Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/734/netildex-yuzde-0-3yuzde-0-1-5-ml-goz-damla
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/S0O1CAO1

KISA URUN BILGILERI

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
NETILDEX %0,3 + %0,1 g6z damlas1, ¢Ozelti
Steril

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Her mL’de: 1 mg deksametazona esdeger 1,32 mg deksametazon disodyum fosfat ve 3 mg
netilmisine esdeger 4,55 mg netilmisin sulfat icerir.

Yardimc1 maddeler:
Benzalkonyum klortr 0,05 mg/mL

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
G0z damlasi, ¢Ozelti

Berrak, renksiz ila hafif sar1 ¢ozelti
pH: 6,7-7,7

Osmolalite: 0,270 — 0,330 Osmol/kg

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

NETILDEX, postoperatif olgular dahil, netilmisine duyarli mikroorganizmalarm bulundugu
bakteriyel enfeksiyonun veya bakteriyel enfeksiyon riskinin mevcut oldugu go0zin On
segmentindeki inflamatuvar g0z hastaliklarinin tedavisinde endikedir.

NETILDEX regete edilirken antibiyotiklerin uygun kullanimina iliskin resmi kilavuzlar dikkate
alimmalidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Yalnizca oftalmik kullanim igindir.

Regeteye gore veya her bir hasta goziin konjunktiva kesesine giinde 4 defa 1’er damla damlatilir.
Gozyas1 kanali tikandiginda ya da goz kapaklar1 2 dakika boyunca kapatildiginda sistemik
emilim azalir. Buna bagl olarak, sistemik yan etkilerde azalma ve lokal aktivitede artig
gerceklesebilir.

Normal tedavi siiresi 5 — 14 giin arasinda degisebilir.

Uygulama sekli:
Kullanmadan 6nce ambalajin zedelenmemis oldugundan emin olunuz.
1. Ellerinizi yikayin ve rahat bir sekilde oturun.
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3. Basinizi geriye yatirin.

4. Hasta goziiniizlin alt goz kapagini parmaginizla nazikg¢e asagi cekin.
5. Siseyi bas asagi ¢evirin ve sisenin ucunu goziiniize degmeyecek kadar yaklastirin. Damlaligin

ucunu goziiniize veya goz kapaginiza degdirmeyin.
6. Siseyi yalmiz bir damla uygulayacak sekilde nazikc¢e sikin ve ardindan alt goz kapaginizi
serbest birakin.

7. Goziiniizii kapatin ve hasta goziiniiziin buruna bitisik kismina parmaginizi bastirarak, 2
dakika bekleyin.

8. Recgeteye gore, diger goziiniize de tekrarlayin.

9. Sisenin kapagini kapatin.

Bu t1bbi tiriiniin uygulanmasindan once alinacak énlemler

Enfeksiyon riski arttigindan, kortikosteroid iceren goz damlalarinin kullanimi sirasinda kontakt
lens takilmamalidir. Eger kontakt lens takiliyorsa, goz damlas1 damlatilmadan once ¢ikarilmali
ve ancak 15 dakika gegtikten sonra tekrar takilmalidir (bkz boliim 4.4). Yiizeyel géz enfeksiyonu
veya enflamasyonu sirasinda, kontakt lens kullanilmamasi tavsiye edilmektedir.

Hatali kullanim durumunda, géz enfeksiyonuna neden olabilecek bakterilerin géz damlasini
kontamine edebilecegi hastaya bildirilmelidir. Kontamine gz damlasinin kullanimi sonucunda
ciddi okiiler hasar ve ardindan gérme kayb1 gerceklesebilir.

