KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PROMESIN % 0.3 g6z damlas1

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM

Etkin madde:
Tobramisin 3.0 mg/ml

Yardimci maddeler:

Benzalkonyum kloriir 0.2 mg/ml
Sodyum kloriir 2.8 mg/ml
Sodyum siilfat 1.5 mg/ml

Yardimci1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Goz damlasi, ¢ozelti.

Renksiz veya agik sar1 renkli ve berrak cozelti.

4. KLIiNiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Duyarli patojenler nedeni ile gelismis goz ve adnekslerin eksternal enfeksiyonlarinin

tedavisinde kullanilan topikal bir antibiyotiktir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Okiiler kullanim icindir.
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:
Yaslilar dahil adolesan ve eriskinlerde kullanim:
Hafif ila orta siddetteki hastaliklarda hasta goziin/gozlerin konjunktival kesesine her dort

saatte bir 1 veya 2 damla damlatilarak uygulanir.

Agir enfeksiyonlarda iyilesme elde edilene kadar her saat basi hasta goziin/gozlerin

konjunktival kesesine diizelme goriiliinceye kadar bir veya 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 icindir. Enjeksiyon yapilmamali veya yutulmamalidir.

Damlalik ucunun ve c¢ozeltinin kontaminasyonunu onlemek icin, sisenin damlalik
ucunun goz kapaklarina, goz cevresine ve diger yiizeylere degmemesine Ozen

gosterilmelidir.

Damlatmadan sonra g6z kapaklarinin kapatilmasi veya nazolakrimal kanal iizerine
hafifce bastirilmasi 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.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/karaciger yetmezligi:
PROMESIN bu hasta popiilasyonunda calisiimamistir. Ancak, bu iiriiniin topikal

uygulamasindan sonra tobramisinin diisiik sistemik absorpsiyonuna bagli olarak doz

ayarlamasi gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Yenidogan bebekler de dahil olmak {izere konjunktiviti olan pediyatrik hastalarda yedi

giin boyunca giinde bes kere kullanilan tobramisinin giivenliligi ve etkinliligi

gosterilmistir.

Geriyatrik popiilasyon :

Yasl hastalarda 6zel dozaj uygulamasi gerekli degildir.



4.3. Kontrendikasyonlar

Tobramisine veya yardimci1 maddelerden herhangi birine karsi asirt duyarliligi olanlarda

kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri

4.5.

Topikal olarak uygulanan aminoglikozidlere karsi hassas olan hastalarda, goz kapagi
kasintisi, sigkinlik, konjunktival eritem goriilebilir. Duyarlilik reaksiyonu goriilmesi

durumunda tedavi kesilmelidir.

Diger aminoglikozidler ile capraz reaksiyonlar olusabilir. Bu ilaci kullanirken asir
duyarlilik gelisirse, tedavi sonlandirilmali ve diger ilaglar kullanilmalidir (bkz. bdliim

4.8.).

PROMESIN sistemik aminoglikozid antibiyotiklerle es zamanl kullanilacaksa, toplam

serum konsantrasyonunun izlenmesine dikkat edilmelidir (bkz. boliim 4.8.).

Diger antibiyotiklerde oldugu gibi, uzun siire kullanim mantarlar dahil tedaviye duyarli
olmayan organizmalarin asir1 iiremesiyle sonuclanabilir. Siiperenfeksiyon olusursa,

uygun bir tedavi hemen baglatilmalidir.

PROMESIN, koruyucu madde olarak goz irritasyonuna neden olabilen ve yumusak
kontakt lenslerin rengini bozdugu bilinen benzalkonyum kloriir icermektedir. Yumusak
kontakt lenslerle temasindan kacinilmalidir. Hastalar PROMESIN uygulamasindan 6nce
kontakt lenslerini ¢ikarmali ve uygulamanin ardindan kontakt lenslerini takmadan 6nce

15 dakika beklemelidirler.

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder, kullanim

yolu nedeniyle herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

PROMESIN ile 6zel bir etkilesim calismasi yapilmamustir.



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

etkilesim riski minimum diizeydedir.

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

artmaya neden olabilir, miimkiin oldugunca kag¢inilmalidir.

PROMESIN ile kombine olarak kullanilan topikal kortikosteroidler bakteriyel, fungal
veya viral enfeksiyonlarin klinik belirtilerini maskeleyebilir ve asir1 duyarhilik

reaksiyonlarini baskilayabilir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
PROMESIN gebelik siiresince tavsiye edilmemektedir, cocuk dogurma potansiyeli

bulunan kadinlara verilirken dikkatli olunmalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar ilizerinde yapilan calismalar, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ya da
dogum sonrasit gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da zararli etkiler oldugunu

gostermemektedir.

