KISA URUN BIiLGILERI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
OFTAMYCIN % 0.3 Steril Géz Damlasi, Cozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Tobramisin 3.00 mg/ml

Yardimci maddeler:
Benzalkonyum kloriir 0.10 mg
Yardimc1 maddeler igin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
G0z damlasi, ¢ozelti.
Berrak ve renksiz ¢ozelti. Partikiil gozlenmemelidir.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Duyarli patojenler nedeni ile gelismis gz ve adnekslerin eksternal infeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilan topikal bir antibiyotiktir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Okiiler kullanim i¢indir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi

Yaslilar dahil adolesan ve eriskinlerde kullanim:

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

Agir infeksiyonlarda iyilesme elde edilene kadar her saat basi hasta goziin/gdzlerin
konjunktival kesesine diizelme goriiliinceye kadar bir veya iki damla damlatilir. Tedavi

kesilmeden dnce dozaj azaltilmalidir.

Diger antibiyotiklerde oldugu gibi, tedaviye bakteriyel yanit uygun bir sekilde
gozlenmelidir.

Tedavi siiresi genellikle 7-10 giindiir.

Uygulama sekli:
Sadece topikal kullanim i¢indir. Enjeksiyon yapilmamali veya yutulmamalidir.

Damlalik ucunun ve ¢ozeltinin kontaminasyonunu onlemek i¢in, sisenin damlalik ucunun
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g0z kapaklarina, goz cevresine ve diger yiizeylere degmemesine 6zen gosterilmelidir.
Damlatmadan sonra goz kapaklarinin kapatilmasi veya nazolakrimal kanal iizerine hafifge
bastirilmas: Onerilir. Bu okiiler yolla uygulanan ilacin sistemik absorpsiyonunu azaltarak
sistemik yan etkilerde azalma saglayabilir.

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

/

OFTAMYCIN'i sadece gdzlerinize uygulayiniz.

OFTAMYCIN'in sisesini ve bir ayna alimz.

Ellerinizi yikayiniz.

Sisenin kapagini aginiz (bkz. resim 2).

Kapagin altinda bulunan halkay1 ¢ikariniz (bkz. Resim 3 ve Resim 4).

Siseyi, bagparmaginiz ve orta parmaginiz arasinda ucu asagi . ) 6
bakacak sekilde ters tutunuz. { 25 N
Basimiz1 arkaya yaslayiniz. Temiz parmaginizla géz kapaginizi, ' o) ) \
gdz kapagimiz ile goziiniiz arasinda bir cep olusana kadar \ N
aciniz. Damla buraya damlatilacaktir (bkz. resim 5). 2 -:7\ ‘
Sisenin ucunu goziinlize yakin bir noktaya getiriniz. Yardimi (i‘ 'r" o
olacaksa aynay1 kullaniniz. i \\\\_1/
Damlay1 goziiniize veya g6z kapaginiza, goziiniiziin ¢evresine

veya baska ylizeylere degdirmeyiniz. Damlaya mikrop 7
bulasabilir. 1

Her seferinde bir damla OFTAMYCIN damlatmak icin ters ) o
sisenin dibine hafifce basiniz (bkz. resim 6). /
OFTAMYCIN'i kullandiktan sonra, gdz kapagmizi serbest

birakiniz, goziiniizii kapatiniz ve bir parmaginizla burnunuzun >

yanindan goziiniiziin kenarina bastiriniz. Bu OFTAMYCIN'in

viicudunuzun diger bolgelerine gegmesini engellemeye yardimci olur (bkz. resim 7).

Eger damlay: iki goziiniizde de kullantyorsaniz, diger goziiniiz i¢in ayni uygulamayi
tekrarlayiniz.

Kullanimdan hemen sonra sisenin kapagini sikica kapatiniz.

Diger siseyi agmadan once, bir siseyi tamamen kullaniniz.
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e Eger damlay1 goziiniizden disar1 damlatirsaniz tekrar deneyiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi

OFTAMYCIN, bu hasta popiilasyonunda calistimamigtir. Ancak, bu iiriiniin topikal
uygulamasindan sonra tobramisinin diisiik sistemik absorpsiyonuna bagli olarak doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon
1 yas ve lizeri pediyatrik hastalarda yetigkinlerle ayn1 dozda (7-10 giin boyunca giinde 2-3
kez) kullanilan OFTAMY CiN’in giivenliligi ve etkinliligi gdsterilmistir.

