KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
OBRAMIS %0.3 goz damlasi, ¢ozelti

2. KALITATIiF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:

Tobramisin 3.00 mg/ml

Yardimc1 maddeler:
Benzalkonyum kloriir 0.10 mg/ml

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Go6z damlasi, ¢ozelti.

Berrak, renksiz ya da hafif sar1 ¢6zelti, pratik olarak partikiilsiiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik Endikasyonlar
Duyarli patojenler nedeni ile gelismis goz 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 erigkinlerde kullanim:

Hafif ila orta siddetteki hastaliklarda hasta goziin/gézlerin konjunktival kesesine 7 giin

boyunca 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 iki damla damlatilir. Tedavi kesilmeden

once 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 ¢o6zeltinin kontaminasyonunu onlemek i¢in, sisenin damlalik ucunun

g0z kapaklarma, goz ¢evresine ve diger yiizeylere degmemesine 6zen gosterilmelidir.

Damlatmadan sonra g6z kapaklarinin kapatilmasi veya nazolakrimal kanal iizerine hafifce
bastirilmas1 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 5-

10 dakika kadar beklenmelidir. G6z merhemleri en son uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Tobramisinin okiiler kullanimi ile ¢ok az sistemik maruziyet olusur. Tobramisinin
aminoglikozidler ile es zamanlh olarak sistemik tedavide kullanilmasi halinde uygun bir
terapOtik seviyeye ulasildigindan emin olunana kadar total serum konsantrasyonunun

izlenmesine 6nem verilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

1 yas ve lizeri pediyatrik hastalarda yetiskinlerle ayn1 dozda (7-10 giin boyunca giinde 2-3
kez) kullanilan OBRAMIS steril oftalmik goéz damlasmin giivenliligi ve etkililigi
gosterilmistir.

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

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



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

kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Topikal olarak uygulanan aminoglikozidlere kars1 bazi hastalarda hassasiyet gelisebilir. Asiri
duyarlilik reaksiyonlarinin siddeti; kasinti, lirtiker, deri dokiintiisli, anafilaksi, anafilaktoid
reaksiyonlar veya biilloz reaksiyonlar gibi lokal etkilerden genel reaksiyonlara kadar
degiskenlik gosterebilir. Asir1  duyarlilik reaksiyonu goriilmesi durumunda tedavi

kesilmelidir.

Diger aminoglikozidler ile ¢apraz reaksiyonlar olusabilir ve topikal okiiler tobramisine duyarli
olan hastalarin ayrica diger topikal ve/veya sistemik aminoglikozidlere duyarli olabilecegi
diistintilmelidir. Bu ilac1 kullanirken agir1 duyarhilik gelisirse, tedavi sonlandirilmali ve diger

ilaclar kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.8).

Sistemik aminoglikozid tedavisi alan hastalarda nérotoksisite, ototoksisite ve nefrotoksisiteyi
iceren ciddi advers reaksiyonlar gorilmistiir. Sistemik aminoglikozidlerle es zamanl
kullanilacaksa dikkatli olunmalidir ve toplam serum konsantrasyonun izlenmesine dikkat

edilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Myasthenia gravis ya da Parkinson hastaligi gibi, bilinen ya da siipheli ndromiiskiiler
hastaliklar1 olan hastalara OBRAMIS recete edilirken dikkatli olunmalidir. Néromiiskiiler
fonksiyon iizerindeki potansiyel etkileri nedeniyle aminoglikozidler kas zayifligim

siddetlendirebilir.

Diger antibiyotiklerde oldugu gibi, uzun siire kullanim, mantarlar dahil tedaviye duyarl
olmayan organizmalarin asir1 tiremesiyle sonuglanabilir. Stiperinfeksiyon olusursa, uygun bir

tedavi hemen baslatilmalidir.