Birden fazla topikal oftalmik ila¢ kullanildig1 takdirde, bu ilaglar en az on dakika arayla
uygulanmalidir. G6z merhemleri son sirada uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

NETILDEX’in ¢ocuklar ve 18 yasindan kiiciik adolesanlardaki giivenliligi ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Bu {iriin, pediyatrik hastalara yalnizca dikkatli yarar-risk degerlendirmesi ve siki
tibbi kontrol altinda uygulanmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Geriyatik popiilasyon:
Yaslilarda 6zel bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin maddelere, aminoglikozid antibiyotiklere veya bdlim 6.1°de listelenen yardimet
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.
Bu {iriin kortikosteroid igerir; dolayisiyla asagidaki durumlarin izlendigi hastalarda kullanimi
kontrendikedir:

1) Intraokiiler hipertansiyon,

2) Herpetik keratit veya Herpes simpleksten kaynaklanan diger okiiler enfeksiyonlar,

3) Viral kornea ve konjunktiva hastaliklari,

4) Okiiler fungal hastaliklar,

5) Mikobakteriyel okiiler enfeksiyonlar.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

NETILDEX vyalnizca oftalmik kullanim igindir; oral yoldan kullanilmamali ve gdziin 6n

kamarasina uygulanmamalidir.

15 glinden uzun siiren tedavilerde goz i¢i basinci rutin olarak takip edilmelidir.

Uzun sitireli kullanim, okiiler hipertansiyon/glokoma neden olarak optik sinirde hasara ve gorme

keskinligi/gérme alanlarinda defektlere yol agabilir.

Uzun siireli kortikosteroid kullanim1 agagidaki durumlara neden olabilir:

1) Posteriyor subkapsiiler katarakt olusumu,

2) Yara iyilesmesinde gecikme,

3) Konak yanitinda azalma ve dolayisiyla 6zellikle fungal veya viral yapidaki sekonder okiiler
enfeksiyonlarla ilgili riskte artis.

Akut pirilan goz enfeksiyonlarinda kortikosteroid uygulamasi enfeksiyonu gizleyebilir veya

siddetlendirebilir. Kornea veya skleranin incelmesine neden olan hastaliklarda, topikal

kortikosteroid kullanimiyla perforasyon bildirilmistir.

Bazi hastalarda topikal yoldan uygulanan aminoglikozidlere kars1 duyarlilik gelisebilir. Duyarlilik

gelistigi takdirde kullanim birakilmalidir.

Bu iirtin deksametazon icerir; dolayisiyla glokom tanili hastalarda dikkatli kullanilmali ve bu

hastalikla ilgili aile dykiisii olan hastalarda dikkatli sekilde degerlendirilmelidir.

Ritonavir ve kobisistat igeren iiriinler dahil olmak t{izere CYP3A inhibitorleriyle eszamanl

tedavinin sistemik yan etki riskini artirmasi beklenir. Tedavinin faydasi, sistemik kortikosteroid

yan etkilerinin artan riskine daha agir basmadigi siirece kombinasyondan kaginilmalidir; tedaviye

baslanirsa hastalar sistemik kortikosteroid yan etkileri agisindan izlenmelidir.

Bu Urdin, topikal yoldan uygulandiginda kornea birikimleri veya kornea opasitesine yol agabilecek

fosfatlar igerir. Kornea bozukluguyla basvuran hastalarda ve hastanin fosfat iceren diger goz

ilaglariyla birlikte NETILDEX kullandig1 durumlarda dikkatli uygulanmalidir (bkz. B&liim 4.5).

Birkag¢ giin icinde anlamli klinik iyilesme bildirilmedigi veya herhangi bir irritasyon ya da

duyarlilagma olay1 gelistigi takdirde bu tedavi kesilerek uygun tedavi baglatilmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Gorme bozuklugu

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimi sonucunda gérme bozuklugu bildirilebilir. Hasta
bulanik gérme gibi semptomlar veya diger gérme bozukluklariyla bagvurdugu takdirde katarakt,
glokom veya sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimindan sonra bildirilen santral serfz
koryoretinopati (SSKR) gibi nadir hastaliklar1 igerebilecek olast nedenler agisindan
degerlendirilmek iizere goz hastaliklar1 uzmanina sevk edilmesi diistiniilmelidir.

Kontakt lensler

Cok dozlu kap icindeki NETILDEX, oftalmik iiriinlerde koruyucu olarak yaygin sekilde
kullanilan benzalkonyum kloriir igerir. Benzalkonyum kloriir yumusak kontakt lensler tarafindan
emilebilir ve kontakt lenslerin rengini degistirebilir, bu nedenle hastalara goéz damlasi
uygulanmadan 6nce kontakt lenslerini ¢ikarmalar1 ve damlatildiktan sonra kontak lensleri tekrar
takmadan Once en az 15 dakika beklemeleri soylenmelidir (bkz. B6lUm 4.2)

Benzalkonyum klorurin gézde tahrise, g6z kurulugu semptomlarina neden oldugu ve gozyasi
filmini ve kornea yiizeyini etkileyebilecegi bildirilmistir. Cok dozlu kap icindeki NETILDEX,
g6z kurulugu yasayan hastalarda ve korneanin zarar gorebilecegi hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Sik veya uzun siireli kullanim durumunda ve korneanin tehlikeye girdigi
durumlarda yakin izleme gereklidir. Alternatif olarak, koruyucu igermeyen formu olan tek dozluk
kaptaki NETILDEX kullanilmas1 énerilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

NETILDEX ile etkilesim ¢alismalar1 yapilmamustir.

Her bilesenle ilgili bilgiler asagida sunulmustur.

Netilmisin:

Netilmisin g6z damlasi ¢6zeltisinin kullanimiyla anlamli ilag etkilesimi bildirilmemistir.
Potansiyel olarak nefrotoksik ve ototoksik olan diger antibiyotiklerin eszamanli uygulamasi
(6zellikle intrakaviter olmak iizere topikal yoldan olsa bile) bu etkilerle ilgili riski artirabilir.
Sisplatin, polimiksin B, kolistin, viomisin, streptomisin, vankomisin, diger aminoglikozidler ve
baz1 sefalosporinler (sefaloridin) gibi potansiyel olarak nefrotoksik olan diger maddeler veya
etakrinik asit ve furosemid gibi potent ditiretiklerin eszamanli veya izleyen uygulamasindan sonra
bobrek tizerindeki etkilere bagl olarak bazi aminoglikozidlerin nefrotoksisitesinde potansiyel
artig bildirilmistir.

Bu ilaglarin netilmisinle eszamanl veya izleyen uygulamasindan kaginilmalidir.

In vitro, aminoglikozid ve beta-laktam antibiyotik (penisilin veya sefalosporin) kombinasyonu
anlamli karsilikli inaktivasyona yol agabilir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda ve bobrek fonksiyonu normal olan bazi hastalarda
aminoglikozid antibiyotik ve benzer bir penisilin iki farkli yoldan uygulansa dahi,
aminoglikozidin yarilanma 6mrii veya plazma diizeylerinde azalma bildirilmistir.

Deksametazon:

Akut ac1 kapanmasina yatkinlig1 olan hastalarda 6zellikle atropin ve ilgili bilesikler olmak tizere

esgzamanh antikolinerjik kullaniiinderhoai Suirdlieketkestetoid tedavisiyle iliskili olarak artan
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g0z i¢i basing riskiyle ilgili olasilik daha yiiksek olabilir.

CYP3A4 inhibitdrleri (ritonavir ve kobisistat dahil) deksametazonun klirensini azaltarak daha
fazla etkiye ve adrenal supresyon/Cushing sendromuna yol acabilir. Yararlar1 sistemik
kortikosteroid yan etkileriyle ilgili risk artigina agir basmadigi siirece kombinasyondan
kaginilmali ve kombinasyon kullanildig1 takdirde hastalar sistemik kortikosteroid etkileri
acisindan izlenmelidir.

Kornea bozukluguyla basvuran ve fosfat iceren diger goz ilaclariyla birlikte ¢oklu ilag kullanan
hastalarda kornea birikimleri veya kornea opasitesiyle ilgili risk olasilig1 daha yiiksek olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Higbir etkilesim c¢alismast yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Higbir etkilesim caligmast yapilmamistir

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Herhangi bir dogum kontrol yontemi uygulamayan ve c¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan
kadinlara i¢in herhangi bir 6zel 6nlem tanimlanmamustir.