1 yasin altindaki ¢ocuklar i¢in etkilik ve giivenlilik bilgisi mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon
Yash hastalarda 6zel dozaj uygulamasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Tobramisine veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asirt duyarliligi olanlarda
kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

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

Diger aminoglikozidler ile capraz reaksiyonlar olusabilir ve topikal okiiler tobramisine
duyarli olan hastalarin ayrica diger topikal ve/veya sistemik aminoglikozidlere duyarl
olabilecegi diisiiniilmelidir. Bu ilact kullanirken asirn  duyarlilik  gelisirse, tedavi
sonlandirilmalr ve diger ilaglar kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.8).

OFTAMYCIN sistemik aminoglikozid antibiyotiklerle es zamanli kullanilacaksa, toplam
serum konsantrasyonun izlenmesine dikkat edilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Sistemik tobramisin tedavisi alan hastalarda norotoksisite, ototoksisite ve nefrotoksisiteyi
iceren ciddi advers reaksiyonlar goriilmistir. Es zamanli kullanilacaksa dikkatli
olunmalidir.

Diger antibiyotiklerde oldugu gibi, uzun siire kullanim, mantarlar dahil tedaviye duyarl
olmayan organizmalarin asir1 liremesiyle sonuglanabilir. Siiperinfeksiyon olusursa, uygun
bir tedavi hemen baglatilmalidir.

Okiiler infeksiyon sirasinda hastalarin kontakt lens takmamalari tavsiye edilmelidir.
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OFTAMYCIN, koruyucu madde olarak gz iritasyonuna neden olabilen ve yumusak kontakt
lenslerin rengini bozdugu bilinen benzalkonyum kloriir icermektedir. Yumusak kontakt
lenslerle temasindan kagmilmalidir. Hastalar OFTAMYCIN uygulamasindan énce kontakt
lenslerini ¢ikarmali ve uygulamanin ardindan kontakt lenslerini takmadan 6nce 15 dakika
beklemelidirler.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

OFTAMYCIN ile dzel bir etkilesim calismas1 yapilmamistir.

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

Bir aminoglikozid (OFTAMYCIN) ve nérotoksik, ototoksik veya nefrotoksik etkisi olan
diger oral, sistemik veya topikal ilaclarin es zamanl ve/veya ardisik kullanimi toksisitede
artmaya neden olabilir, miimkiin oldugunda kacinilmalidir.

OFTAMYCIN ile kombine olarak kullanilan topikal kortikosteroidler bakteriyel, fungal
veya viral infeksiyonlarin klinik belirtilerini  maskeleyebilir ve asirt  duyarlilik
reaksiyonlarini baskilayabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir dogum kontrol yontemi uygulamayan ve ¢cocuk dogurma potansiyeli bulunan
kadinlara i¢in herhangi bir 6zel 6nlem tanimlanmamustir.

Gebelik donemi

OFTAMYCIN'in gebe kadinlarda topikal okiiler kullanimma iliskin veri yoktur veya
siirlidir. Gebe kadinlar igin yapilan oral ve parental olarak aminoglikozid (tobramisin
dahil) uygulama c¢alismalarinda eger aminoglikozid gebelik sirasinda uygulanmissa,
plasentaya gegebilecegi ve fetus ilizerinde ya da yeni dogmus bebek iizerinde etkisi
olabilecegi dikkate alinmalidir. Aminoglikozidlerin teratojenik, ototoksik ve nefrotoksik
etkilerin fetus icin olas1 oldugu varsayilmalidir (Gebe hayvanlarla ilgili ¢alismalar, bkz.
Bolim 5.3).

Bu nedenle OFTAMYCIN, bu iiriine agikca ihtiya¢ duyulan hallerde kullanilmalidr.

Laktasyon donemi

Sistemik tedavide, tobramisin ¢ocugu etkileme riski tasiyacak miktarlarda anne siitiine
gecer. Emzirme donemindeki bebekte risk goz ardi edilemese de, topikal olarak
damlatildiginda, sistemik maruziyet diisiiktir ve OFTAMYCIN kullanirken risk diisiik
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olarak degerlendirilmektedir. Bu ila¢ emziren annelere recete edildiginde bu durum dikkate
alinmalidir.

Cogu ilag anne siitiine gegtigi i¢in, emzirmenin durdurulup durduramayacagina ya da
tedavinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kagmilip kagmilmayacagina iliskin
karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydast ve OFTAMYCIN tedavisinin emziren
anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan ¢alismalar1 {ireme toksisitesi acisindan yetersizdir (bkz. Boliim 5.3).

4.7.  Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Gegici gorme bulanikligr veya diger gorme bozukluklari ara¢ ya da makine kullanimini
etkileyebilir. Eger damlatma sirasinda gegici gorme bulanikligi ortaya ¢ikarsa, hasta arag
veya makine kullanmadan 6nce gorme netlesinceye kadar beklemelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlik profili 6zeti:

OFTAMYCIN ile en sik goriilen advers reaksiyonlar goz kapaginda kasint1 ve ddem, okiiler
hiperemi, goz kasintis1 ve gozyasinda artis dahil asir1 duyarlilik ve lokalize okiiler toksisite
semptomlaridir.

Advers etkiler ¢cok 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
caligmalardan ve pazarlama sonrasi spontan raporlardan elde edilmistir. Asagidaki advers
reaksiyonlar OFTAMYCIN géz damlasinin ve/veya pomadinin oftalmik kullanimini takiben
gbzlenmistir:

Bagisiklik sistemi hastahklar::
Yaygin olmayan: hipersensitivite

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: bas agrisi

Goz bozukluklar:

Yaygin: okiiler rahatsizlik, goz kasintisi, g6z kapagi 6demi, okiiler hiperemi,

Yaygin olmayan: keratit, korneal asinma, gérme bozuklugu, géz kapagi eritemi, goz akintisi,
g0z kapag1 bozukluklari, konjunktival 6dem, goz agrisi, bulanik gérme, gdzyasinda artis
Bilinmiyor: goz alerjisi, gozlerde yabanci cisim hissi, goz kapag1 kasintisi, goz iritasyonu

5/10



Deri ve deri alti doku bozukluklar:

Yaygin olmayan: iirtiker, dermatit, madarozis, 16kodermi, kasinti, deride kurululuk
Bilinmiyor: kizariklik, eritem

Baz1 hastalarda topikal olarak uygulanan aminoglikozidlere karst asir1  duyarlik
olusabilmektedir (bkz. Boliim 4.4).

Aminoglikozid antibiyotiklerle sistemik tedavinin es zamanli uygulandig1 vakalarda, toplam
serum konsantrasyonunun izlenmesine dikkat edilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Yenidogan infantlar dahil konjunktiviti olan pediyatrik hastalar icin OFTAMYCIN' in
giivenlilik ve etkililik verileri, 7 giin boyunca giince 5 kez uygulanmasiyla elde edilmistir.
OFTAMYCIN 1 vyas ve iizeri pediyatrik hastalarda yetiskinlerle aym pozolojide
kullanilabilir. Cocuklarda kullanima ile ilgili kisith deneyim mevcuttur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin risk/yarar 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 iirliniin 6zelliklerine bagl olarak oftalmik kullanimi veya sise iceriginin kazara i¢ilmesi
durumunda bir toksik etki beklenmemektedir.

OFTAMYCIN' in asir1 doz klinik belirtileri (punktat keratit, eritem, gdzyasinda artis, 6dem
ve goz kapagi kasinmasi) bazi hastalarda goriilen yan etkilere benzeyebilmektedir.

OFTAMYCIN' in topikal doz asiminda géz(ler) 1lik su ile yikanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

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

Tobramisin gii¢lii, genis spektrumlu, hizli bakterisidal etkili bir aminoglikozid antibiyotiktir.
Baglica etkisini bakteri hiicreleri iizerinde polipeptid baglanmasin1 ve ribozom iizerinde
sentezlenmesini engelleyerek gosterir.

Antibakteriyel aktivite spektrumu
Duyarli olanlar1 orta dereceli duyarli organizmalardan ve orta dereceli duyarli olanlari
direngli organizmalardan ayiran MIK (minimum inhibitér konsantrasyon) degerleri su
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sekilde onerilmistir: S <4 mg/ml, R >8 mg/ml.

Direng siklig1, cografi olarak ve incelenen tlire gére zamansal olarak degisebilir ve 6zellikle
agir infeksiyonlar1 tedavi ederken, direngle ilgili yerel bilgiler 6nemli olabilir. Bu bilgiler
sadece, mikroorganizmalarm OFTAMYCIN icerisindeki tobramisine karsi duyarli olup
olmadig1 konusunda yaklasik bir yol gosterir. Burada, konjunktivitler gibi eksternal okiiler
infeksiyondan sorumlu olan bakteriyel tiirler sunulmustur.

Tiirlerin duyarli ya da direngli olarak siniflandirilmasi, sistemik uygulanan antibiyotiklerin
klinik etkilerini dngérmede yararlidir. Ancak, antibiyotik c¢ok yiiksek dozlarda ve topik
olarak direk bir sekilde infeksiyon bolgesine uygulanirsa, bu smiflamalar uzun siire igin
gecerli olmazlar. Sistemik degerlere gore direngli olarak smiflandirilan pek c¢ok izolat,
topikal olarak basariyla tedavi edilmistir.

Goziin yiizeysel infeksiyonlarina neden olan ve klinik olarak basariyla tedavisi saglanmis
patojenlerinin listesi asagidadir.