Okiiler infeksiyon sirasinda hastalarin kontakt lens takmamalar tavsiye edilmelidir.
OBRAMIS, koruyucu madde olarak goz iritasyonuna neden olabilen ve yumusak kontakt
lenslerin rengini bozdugu bilinen benzalkonyum kloriir icermektedir. Yumusak kontakt

lenslerle temasmdan kaginilmahidir. Hastalar, OBRAMIS uygulamasindan once kontakt
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lenslerini ¢ikarmali ve uygulamanin ardindan kontakt lenslerini takmadan 6nce 15 dakika

beklemelidirler.

OBRAMIS gbz damlasi uygulamasindan sonra, sistemik absorpsiyonu azaltmak igin
asagidaki dnlemler alinmalidir:

-Goz kapag 2 dakika kapali tutulmalidir;

-Lakrimal kanal parmakla 2 dakika boyunca kapatilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
OBRAMIS ile 6zel bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir. OBRAMIS in topikal okiiler dozu

ile klinik olarak anlamli etkilesim tanimlanmamastir.

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

diizeydedir.

Bir aminoglikozid (OBRAMIS) ve nérotoksik, ototoksik veya nefrotoksik etkisi olan
diger oral, sistemik veya topikal ilaclarin es zamanl ve/veya ardigik kullanimi toksisitede

artmaya neden olabilir, miimkiin oldugunda ka¢inilmalidir.

OBRAMIS ile kombine olarak kullanilan topikal kortikosteroidler bakteriyel, fungal veya viral
infeksiyonlarin  klinik belirtilerini maskeleyebilir ve asir1 duyarlilik reaksiyonlarini

baskilayabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocukdogurmapotansiyelibulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir dogum kontrol yontemi uygulamayan ve ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan

kadmlar i¢in herhangi bir 6zel 6nlem tanimlanmamustir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda topikal okiiler tobramisin kullanimma iligkin veri yoktur veya sinirli veri
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mevcuttur. Tobramisin, gebe kadinlarda intravendz doz uygulamasiin ardindan plasenta
tizerinden fotusa gecmemektedir. Tobramisinin rahim-i¢i maruziyette ototoksisiteye neden

olmasi beklenmemektedir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, Tobramisin G6z Damlalari/Merhemden elde edilen
maksimum insan dozunun {izerinde yeterli diizeyde degerlendirilen dozlarda sinirli klinik
anlamlilia sahip tireme toksisitesi oldugunu gdstermistir. Tobramisinin sicanlar veya

tavsanlarda teratojenisiteye neden olmadigi kanitlanmistir (Bkz. Boliim 5.3).

OBRAMIS g6z damlas1 kesinlikle gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Sistemik tedavide, tobramisin ¢ocugu etkileme riski tagiyacak miktarlarda (giinde iki defa

150 mg'a kadar intravendz veya intramiiskiiler uygulamadan sonra) anne siitiine gecer. Topikal
okiiler uygulama sonrasinda tobramisinin insan siitiine atilip atilmadigi bilinmemektedir.
Emzirme donemindeki bebekte risk goz ardi edilemese de, topikal olarak damlatildiginda,
sistemik  maruziyet disiiktir ve OBRAMIS kullamrken risk diisiik olarak
degerlendirilmektedir. Bu ilag emziren annelere regete edildiginde bu durum dikkate

almmalidir.

Cogu ilag anne siitline gectigi i¢in, emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
tedavinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kagmilip kagmilmayacagina iliskin
karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve OBRAMIS tedavisinin emziren

anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
OBRAMIS gbz damlasinin topikal okiiler kullanimmin insan iiremesi iizerine etkisini

degerlendirmek {izere ¢calismalar yapilmamistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

OBRAMIS'in ara¢ ve makine kullanimina etkisi yoktur veya ihmal edilebilir diizeydedir.
Diger goz preperatlariyla birlikte kullanimda gecici gorme bulanikligi veya diger gorme
bozukluklar1 ara¢ ya da makine kullanimimi etkileyebilir. Eger damlatma sirasinda gecici

gorme bulanikligr ortaya c¢ikarsa, hasta ara¢ veya makine kullanmadan 6nce gorme
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netlesinceye kadar beklemelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin 6zeti
Klinik ¢aligmalarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar okiiler hiperemi ve okiiler rahatsizlik

olup, hastalarin yaklasik %1.4 ve %1.2’sinde meydana gelir.

Advers etkiler ¢ok yaygin (> 1/10), yaygi (> 1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (> 1/1000 ila
< 1/100), seyrek (= 1/10000 ila <1/1000), c¢cok 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 OBRAMIS gdz damlasinin ve/veya pomadinin oftalmik kullanimim takiben

gozlenmistir:

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Hipersensitivite

Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon

Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin olmayan: Bas agrisi

Goz hastahklar

Yaygin: Okiiler rahatsizlik, okiiler hiperemi, goz alerjisi, g6z kapagi kasintisi

Yaygin olmayan: Keratit, korneal asinma, gérme bozuklugu, bulanik gorme, goéz kapagi
eritemi, konjunktival 6dem, goz kapaginda 6dem, goz iritasyonu, goz agrisi, kuru goz, goz
akintisi, gozyasinda artis, goz kasintisi

Bilinmiyor: Goz alerjisi, goz kapaklar1 kasintisi

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:
Yaygin olmayan: Urtiker, dermatit, madarozis (kirpik dokiilmesi), 16kodermi (vitiligo),
kasint1, deride kuruluk

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, dokiintii, eritema multiforme, eritem



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Baz1 hastalarda topikal olarak uygulanan aminoglikozidlere kars1t asir1  duyarlik

olusabilmektedir (bkz. Bolim 4.4).

Tobramisinin, aminoglikozid antibiyotiklerle sistemik tedavisinin es zamanli uygulandig

vakalarda, toplam serum konsantrasyonunun izlenmesine dikkat edilmelidir (bkz. Bliim 4.4).

Sistemik tobramisin tedavisi alan hastalarda norotoksisite, ototoksisite ve nefrotoksisite gibi

ciddi advers reaksiyonlar ortaya ¢ikmistir (bkz. Bolim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda advers reaksiyonlarmn sikligi, tipi ve ciddiyeti yetigskinlerde oldugu kadar
beklenilir. OBRAMIS, 1 yas ve iistii ¢ocuklarda yetiskinlerde oldugu gibi ayn1 dozda
kullanilabilir. 1 yasindan kii¢lik cocuklarda giivenlik ve etkinlik tespit edilmemistir ve veriler

mevcut degildir (bkz. Boliim 4.2).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 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 asim ve tedavisi
Bu {iriintin 6zelliklerine bagli olarak oftalmik kullanimi veya sise igeriginin kazara igilmesi

durumunda bir toksik etki beklenmemektedir.

OBRAMIS’in asir1 doz klinik belirtileri (punktat keratit, eritem, gdzyasinda artis, ddem ve goz

kapagi1 kasinmasi) bazi hastalarda goriilen yan etkilere benzeyebilmektedir.

OBRAMIS’in topikal doz asiminda goz(ler) 1lik su ile yikanabilir.



5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Oftalmolojikler, antiinfektifler, antibiyotikler.
ATC kodu: SOTAA12

Tobramisin giiclii, genis spektrumlu, hizli bakterisidal etkili bir aminoglikozid antibiyotiktir.
Bagslica etkisini bakteri hiicreleri iizerinde polipeptid baglanmasint ve ribozom iizerinde

sentezlenmesini engelleyerek gosterir.

Diren¢ mekanizmasi

Tobramisine direng, farkli mekanizmalarla olusmaktadir. Bunlar su sekildedir: (1) bakteri
hiicresi igerisindeki ribozomal alt biriminin degisiklikleri; (2) tobramisinin hiicre igerisine
tasinmasiyla girisim ve (3) adenilleyici, fosforilleyici ve asetilleyici enzimleri dizisi ile
tobramisinin inaktivasyonu. Inaktive edici enzimlerin iiretimi icin genetik bilgiler, bakteri
kromozomu veya plazmidler iizerinden elde edilebilir. Diger aminoglikozitlere ¢apraz direng

olusabilir.

Sinir degerler
Sinir degerler ve in vitro spektrum, asagida belirtildigi gibi sistemik kullanima baglidir. Lokal
olarak daha yiiksek konsantrasyonlar elde edildigi ve lokal fiziksel/kimyasal kosullar {iriiniin
uygulama bolgesindeki aktivitesini etkileyebilecegi igin, bu siir degerler tibbi {iriiniin topikal
okiiler kullanimi i¢in gegerli olmayabilir. EUCAST’a gore, tobramisin i¢in asagidaki sinir
degerler belirlenmektedir:

e Enterobacteriaceae S <2 mg/l, R >4 mg/l

e Pseudomonas spp. S <4 mg/l, R >4 mg/l

e Acinetobacter spp. S <4 mg/l, R >4 mg/l

e Staphylococcus spp. S <1 mg/l, R > 1 mg/l

e Tiirle ilgili olmayan S <2 mg/l, R > 4 mg/I

Spesifik patojenlere karsi klinik etkinlik:
Asagida listelenen bilgiler, mikroorganizmalarin bu ilagta tobramisine duyarli olup olmayacagi
hususundaki olasiliklar hakkinda sadece tahmini bir kilavuz sunmaktadir. Konjonktivitte

gozlemlenen gibi goziin dis enfeksiyonlarindan izole edilen bakteri tiirleri burada



sunulmaktadir.

Edinilen direncin prevalansi, segilen tiirler i¢in cografi olarak ve zamanla degisiklik
gosterilebilir; 6zellikle ciddi enfeksiyonlar tedavi ederken diren¢ hakkinda lokal bilgi arzu
edilmektedir. Direncin lokal prevalansinin, en azindan bazi enfeksiyon tiplerinde tobramisin
yararliliginin sorgulanabilir oldugu seviyede, gerekli oldugu {izere uzman tavsiyesi

alinmalidir.

YAYGIN OLARAK DUYARLI TURLER
Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar:
e Bacillus megaterium
e Bacillus pumilus
e Corynebacterium accolens
e (Corynebacterium bovis
e (Corynebacterium macginleyi
e (Corynebacterium pseudodiphtheriticum
e Kocuria kristinae
e Staphylococcus aureus (metisiline duyarli — MSSA)
e Staphylococcus haemolyticus (metisiline duyarli- MSSH)
e Staphylococcus epidermidis (koagiilaz pozitif ve negatif)
e Streptococci (bazi A grubu beta hemolitik tiirler, baz1 hemolitik olmayan tiirler ve

bazi Streptococcus pnomonia dahil)

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar:
e Acinetobacter junii
e Acinetobacter ursingii
e Citrobacter koseri
e Escherichia coli
e Kiebsiella oxytoca
e Klebsiella pneumoniae
e Moraxella catarrhalis
e Moraxella oslonensis

e Morganella morganii



Neisseria perflava

Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa
Serratia liquifaciens
Acinetobacter calcoaceticus
Enterobacter aerogenes
Escherichia coli

H. Aegyptius

Haemophilus influenzae
Moraxella lacunata

Bir¢ok Proteus vulgaris tiirii

Diger ilgili patojenlere kars1 anti-bakteriyel aktivite

EDINILEN DIRENCIN PROBLEM OLABILECEGI TURLER

Acinetobacter baumanii

Bacillus cereus

Bacillus thuringiensis

Kocuria rhizophila

Staphylococcus haemolyticus (metisiline duyarli -MRSH)
Staphylococcus, diger koagiilaz- negatif tiirler

Serratia marcescens

DOGAL DIRENCLI ORGANIZMALAR

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar:

Enterococcus faecalis

Staphylococcus auereus (methicillin resistant- MRSA)
Streptococcus mitis

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus sanguis

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar:
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e Chryseobacterium indologenes
e Haemophilus influenzae
e Stenotrophomonas maltophilia

e Burkholderia cepacia

Anaerobik Bakteriler:
e Propionibacterium acnes
Bakteriyel duyarlilik calismalari, baz1 durumlarda, gentamisine direngli mikroorganizmalarin

tobramisine duyarliligini korudugunu gostermektedir.

Pediatrik Popiilasyon:

Bakteriyel konjonktivit, blefarit veya blefarokonjonktivit tedavisi i¢in tobramisin goz
damlalar1 veya g6z merhemi ile yiiriitiilen 10 klinik ¢alismaya 600’iin lizerinde pediatrik hasta
kaydedilmistir. Bu hastalarin yasi 1 ile 18 arasinda degismistir. Genelde pediatrik hastalarda
giivenlilik profili yetiskin hastalardakine benzerdir. 1 yasin altindaki c¢ocuklar igin, veri

bulunmadigindan pozoloji dnerisinde bulunulamaz.

Farmakokinetik /Farmakodinamik iliskisi:

OBRAMIS igin belirli bir farmakokinetik/farmakodinamik iliski kurulmamistir. Yaymnlanmis
in vitro ve in vivo ¢alismalarda tobramisinin, diisiik serum konsantrasyonlarina ragmen
bakteriyel biiyiimeyi etkili bir sekilde baskilayan uzun siire devam eden antibiyotik etkisi
gosterilmistir.

Sistemik uygulama c¢aligmalari, ¢oklu giinlik dozaj rejimlerine kiyasla giinde bir kez doz
rejimleri ile daha yliksek maksimum konsantrasyonlar bildirmistir. Bununla birlikte, mevcut
kanitlarin agirligl, giinde bir kez sistemik doz uygulamasinin, ¢oklu giinliik dozaj ile esit
derecede etkili oldugunu gostermektedir. Tobramisin konsantrasyona bagli bir antimikrobiyal
oldiirme etkisi gosterir ve MIC veya minimum bakteri 6ldiiriicii konsantrasyonun (MBC)

iistiinde artan antibiyotik diizeyleri ile daha ytiksek etkinlige sahiptir.
Yash popiilasyon:

Yaslilar ile diger eriskin popiilasyonlar arasinda giivenlilik veya etkililik konusunda genel bir

klinik fark gézlenmemistir.
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5.2.  Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim

Tobramisin tavsan korneast ve konjonktivada zayif bir sekilde emilir ve topikal tobramisin
uygulanmasindan sonra géze minimal miktarlar absorbe olmaktadir.

Ek olarak, OBRAMIS ile benzer konsantrasyona sahip tobramisin iiriinlerinin topikal okiiler
uygulamasindan sonra sistemik tobramisin absorpsiyonu klinik olarak zayiftir (%0.3).
OBRAMIS’teki yiiksek tobramisin konsantrasyonu, enfeksiyon bdlgesinde (okiiler yiizey)
genellikle en direngli izolatlarin konsantrasyonundan daha yiiksek bir konsantrasyonda
tobramisin saglar (MIC’ler >64 pg/ml; insan goziindeki tek bir OBRAMIS dozundan sonra
tobramisin konsantrasyonu, dozdan 1 dakika sonra 848 + 674 ug/ml’dir).

Saglikli insan gdzyasindaki tobramisin konsantrasyonu, OBRAMIS tedavisinde bir dozun
uygulanmasindan sonra en az 44 dakikaya kadar MIC90 iizerinde (okiiler izolatlar i¢in tarif

edildigi gibi 16 pg/ml) kalir.

Dagilim

Erkeklerde dagilim hacmi 0.26 I/kg’dir. Tobramisinin insan plazma proteinine baglanma orani

%10’dan daha diisiik oldugu bulunmustur.

Biyotransformasyon

Tobramisin idrarla birincil olarak degismemis ilag olarak atildig1 tespit edilmistir.

Eliminasyon

Tobramisin, esasen degismemis ilag olarak, glomeriiler filtrasyon yoluyla idrarda hizla ve
yaygin sekilde atilir. Plazma yar1 omrii yaklasik iki saattir. Normal bobrek fonksiyonu olan
eriskin bireylerde bildirilen sistemik klirensi 0.05-0.1 L/saat/kg arasinda degismis ve bobrek

fonksiyonlarinda azalma ile diisiis gostermistir.

Dogrusallik /Dogrusal olmayan durum

Topikal okiiler uygulamadan sonra artan doz konsantrasyonlar1 ile okiiler veya sistemik
absorpsiyon test edilmemistir. Bu nedenle, okiiler doz ile maruziyet arasindaki dogrusallik

iligkisi kurulamamustir.
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Karaciger ve bobrek vetmezliginde kullanim

Bu hasta popiilasyonlarinda OBRAMIS géz damlalar1 ve gbz merhemleri ¢alisiimamustir.
Bununla birlikte, bu {irlinlin topikal uygulamasindan sonra diisiik sistemik tobramisin

emiliminden dolay1, doz ayarlamas1 gerekli degildir.

Pedivatrik hastalarda kullanim:

OBRAMIS, pediyatrik hastalarda (1 yas ve iistii) eriskinlerle ayn1 dozda kullanilabilir. Diger

yandan, 1 yasindan kii¢iik pediyatrik hastalarda sinirli bilgi mevcuttur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tobramisin, gastrointestinal kanaldan ¢ok az absorbe edilmektedir. Tobramisinin parenteral
olarak wuygulanan yiiksek dozlarinin sican ve kopeklerde renal toksisiteye, kedilerde
ototoksisiteye neden oldugu raporlanmstir.

Klinik Oncesi c¢aligmalar, major organojenez periyotlart esnasinda siganlara 30 ve 60
mg/kg’de intra-peritoneal (IP) yolla tobramisinin yiiksek sistemik dozlarinin uygulandigini ve
bunun fetiislerde ve yeni dogan siganlarda bobrekteki kortikal alanin kaybina ve glomeriiler
yogunlukta artiglara neden oldugunu géstermistir. Diger laboratuvar hayvanlarindakine benzer
sekilde, aminoglikozid antibiyotiklerinin ototoksik oldugu diistiniilmektedir. 30 hafta boyunca
20, 40 ve 80 mg/kg/giin seklinde subkutan yolla uygulama yapilan kedilerde uzatilmisg
sistemik tobramisin tedavisi, doza bagli sa¢ hiicrelerinin ve kulaktaki destekleyici duyusal
yapilarin dejenerasyonu ile sonuglanmaistir.

Bununla birlikte, artik insan kulaginin, hayvan modellerine gore anatomik olarak daha
korumali ve dolayisiyla aminoglikozid kaynakli yaralanmalara kars1 daha az hassas oldugu

diistiniilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Tiloksapol

Borik asit

Sodyum siilfat susuz

Sodyum kloriir

Benzalkonyum kloriir

Sodyum hidroksit

Stilfiirik asit
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Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Spesifik bir gecimsizlik ¢alismasi yapilmamustir.

6.3. Raf omrii

48 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklaymiz. Acildiktan sonra 4 hafta iginde

kullanilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Goz damlasi, ¢ozelti LDPE, HDPE kapak, koruyucu halka ve vidali kapak ile kapatilan 5
ml’lik beyaz LDPE damlalikli beyaz opak LDPE siselere doldurulur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Herhangi bir kullanilmanmis iiriin veya atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha

edilmelidir.
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