Gebelik donemi

Gebelik siirecinde netilmisin giivenliligi ile ilgili klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar tizerinde
yapilan ¢aligmalarda gebelikte, embriyonal ve post-natal gelisim ve doguma dogrudan ya da
dolayl1 bir etki gézlenmemistir (bkz. Bolim 5.3).

Gebelik siirecinde deksametazon giivenliligi; hayvan deneylerinde, kortikosteroidlerin fetal
rezorpsiyonlara ve yarik damaga neden oldugu gosterilmistir. Tavsanda kortikosteroidler, fetal
rezorpsiyonlara ve bas, kulaklar, uzuvlar ve damagi iceren ¢oklu anormalliklere neden olmustur
(bkz. Boliim 5.3).

NETILDEX sadece yararin riskten yiiksek oldugu diisiiniildiigiinde kullanilmalidir.

Hayvanlar Uzerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim/ ve-veya/
dogum/ ve-veya/dogum sonrasi gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Bolim
5.3). insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Okiiler kullanimdan sonra deksametazon veya netilmisin ya da metabolitlerinin anne siitiiyle
atilimryla ilgili bilgiler yetersizdir.

Yenidogan/bebekler ile ilgili risk gdz ardi edilemez. NETILDEX emzirme doneminde

kullanilmamalidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi (izerine bilinen bir etkisi hakkinda yeterli veri mevcut degildir.

4.7 Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

NETILDEX ara¢ ve makine kullanimi iizerinde hafif etki yaratabilir. G6z damlasmnin
damlatilmasi gegici olarak bulanik gérmeye neden olabilir. Hastalar bu durum diizelene kadar arag
veya makine kullanmamalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Bildirilen istenmeyen etkiler, asagida MedDRA Sistem Organ siiflandirmasina gore ve asagida
belirtilen siklik gruplandirmasiyla listelenmistir. Cok yaygin (= 1/10); yaygim (=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 tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastalhiklari:
Bilinmiyor: okiiler asir1 duyarlilik: konjunktival hiperemi, yanma, kasint.

Endokrin hastaliklar::
Bilinmiyor:
- Cushing sendromu,
- adrenal supresyon (bkz. boliim 4.4).

Goz hastaliklar::
Bilinmiyor:
- g0z ici basing artis1 (yatkin veya glokomatoz hastalarda 15-20 giin topikal kullanimdan
sonra),
- posteriyor subkapsiiler katarakt olusumu,
- bulanik gérme
- Herpes simpleks veya fungal enfeksiyon gelisimi veya kotiilesmesi,
- iyilesme gecikmesi.

Korneal kalsifikasyon, ciddi kornea hasari gozlenen bazi hastalarda fosfat iceren goz
damlalarinin kullanimu ile iligkili olmak iizere ¢ok seyrek olarak rapor edilmistir.

Benzalkonyum kloriiriin goz tahrisine, goz kurulugu semptomlarina neden oldugu ve gozyasi
filmini ve kornea yiizeyini etkileyebilecegi bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik ©6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; Tel: 08000894900 08 Faksno3t 2n2|8785199).
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz agim1 vakasi rapor edilmemistir.

NETILDEX ambalaj iceriginin (5 mg deksametazon) timiiniin agizdan alinmas1 halinde
istenmeyen etki olusabilir. Boyle bir durumda acilen doktora basvurulmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Antiinflamatuvar ve antiinfektif kombinasyonu, Kortikosteroid ve
antiinfektif kombinasyonu

ATC Kodu: SO1CA01

NETILDEX iki etkin madde igerir: deksametazon ve netilmisin.

Deksametazon:

Etki mekanizmasi

Deksametazon, belirgin anti-inflamatuvar potens sergileyen (hidrokortizona gore 25 kat daha
yuksek) kortikosteroiddir. Tiim kortikosteroidler gibi, agirlikli olarak en 6nemli inflamasyon
mediyatorleri olan prostaglandinler ve I6kotrienlerin prekiirsori olan arasidonik asidin salinimini
inhibe ederek etki gosterir.

Inflamatuvar g6z hastaliklarinin tedavisinde deksametazonun etkililigi iyi bilinmektedir.

Farmakodinamik etkiler

Kortikosteroidler anti-inflamatuvar etkilerini, vaskiiler endotel hiicresi adezyon molekiillerinin ve
sitokin ekspresyonunun baskilanmasi araciligiyla gosterir. Bu durum sonucunda pro-inflamatuvar
mediyatorlerin ekspresyonu azalir ve dolasimdaki I6kositlerin vaskiler endotele adezyonu
baskilanir; boylece inflamasyonlu okiiler dokulara migrasyonlari 6nlenir.

Diger bazi steroidlere kiyasla azalan mineralokortikoid aktivitesiyle birlikte belirgin anti-
inflamatuvar aktivite gosteren deksametazon en potent anti-inflamatuvar ajanlardan biridir.

Netilmisin:

Etki mekanizmast:

Netilmisin potent, genis spektrumlu, hizli bakterisidal etkili aminoglikozid antibiyotiktir.
Bakteriyel hiicreler tizerindeki primer etkisini, 30S ribozomal alt {initesinde polipeptid
birlesmesini ve sentezini inhibe ederek gosterir. Netilmisin bu kombinasyonda duyarh
bakterilere kars1 antibakteriyel koruma saglar.

Farmakodinamik etkiler

Tablo 1, EUCAST verilerine dayali olarak, duyarli organizmalar1 orta diizeyde duyarh
organizmalardan ve direncli organizmalar: orta diizeyde direncli organizmalardan ayiran MiK
siir degerlerini gostermektedir.

Direng prevalansi, segilen ‘u'irBluegei|<g;eiyr%11 ucv(gglrg]ﬁ olarak Ve zamana ﬁére degisebilir ve 6zellikle siddetli
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etkin maddenin en azindan bazi1 enfeksiyon tiirlerinde kullaniminin sorgulanabilir oldugu
durumlarda yerel direng prevalansi ile ilgili uzman tavsiyesi alinmalidir. Asagidaki bilgiler,
bakterilerin NETILDEX icinde yer alan netilmisine duyarli olup olmayacagina iliskin olasiliklar
hakkinda yalnizca yaklagik bir kilavuz niteligindedir.

Izolatlar1 duyarli veya direngli olarak siniflandiran smir degeri tamimlari, sistemik olarak
uygulanan antibiyotiklerin klinik etkinligini tahmin etmede yararlidir. Bununla birlikte,
antibiyotik c¢ok yiliksek konsantrasyonlarda topikal olarak dogrudan enfeksiyon bdlgesine
uygulandiginda, sinir degeri tanimlar1 gegerli olmayabilir. Sistemik sinir degerlerine gore direncli
olarak siniflandirilabilecek ¢ogu izolat aslinda basarili bir sekilde topikal olarak tedavi edilir.

Genel aminoglikozid direncinin goriilme sikligi, baz1 Avrupa tilkelerinde tiim stafilokoklarin
%50'sine varabilir.

Tablo 1 Tiire iliskin Klinik MiK Sinir Degerleri (EUCAST 2012)

Mikroorganizma Klinik MIK Simir Degerleri (mg/l)
S < R> ECOFF

Enterobacteriaceae 2 4 2

Pseudomonas 4 4 4

Acinetobacter 4 4 NR

Staphylococcus 1 1 1

Staphylococcus, koagulaz negatif 1 1 NR

Enterococcus IE IE NR

Streptococcus A, B, C and G NR NR NR

Streptococcus pneumoniae NR NR NR

Viridans Streptococci NR NR NR

Haemophilus influenzae IE IE NR

Moraxella catarrhalis IE IE NR

Neisseria gonorrhea NR NR NR

Neisseria meningitidis NR NR NR

Gram-pozitif anaeroblar, Clostridium

diﬁ"zcilg harig NR- | NR— 1 RR

Gram-negatif anaeroblar NR NR NR

Tirle iligkisiz sinir degerler 2 4 NR

Not: S = Duyarli. R = Direngli. ECOFF = Direncin izlenmesi i¢in ortak epidemiyolojik

kesme degeri IE = S6z konusu tiiriin bu ilagla tedavi i¢in iyi bir hedef olduguna dair

yeterli kanit yoktur. NR = Bildirilmedi.

In vitro ¢alismalar, netilmisinin yaygin okiiler patojenler ve yaygin deri florasi1 bakterilerinin
¢ogu susuna kars1 aktif oldugunu gostermistir. Tablo 2’de, genel okiiler floranin antibiyotige
kars1 genel duyarlilik diizeyi gosterilerek Fransa, Almanya, italya, Polonya, Slovak Cumhuriyeti,
Ispanya ve Birlesik Krallik’ta toplanan klinik okiiler &rneklerdeki toplam 767 bakteriyel izolatin
netilmisine duyarlilik diizeyi liste halinde sunulmustur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 2 AB’deki izolatlarin netilmisine in vitro genel duyarhhk verileri

Duyarh Orta Direngli MIKSso MIKgo
Organizma [n] %] | [ | %] | m | [%] | ®&mL) | (ug/mL)
S.aureus 252 100 0 0 0 0 0.25 0.5
S.aureus (Koagiilaz negatif) 302 96.5 10 32 1 0.3 0.06
S.epidermidis 216 95.6 9 4 1 0.4 0.05
S.pneumoniae 4
H.influenzae 0.25 0.5
Ps.aeruginosa 39 100 0 0 0 0 4 4

Diger bilgiler:

Aminoglikozidler (6rnegin gentamisin, tobramisin ve netilmisin) arasindaki ¢apraz direng, enzim
modifikasyonlar1 adeniltransferaz (ANT) ve asetiltransferazin (ACC) spesifikligine baglidir.
Ancak cesitli modifiye edici enzimlerin farkli spesifikliklerine bagli olarak capraz direng
aminoglikozid antibiyotikler arasinda degisiklik gosterir. Aminoglikozidlere karsi edinilmis
direncin en yaygin mekanizmasi, plazmid ve transpozon tarafindan kodlanan modifiye edici
enzimlerin antibiyotikleri inaktive etmesidir.

5.2 Farmakokinetik o6zellikler

Genel ozellikler:

Deksametazon:

Emilim:

Deksametazon, konjunktiva kesesine damlatildiktan sonra intraokiiler terapdtik konsantrasyonlara
ulasir. Kornea ve akdz hiimordeki maksimum konsantrasyonlara 1-2 saat iginde ulasilir.
Deksametazonun plazma yarilanma 6mrii yaklasik 3 saattir.

Dagilim:
Topikal okiler NETILDEX uygulamasindan sonra sistemik maruziyet diisiiktiir.

Ardisik iki giin boyunca her goze giinde dort kez bir damla NETILDEX uygulamasinin ardindan
son topikal dozdan sonra pik plazma deksametazon diizeyleri 220-888 pikogram/mL (ortalama
555 £217 pg/mL) araliginda degisir.

Metabolizma:
Deksametazon sodyum fosfat uygulamadan sonra hidroliz reaksiyonuna ugrar, gozyas: tabakasi
ve korneadaki enzimler tarafindan katalize edilir ve kismen lipitte ¢6zlinen deksametazon alkole
doniistiirtiliir.

Atilim:
Deksametazon biiylik oranda metabolit olarak elimine edilir.

Netilmisin:

Emilim:

Tiim aminoglikozidler gibi,Bnétidmusinlidekcok idissidimdiizeyde lipofiliktir; bu nedenle, topikal
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uygulamadan sonra goziin 6n kamarasina az penetre olur.

Dagilim:
Insanlarla yapilan caligmalar, tek topikal uygulamadan sonra gdzyasindaki netilmisin

konsantrasyonunun tipik olarak 5 dakika sonra 256 mikrogram/mL, 10 dakika sonra 182
mikrogram/mL, 20 dakika sonra 94 mikrogram/mL ve 1 saat sonra 27 mikrogram/mL oldugunu
gostermistir.

Metabolizma:
Netilmisin, topikal okiiler kullanimdan sonra metabolize edilmez.