Tobramisin’in gebe kadinlarda topikal okiiler kullanimina iligkin veri yoktur veya
stnirhidir. Gebe kadinlar i¢in yapilan oral ve parenteral olarak aminoglikozid (tobramisin
dahil) uygulama c¢alismalari, fotusun fark edilebilir bir risk tasimadigini gostermistir.
Bununla birlikte, eger aminoglikozid gebelik sirasinda uygulanmissa, plasentaya
gecebilecegi ve fotus ilizerinde ya da yeni dogmus bebek iizerinde etkisi olabilecegi
dikkate alinmalidir. Aminoglikozidlerin teratojenik, ototoksik ve nefrotoksik oldugu
konusunda higbir kesin kanit olmamasina ragmen, bu etkilerin f6tus i¢in olasi oldugu

varsayilmalhidir.

PROMESIN’in gebelik doéneminde kullanimi tavsiye edilmemektedir ve sadece



4.7.

4.8.

potansiyel yarari, potansiyel fotal riskten fazlaysa kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

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

dikkate alinmalidir.

Cogu ila¢ anne siitiine gectigi i¢in, emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
tedavinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kacinilip kacinilmayacagina iliskin
karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydas1 ve PROMESIN tedavisinin emziren

anne acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Hayvan caligmalari iireme toksisitesi acisindan yetersizdir (bkz. boliim 5.3.).

Arac ve makine kullaninm iizerindeki etkiler

Diger goz damlalarinda oldugu gibi, gecici gorme bulamikligi veya diger gorme
bozukluklar1 ara¢ ya da makine kullanimini etkileyebilir. Eger damlatma sirasinda gegici
gorme bulaniklig1 ortaya cikarsa, hasta ara¢ veya makine kullanmadan once gorme

netlesinceye kadar beklemelidir.

Istenmeyen etkiler

Giivenlik profili 6zeti:

Tobramisin ile en sik goriilen advers reaksiyonlar géz kapaginda kasint1 ve 6dem, okiiler
hiperemi, goz kasintis1 ve gozyasinda artis dahil asirn duyarlilik ve lokalize okiiler

toksisite semptomlaridir.

Advers etkiler ¢cok yaygin (>1/10); yaygin ( >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) 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 tobramisin goz damlasinin ve/veya pomadinin

oftalmik kullanimin takiben gézlenmistir.

G0z bozukluklar:

Yaygin: Goz alerjisi, goz kasintisi, goz kapag kasintisi, géz kapagi odemi, okiiler
hiperemi, gbzyasinda artig

Yaygin olmayan: Go6z kapag eritemi, goz akintisi, g6z kapagi bozukluklari, konjunktival
o0dem, okiiler rahatsizlik, goz iritasyonu

Bilinmiyor: Keratit, gdz agrisi, gozlerde yabanci cisim hissi, bulanik gorme

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:

Bilinmiyor: Kizariklik, iirtiker, eritem

Secilen advers olaylarin tanima:
Bazi hastalarda topikal olarak uygulanan aminoglikozidlere karsi asir1 duyarhilik

olusabilmektedir (bkz. boliim 4.4.).

Aminoglikozid antibiyotiklerle sistemik tedavinin es zamanli uygulandigi vakalarda,

toplam serum konsantrasyonunun izlenmesine dikkat edilmelidir (bkz. boliim 4.4.).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Yeni dogan infantlar dahil konjunktiviti olan pediyatrik hastalar i¢in tobramisinin
giivenlilik ve etkililik verileri, 7 giin boyunca giinde 5 kez uygulanmasiyla elde
edilmistir. PROMESIN 1 yas ve iizeri pediyatrik hastalarda yetiskinlerle ayn1 pozolojide

kullanilabilir. Cocuklarda kullanimu ile ilgili kisith deneyim mevcuttur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk 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.

S.

Doz asim ve tedavisi
Bu iiriinitin 6zelliklerine bagli olarak oftalmik kullanimi veya sise iceriginin kazara

icilmesi durumunda bir toksik etki beklenmemektedir.

PROMESIN’in asirt doz klinik belirtileri (punktat keratit, eritem, gézyasinda artis, 6dem

ve goz kapagi kasinmasi) bazi hastalarda goriilen yan etkilere benzeyebilmektedir.

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

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Oftalmolojikler, antiinfektifler, antibiyotikler.
ATC Kodu: SO1AAI12

Tobramisin giiclii, genis spektrumlu, hizli bakterisidal etkili bir aminoglikozid
antibiyotiktir. Baglica etkisini bakteri hiicreleri ilizerinde polipeptid baglanmasini ve

ribozom {izerinde sentezlenmesini engelleyerek gosterir.

Antibakteriyel aktivite spektrumu :
Duyarli olanlar1 orta dereceli duyarli organizmalardan ve orta dereceli duyarli olanlari
direncli organizmalardan ayiran MIK (minimum inhibitér konsantrasyon) degerleri su

sekilde onerilmistir: S <4 mg/mL, R > 8 mg/mL.

