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KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

TOBREX® %0.3 Steril Oftalmik Pomad

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:

Tobramisin 3.00 mg*
Yardimcr maddeler:

Klorbutanol anhidrit 50 mg
Mineral yag 50.0 mg
Beyaz petrolatum km. 1.0 g

3. FARMASOTIK FORM

Steril oftalmik g6z pomadi
TOBREX beyaz-kirik beyaz homojen pomad.

4, KLIiNiK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik Endikasyonlar

Duyarli patojenler nedeni ile gelismis goz ve adnekslerin eksternal
infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Okiiler kullanim igindir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

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

Agir infeksiyonlarda ilk iki giin hasta goziin/gozlerin konjunktival
kesesine/keselerine bir miktar (1.5 cm uzunlugunda bir serit) pomad, her iic-
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
gozlenmelidir.

Tedavi siiresi genellikle 7-10 giindiir.
Giin icinde kullanilan TOBREX Steril Oftalmik Soliisyonla birlikte, gece
yatmadan 6nce TOBREX Steril Oftalmik Pomadi kullanilabilir.



Uygulanma sekli:
Tilp ucunun ve pomadin kirlenmesinin Onlenmesi i¢in, gdz kapagma ve
etrafina ve diger ylizeylere tiipiin ucuyla dokunmamaya 6zen gosterilmelidir.

Uygulamanin ardindan, géz kapaklarim kapatilmasi tavsiye edilmektedir. Bu;
okiiler yolla uygulanan medikal {riinlerin sistemik absorpsiyonunun ve
sistemik yan etkilerinin azalmasin saglar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi

TOBREX bu tip hastalar iizerinde uygulanmamistir. Ancak, bu {iriiniin topikal
uygulamasindan sonra tobramisinin diisiik sistemik absorpsiyonuna bagl
olarak doz ayarlamasi gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:

Yeni dogan bebekler de dahil olmak iizere konjunktiviti olan pediyatrik
hastalarda 7 giin boyunca giinde 5 kere kullanilan TOBREX steril oftalmik
g6z damlasinin giivenligi ve etkinligi gosterilmistir.

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

Diger topikal okiiler medikal iiriinlerle yapilan es zamanl terapi durumunda,
birbirini takip eden uygulamalarin arasinda 10-15 dakika ara verilmelidir. G6z
pomadi en son kullanilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Tobramisin’e veya yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilig
oldugu bilinen vakalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanmim uyarilari ve énlemleri

Topikal olarak uygulanan aminoglikozitlere karsi hassas olan hastalarda, goz
kapagi kasintisi, siskinlik, konjunktival eritem goriilebilir. Duyarlilik
reaksiyonu goriilmesi durumunda tedavi kesilmelidir.

Herhangi bir antibiyotikte oldugu gibi, uzun siire kullanim, fungus igeren
hassas  olmayan organizmalarin asin  iiremesiyle  sonuglanabilir.
Siiperinfeksiyon olusursa, uygun terapiye baslanmalidir.

G0z pomadlar1 korneal yara iyilesmesini geciktirebilirler.

Okiiler infeksiyon sirasinda hastalarin kontak lens takmamalar1 tavsiye
edilmelidir.



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
TOBREX ile ilgili calisma yapilmamustir.

Tobramisin’in sistemik uygulamadan sonraki etkilesimleri rapor edilmistir.
Ancak, tobramisinin topikal uygulamadan sonraki sistemik absorpsiyonu ile
herhangi bir etkilesim riski ¢ok diisiik olacak kadar azdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Etkilesim ¢alismalar yapilmamisgtir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 yapilmamistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii
Gebelik ve emzirme sirasinda kullanim giivenligi belirlenmemistir.

Gebelik donemi

Tobramisin’in gebe kadinlar {izerinde yeterli ve iyi kontrol edilmis caligsmalar
bulunmamaktadir. Gebe kadmnlar icin yapilan oral ve parental olarak
aminoglikozit (tobramisin i¢eren) uygulama caligsmalari, fetiisiin fark edilebilir
bir risk tagimadigini gostermistir. Yine de, eger aminoglikozit gebelik
sirasinda uygulanmigsa, plasentaya gecebilecegi ve fetiis iizerinde ya da yeni
dogmus bebek {lizerinde etkisi olabilecegi dikkate alimalidir.
Aminoglikozitlerin teratojenik, ototoksik ve nefrotoksik oldugu konusunda
hicbir kesin kanit olmamasina ragmen, bu etkilerin fetiis icin olasi oldugu
varsayllmalidir.