DUYARLI TURLER

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar:
e Corynebacterium*

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

e Escherichia coli*

e Haemophilus influenzae*

o Kilebsiella* tiirleri

e Moraxella tiirleri

e Morganella morganii*

e Pseudomonas aeruginosa*

DIRENCLI TURLER

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Staphylococcus™ (metisilin-direngli?)
Streptococcus pneumoniae®
Streptococcus tiirleri*

dMetisilinin direng sikligi, bazi Avrupa iilkelerinde biitiin stafilokoklarin %50'si kadar
yiiksek olabilir.

Not: Goze topikal uygulamalarda, in situ konsantrasyonu plazma konsantrasyonuna gore ¢ok
daha yiiksektir. Antibiyotik aktivitesini ve in situ iiriin stabilitesini diizenleyen lokal fizyo-
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kimyasal durumlar ve in situ konsantrasyonlarin kinetigi konusunda baz siipheler vardir.

Diger bilgiler
Gentamisin ve tobramisin gibi aminoglikozidler arasinda ¢apraz direng, Adeniltransferaz

(ANT) ve Asetiltransferaz (ACC) ile ayn1 sinif enzim modifikasyonuna duyarlilifa baghdir.
Ayrica aminoglikozid antibiyotikler arasinda, modifiye enzimlerin diger simiflarina karsi
degisken duyarhlik gosterirler.

Aminoglikozidlere karst kazanmilmis direncin en yaygin mekanizmasi, plazmid ve
transpozonla kodlanmis modifiye edici enzimlerin antibiyotikleri inaktivasyonudur.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim

OFTAMYCIN’ in topikal okiiler uygulamasini takiben tobramisinin sistemik maruziyeti
digiiktiir.Bir damlasinda % 0.3 tobramisin ve % 0.1 deksametazon igeren oftalmik
sollisyonun arka arkaya iki giin her bir gbze glinde dort damla uygulamasinda, tobramisinin
plazma seviyeleri; 12 hastanin 9’unda belirlenememistir. En yiiksek Olgililen deger;
nefrotoksisite riskini tasiyan esik degeri olarak bilinen 2 mikrogram/ ml degerinden 8 kat
daha diisiik olan 0.25 mikrogram/ ml’dir.

Dagilim
Plazma yar1 6mrii yaklagik olarak 2 saat, klerensi 0.04 1/s/kg ve dagilim hacmi 0.26 I/kg’dr.

Biyotransformasyon
Tobramisinin plazma proteinlerine baglanma oram1 %10’dan azdir. Tobramisinin oral

biyoyararlanimi diistiktiir (<1%).

Eliminasyon

Tobramisin Oncelikle deg§ismemis ila¢ olarak, glomerular filtrasyon yoluyla hizli ve yogun
bir sekilde idrarda atilir.

5.3.  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Tobramisinin sistemik toksisite profili 1yi degerlendirilmistir. Topikal okiiler olarak
kullanilan tobramisine toksik dozlarda sistemik maruziyet, nefrotoksisite ve ototoksisite ile
birlikte olabilir.

Mutajenisite:
Etkin madde ile yiiriitiilen in vitro ve in vivo ¢alismalar mutajenik bir potansiyel ortaya

koymamustir.

Teratojenisite:

Hayvan c¢alismalarinda, organogenezis doneminde anneye sistemik olarak verilen yiiksek
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doz tobramisinin, fetiiste renal toksisite ve ototoksisiteye yol ag¢tig1 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¢bir kanit bulunamamastir.

OFTAMYCIN gebelik sirasinda, sadece, potansiyel yarari, potansiyel fotal riskten fazlaysa
kullanilmalidur.

Tobramisinin karsinojenik potansiyelini degerlendirmek i¢in higbir ¢aligma yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Benzalkonyum kloriir

Tiloksapol

Sodyum kloriir

Sodyum siilfat, susuz

Borik asit

Sodyum hidroksit

Siilfiirik asit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegcimsizlikler
Bilinen herhangi bir farmasotik ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Sise bir kez acildiktan sonra {iriiniimiiz 4 hafta (28 giin) icerisinde kullanilmalidir. Bu siire
icerisinde tirlinimiiz 25°C altindaki oda sicakliginda saklanabilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Ambalaj malzemesi olarak 5 mL’lik goz damlasi iceren, opak, beyaz renkli, diisiik
yogunluklu polietilen sise (LDPE), LDPE damlalik ucu ve turuncu HDPE vidali kapak
kullanilmaktadir. Karton kutu icerisinde 1 adet sise ve kullanma talimati ile birlikte sunulur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler yada atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi" ve

San

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad. No:1 34303
Kiiciikgekmece/ISTANBUL

Tel : 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
2015/93

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi
ik ruhsat tarihi: 07.02.2015

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENIiLENME TARIiHi
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