Diren¢ sikligi, cografi olarak ve incelenen tiire gore zamansal olarak degisebilir ve
ozellikle agir enfeksiyonlar1 tedavi ederken, direncle ilgili yerel bilgiler 6nemli olabilir.
Bu bilgiler sadece, mikroorganizmalarin PROMESIN icerisindeki tobramisine kars
duyarli olup olmadig konusunda yaklasik bir yol gosterir. Burada, konjunktivitler gibi

eksternal okiiler enfeksiyondan sorumlu olan bakteriyel tiirler sunulmustur.

Tiirlerin  duyarl1 ya da direngli olarak smiflandirilmasi, sistemik uygulanan
antibiyotiklerin klinik etkilerini ongormede yararhidir. Ancak, antibiyotik ¢ok yiiksek
dozlarda ve topik olarak direkt bir sekilde enfeksiyon bolgesine uygulanirsa, bu
siniflamalar uzun siire icin gecerli olmazlar. Sistemik degerlere gore direngli olarak

siiflandirilan pek ¢ok izolat, topikal olarak basariyla tedavi edilmistir.



Goziin yiizeysel enfeksiyonlarina neden olan ve klinik olarak basariyla tedavisi saglanmig

patojenlerinin listesi asagidadir.

DUYARLI TURLER

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar :
Corynebacterium*

Staphylococcus aureus* (metisilin-duyarli)

Stafilokoklar, koagulaz-negatif* (metisilin-duyarli)

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, baz1 Avrupa iilkelerinde biitiin stafilokoklarin % 50’si kadar

yiiksek olabilir.

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

Diger bilgiler

Gentamisin ve tobramisin gibi aminoglikozidler arasinda c¢apraz diren¢, Adeniltransferaz
(ANT) ve Asetiltransferaz (ACC) ile aym simif enzim modifikasyonuna duyarliliga
baghdir. Ayrica aminoglikozid antibiyotikler arasinda, modifiye enzimlerin diger

siiflarina karst degisken duyarlilik gosterirler.



Aminoglikozidlere karst kazanilmis direncin en yaygin mekanizmasi, plazmid ve

transpozonla kodlanmis modifiye edici enzimlerin antibiyotikleri inaktivasyonudur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

5.3.

PROMESIN’in topikal okiiler uygulamasimi takiben tobramisinin sistemik maruziyeti
diigiiktiir. Bir damlasinda % 0.3 tobramisin iceren oftalmik soliisyonun arka arkaya iki
giin her bir goze giinde dort damla uygulamasinda, tobramisinin plazma seviyeleri; 12
hastanin 9’unda belirlenememistir. En yliksek 6l¢iilen deger; nefrotoksisite riskini tagiyan

esik degeri olarak bilinen 2 pg/mL degerinden 8 kat daha diisiik olan 0.25 pg/mL’dir.

Tobramisin Oncelikle degismemis ila¢ olarak, glomeriiler filtrasyon yoluyla hizli ve
yogun bir sekilde idrarda atilir. Plazma yar1 6mrii yaklasik 2 saat, klerensi 0.04 L/s/kg ve
dagilim hacmi 0.26 L/kg’dir. Tobramisinin plazma proteinlerine baglanma orant %

10’dan azdir. Tobramisinin oral biyoyararlanimi diisiiktiir (< % 1).

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.

Mutajenite :

Tobramisin ile yiiriitillen in vitro ve in vivo calismalar mutajenik bir potansiyel ortaya

koymamustir.

Teratojenite :

Hayvan calismalarinda, organogenezis doneminde anneye sistemik olarak verilen yiiksek
doz tobramisinin, fotusta renal toksisite ve ototoksisiteye yol agtigi rapor edilmistir. Fare
ve tavsanlarda yapilan diger calismalarda, parenteral olarak 100 mg/kg/giin dozlarinda
alinan tobramisinin (> 400 kez maksimum klinik doz) fertilite bozuklugu ya da fétusa

zarariyla ilgili hi¢bir kanit bulunamamaistir.

PROMESIN gebelik sirasinda, sadece potansiyel yarari, potansiyel fotal riskten fazlaysa

kullanilmalidir.



Tobramisinin  karsinojenik  potansiyelini  degerlendirmek i¢in hicbir ¢alisma

yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Borik asit
Benzalkonyum kloriir
Sodyum kloriir
Polisorbat 80
Sodyum siilfat

Enjeksiyonluk su k.m

6.2. Gecimsizlikler

Spesifik bir gecimsizlik ¢alismast yapilmamustir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay.

Preparat acilincaya kadar sterildir, agildiktan sonra 15 giin i¢inde kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Kullandiktan sonra sise sikica kapatilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda polipropilen kapakli, kendinden damlalikli,,LDPE sisede 5 mL soliisyon ve

kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamus iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

=

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI
Kocak Farma ila¢ ve Kimya Sanayi A.S.
Baglarbasi, Gazi Cd. No: 64-66
Uskiidar/ISTANBUL
Telefon :(0216) 492 57 08
Faks :(0216) 334 78 88

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
201754

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik ruhsat tarihi: 13.12.2002

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHi
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