Gebe hayvanlarla ilgili ¢caligmalar, bkz. Boliim 5.3

TOBREX gebelik sirasinda, sadece, potansiyel yarari, potansiyel fotal riskten
fazlaysa kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Sistematik tedavide, tobramisin ¢ocugu etkileme riski tasiyacak miktarlarda
insan siitiine geger.

TOBREX’in topikal uygulamasinin insan siitiinde fark edilebilir miktarlarda
tobramisin  salmimina yetecek sistemik emiliminin olup olmadig
bilinmemektedir. Topik olarak damlatildiginda, sistemik maruziyeti diisiiktiir
TOBREX kullaniminda riskin diisiik oldugu tahmin edilmektedir ancak
emziren kadinlara bu iiriin recetelenmeden 6nce bu durum dikkate alinmalidir.

Bir¢ok ila¢g insan siitiine gectigi icin TOBREX kullanirken emzirmeyi
durdurma karar1 verilebilecegi goz oniine alinmalidir.



4.7 Arac ve makine kullaninmu iizerindeki etkiler

Diger goz damlalan gibi, gegici goriintii bulanikligt ya da diger gorsel
rahatsizliklar ara¢ ve makine kullanimin etkileyebilir. Eger gérme bulanikligi
damlatma sirasinda olusursa, ara¢ veya makine kullanmaya baglamadan once
goriintii netlesinceye kadar beklenmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

TOBREX ile en sik goriilen advers reaksiyonlar géz kapagi kasinmasi, goz
sismesi ve konjunktival eritem dahil okiiler toksisite ve asir1 duyarliliktir. Bu
reaksiyonlar TOBREX ile tedavi goren hastalarda %3’ten diisiikk oranda
goriiliir.  Aym1  reaksiyonlar topikal kullanmilan diger aminoglikozit
antibiyotikler ile de olusabilir.

Istenmeyen etkilerin siniflandirilmasi su sekilde yapilmaktadir: cok 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).

G0z bozukluklar:
Yaygin: lokal okiiler toksisite ve asirt duyarlilik, gbz kapag kasinmasi, géz
sismesi ve konjunktival eritem.

4.9 Doz asim ve tedavisi

TOBREX Oftalmik Soliisyon’un asir1 doz klinik belirtileri (punktat keratit,
eritem, artmis lakrimasyon, édem ve goz kapagi kasinmasi) bazi hastalarda
goriilen yan etkilere benzeyebilmektedir.

FARMAKOLOJiK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: SO1A  Al2 - Oftalmolojik, anti-infektifler,
antibiyotikler

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

Antibakteriyel aktivite spektrumu:
Duyarli olanlar orta dereceli duyarli organizmalardan ve orta dereceli duyarh
olanlar1 direncli organizmalardan ayiran MIK (minimum inhibisyon

konsantrasyonu) degerleri su sekilde onerilmistir: S <4 mg/ml, R 2 8 mg/ml.

Direng sikligi, cografi olarak ve incelenen tiire gore zamansal olarak
degisebilir ve 6zellikle agir infeksiyonlan tedavi ederken, direngle ilgili yerel



bilgiler onemli olabilir. Bu bilgiler sadece, mikroorganizmalarin TOBREX
icerisindeki tobramisine karsi duyarli olup olmadigi konusunda yaklasik bir
yol gosterir. Burada, konjunktivitler gibi eksternal okiiler enfeksiyondan
sorumlu olan bakteriyel tiirler sunulmustur.

Tiirlerin duyarli ya da direngli olarak simiflandirilmasi, sistemik uygulanan
antibiyotiklerin klinik etkilerini 6ngdérmede yararlidir. Ancak, antibiyotik ¢ok
yikksek dozlarda ve topik olarak direk bir sekilde infeksiyon bdlgesine
uygulanirsa, bu smiflamalar uzun siire igin gecerli olmazlar. Sistemik
degerlere gore direngli olarak simiflandirilan pek cok izolat, topik olarak
basariyla tedavi edilmistir.

Goziin yiizeysel enfeksiyonlarina neden olan ve klinik olarak basaryla
tedavisi saglanmis patojenlerinin listesi agagidadir.

DUYARLI TURLER

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar:
Corynebacterium*

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

Escherichia coli*

Haemophilus influenzae™

Klebsiella* tiirleri

Moraxella tiirleri

Morganella morganii*

Pseudomonas aeruginosa™

DIRENCLi TURLER

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar:
Staphylococcus*(metisilin-direngli®)

Streptococcus pneumoniae *

Streptococcus tiirleri*®

*Metisilinin direng sikligi, bazi Avrupa iilkelerinde biitiin stafilokoklarin
%350si kadar yiiksek olabilir.