Atilim:
Diger aminoglikozid antibiyotikler gibi, netilmisin de agirlikli olarak bobrek tarafindan
degismeden elimine edilir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klinik dig1 giivenlilik verileri agirlikli olarak yaymlanmis bilgilerden elde edilmistir.

Deksametazon

Deksametazonun, alti aya kadar lokal olarak uygulanmasindan sonra laboratuvar hayvanlarinda
(tavsanlar ve si¢anlar) iyi tolere edildigi gdsterilmistir.

Oral uygulamadan sonra ¢esitli hayvan tiirlerinde bulunan deksametazonun toksisite semptomlart,
adrenokortikosteroid etkileri ile iliskilidir ve adreno-hipofiz ekseninin degismesini ve hafif
anemiyi igerir.

Laboratuvar hayvanlarinin mide, karaciger, adrenal ve hipofizde bezlerinde, akcigerleri ve
dalaginda toksisite belirtileri bulunmustur.

Lokal uygulamay1 takiben yapilan ¢aligmalarda bu durumlarin ¢ogu yoktur veya nadirdir.
Mevcut bulgular, glukokortikoidlerin klinik olarak anlamli genotoksik 6zelliklerine dair hicbir
belirti vermemektedir.

Hayvan deneylerinde, kortikosteroidlerin fetal rezorpsiyonlara ve yarik damaga neden oldugu
gosterilmistir. Tavsanda kortikosteroidler, fetal rezorpsiyonlara ve bas, kulaklar, uzuvlar ve
damagi igeren ¢oklu anormalliklere neden olmustur.

Ayrica intrauterin biiyiime inhibisyonu ve merkezi sinir sisteminin gelisiminde fonksiyonel
degisiklikler bildirilmistir.

Netilmisin

Antibiyotik smift olarak aminoglikozidlerin bazilarinin geri doniisiimsiiz olabilecek anlamli
nefrotoksik ve ototoksik etkilere neden olma potansiyeli tasidigi bilinmektedir. Netilmisinin
sicanlar ve tavsanlarla yapilan fertilite, teratojenisite ve postnatal ¢alismalari, 6zellikle okiiler
uygulamadan sonra netilmisin toksisitesiyle ilgili anlamli kanit sunmamuistir. Tavsanlarla yapilan
okiiler tolerans caligmasinda, konjonktiva ve kornea diizeyinde ya da fundusta lezyon

gozlenmemis ve okiiler reflekslerin etkilenmedigi goriilmiistiir.

Sabit kombinasvon Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3SHY3Z1AXZmxXRG83ZW56Z1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

10



Tavsanlarda sabit kombinasyonun incelendigi calismalarda, her etkin madde icin yukarida
Ozetlenenlerle benzer bulgular tespit edilmistir.

Cevresel Risk Degerlendirmesi

Hem deksametazon hem de netilmisin icin Ongoriilen Cevresel Konsantrasyon (PEC) Yiizey
Suyunun hesaplanmasi, 24 saatlik bir siire i¢inde bu ilacin maksimum insan dozu olan sekiz
damlasina dayanmaktadir.

Her damla 0,05 mg deksametazon ve 0,15 mg netilmisin igerir. Deksametazon ve netilmisin i¢in
g6z damlasinin uygulanmasindan kaynaklanan hesaplanan PEC Yiizey Suyu degerleri sirasiyla
0,002 mikrogram/L. ve 0,006 mikrogram/L'dir. Bu degerler, %5 eylem smirinin (0,01
mikrogram/L) altindadir ve bu nedenle normal kullanimda dagitilan deksametazon ve netilmisin
miktarinin su ortami i¢in bir risk olusturmasi olasi degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum sitrat

Monosodyum fosfat monohidrat

Disodyum fosfat dodekahidrat
Benzalkonyum klor(r

Saf su

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii
24 ay
Sisenin ilk agilmasindan sonra: 28 giin

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutu icinde kullanma talimati ile birlikte yogunlugu diisiik polietilen 5 mL’lik beyaz
sise icerisinde bulunur.

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

Gegcerli oldugu takdirde kullanilmamis olan Urlnler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin
Kontrolu Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmeligi”ne uygun olarak imha
edilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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