.04
I/s/kg ve dafilim hacmi 0.26 I/kg’dir. Tobramisinin plazma proteinlerine baglanma rani
% 1(’dan azdir. Tobramisinin oral biyoyararlamim diigiiktiir (<1%).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tobramisinin sistemik toksisite profili iyi degerlendirilmigtir. Topikal okiiler olarak
kullanilan tobramisine toksik dozlarda sistemik maruziyet, nefrotoksisite ve
ototoksisite ile birlikte olabilir.

Mutajenite:
Tobramisin ile yliriitlilen in vitro ve in vive galigmalar mutajenik bir potansiyel ortaya
koymamuistir.

Teratojenite:

Hayvan g¢ahgmalarinda, organogenezis doneminde anneye sistemik olarak verilen
yiiksek doz tobramisinin, fotusta renal toksisite ve ototoksisiteye yol agtifi rapor
edilmigtir. Fare ve tavsanlarla yapilan difer caligmalarda, parenteral olarak 100
mg/kg/giin dozlarinda alinan tobramisinin (>400 kez maksimum klinik doz) fertilite
bozuklugu ya da fétusa zaranyla ilgili higbir kanit bulunamamustir,

TOBSIN® gebelik sirasinda, sadece potansiyel yaran, potansiyel fotal riskten fazlaysa
kullaniimalidir.




Tobramisinin karsinojenik potansiyelini degerlendirmek i¢in higbir ¢alisma
yapilmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Borik asit

Tween &0
Benzalkonyum kioriir
Sodyum kloriir

Sodyum siilfat
Enjeksiyonluk su  y.m.

6.2. Gecimsizlikler

Spesifik bir ge¢imsizlik ¢alismasi yapilmamistir.
6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yvonelik ozel tedbirler

30°C’nin alunda oda sicakhiginda saklanmalidir.
Acildiktan sonra 15 giin iginde kullamilmalidir.

6.5. Ambalajin nitelifi ve icerigi

Beyaz renkli polietilen damlalikl: ve kapakl: beyaz renkli polipropilen sise (8 ml).

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemier
Herhangi bir kullamlmamis iiriin veya atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Attklanimin Kontroli Yonetmeligi”ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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I.E. Ulagay Ilag Sanayii TURK A.S.
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Faks: (212) 467 12 12
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