Not: Goze topik wuygulamalarda, in sifu konsantrasyonu plazma
konsantrasyonuna gore ¢ok daha yiiksektir. Antibiyotik aktivitesini ve in sifu
iriin stabilitesini diizenleyen lokal fizyo-kimyasal durumlar ve in situ
konsantrasyonlarin kinetigi konusunda baz1 siipheler vardir.

Diger bilgiler
Gentamisin ve tobramisin gibi aminoglikozitler arasinda capraz direnc,

Adeniltransferaz (ANT) ve Asetiltransferaz (ACC) ile aym simif enzim
modifikasyonuna duyarliliga baghdir. Ayrica aminoglikozit antibiyotikler
arasinda, modifiye enzimlerin diger simiflarina karst degisken duyarlilik
gosterirler.



Aminoglikozitlere kars1 kazanilmis direncin en yaygin mekanizmasi, plazmid
ve transpozonla kodlanmis modifiye edici enzimlerin antibiyotikleri
inaktivasyonudur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

TOBREX steril oftalmik g6z pomadiyla klinik farmakokinetik c¢alismalar
yapilmamuistir.

Bir damlasinda % 0.3 tobramisin ve % 0.1 deksametazon iceren oftalmik
soliisyonun arka arkaya iki giin her bir goze giinde dort damla uygulamasinda,
tobramisinin plazma seviyeleri; 12 hastanin 9’unda belirlenememistir. En
yiiksek ol¢iilen deger; nefrotoksisite riskini tasiyan esik degeri olarak bilinen 2
pg/ ml degerinden 8 kat daha diisiik olan 0.25 pg/ ml’dir.

Tobramisin oncelikle degismemis ila¢ olarak, glomerular filtrasyon yoluyla
hizli ve yogun bir sekilde idrarda atilir. Plazma yar1 6mrii yaklasik olarak 2
saat, klerensi 0.04 I/s/kg ve dagilim hacmi 0.26 1/kg’dir. Tobramisinin plazma
proteinlerine  baglanma oram1  %10’dan azdir. Tobramisinin  oral
biyoyararlanimi diisiiktiir (<1%).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri:

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

Mutajenisite:
Etkin madde ile yiiriitilen in vitro ve in vivo calismalar mutajenik bir
potansiyel ortaya koymamugtir.

Teratojenisite:

Hayvan calismalarinda, organogenezis doneminde anneye sistemik olarak
verilen yiiksek doz tobramisinin, fetiiste renal toksisite ve ototoksisiteye yol
actifi 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 fetiise zarariyla ilgili hi¢cbir
kanit bulunamamustir.

TOBREX gebelik sirasinda, sadece, potansiyel yarari, potansiyel fotal riskten
fazlaysa kullanilmalidir.

Tobramisinin karsinojenik potansiyelini degerlendirmek icin hi¢cbir calisma
yapilmamaistir.



FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Klorbutanol anhidréz

Mineral yag

Beyaz petrolatum

6.2 Gecimsizlikler

Spesifik bir gecimsizligi hakkinda calisma yapilmamaistir.
6.3 Raf 6mrii

36 ay.

6.4 Ozel muhafaza sartlar::

25°C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir. Buzdolabina koymayiniz.

Preparat acilincaya kadar sterildir, acildiktan sonra 28 giin icinde
kullanilmalidir.

Cocuklarin gérmeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklaymiz.
Tiipii sikica kapali saklaymiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Epoksi-fenolik kaplamali aliiminyum tiip, polietilen uygulama ucglu ve
polietilen kapakli
Mevcut olan kutu boyutu: 1 kutu 3,5 g tiip igerir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger o6zel
onlemler

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

RUHSAT SAHIBI

Alcon Laboratuvarlari Ticaret A.S.
Cumhuriyet Cad. Acarlar Is Merkezi
No: 12 C-Blok Kat: 5 Kavacik
34805 Beykoz / Istanbul

Tel: (216) 425 68 70

Faks: (216) 425 68 80

RUHSAT NUMARASI

102/82



10.

iLK RUHSAT TARiIHi/RUHSAT YENILEME TARiHi:

[lk ruhsat tarihi: 03.10.1997
Ruhsat yenileme tarihi: 27.05.2009

KUB’UN YENILEME TARIHi:



