KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NETIRA %0,3 géz damlasi, ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
1 mL’de 3 mg netilmisin’e esdeger 4,55 mg netilmisin silfat igerir.

Yardimcr maddeler:
Benzalkonyum Klor(r 0,05 mg/mL
Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Goz damlasi, ¢Ozelti
Sar1, soluk renkli ¢ozelti

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Adenilleyici ve fosforilleyici enzimler Greten mikroorganizmalar dahil olmak Uzere, netilmisine
duyarli olan mikroorganizmalara baglh goz ve eklentilerinin dis enfeksiyonlarnin topikal
tedavisinde kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siresi:

Doktor bagka bir bicim dnermediyse, konjonktiva kesesine giinde 3 defa 1-2 damla damlatilmasi
Onerilir.

Tedaviye alman yanmita baghh olarak NETIRA ile tedavinin stresi doktor tarafindan
belirlenmelidir.

Uygulama sekli:

NETIRA,

o Yalniz oftalmik kullanim igindir. Goze, konjonktiva kesesine uygulanir.
1. Kullanmadan 6nce ambalajin zedelenmemis oldugundan emin olunuz.
2. Ellerinizi iyice yikayin/temizleyin.
3. Plastik sisenin ucunu delmek icin kapag: sikica sonuna kadar gevirin.

—
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4. Kapagi agin, siseyi bas asagi g¢evirin ve siseyi yalniz hasta goz(ler)e bir damla

uygulayacak sekilde nazik¢e sikin. Kontaminasyonu onlemek i¢in damlaligin ucunu
gbziiniize, goz kapaginiza veya baska ylizeylere degdirmeyin.

1



i
&ﬁ <

5. Damlalikl sisenin kapagini yerine koyun ve kapatin.
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—
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Bu t1bbi iiriiniin uygulanmasindan once alinacak onlemler

Eger kontakt lens takiliyorsa, goz damlast damlatilmadan once ¢ikarilmali ve ancak 15 dakika
gectikten sonra tekrar takilmalidir (bkz boliim 4.4).

Damlalarin damlatilmasi sirasinda ve sonrasinda bir dakika siireyle medial kantusta lakrimal
keseye basi uygulanarak sistemik absorpsiyon azaltilabilir. (Bu, damlalarin nazo-lakrimal kanal
yoluyla nazal ve faringeal mukozanin genis emme alanina gecisini engeller).

o Sise acgildiktan sonra 28 gun i¢inde kullanilmalidir.
Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:
Bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik yas grubunda, NETIRA gercekten ihtiya¢ olmasi halinde ve siki tibbi kontrol altinda
kullanilmalidir.

Geriyatrik populasyon:
Yashlarda 6zel bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar
NETIRA, icindeki maddelerden herhangi birine karst asir1 duyarlibg olanlarda ve
aminoglikozidlere hassasiyeti olanlarda kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri
Sistemik aminoglikozid tedavisi alan hastalarda ndrotoksisite, ototoksisite ve nefrotoksisite gibi

ciddi advers reaksiyonlar meydana gelmistir. Es zamanl kullanildiginda dikkatli olunmast tavsiye
edilir (bkz. Boliim 4.5).

Lokal antibiyotiklerin uzun sureli kullanimi, direncgli mikro-organizmalarin agir1  blyumesine
neden olabilir. Nispeten kisa strede 6nemli klinik gelisme bildirilmezse ya da herhangi bir
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tahris ya da hassasiyet durumu ortaya cikarsa, tedavinin kesilmesi ve uygun tedaviye
baglanmasi gereKir.

NETIRA enjeksiyon amaciyla hazirlanmamistir. Bu yiizden subkonjonktival kullanilmamal:
veya 0n kamaraya enjekte edilmemelidir.

NETIRA koruyucu olarak benzalkonyum Kloriir icermektedir. Benzalkonyum klorir, yumusak
kontakt lensler tarafindan absorbe edilebilir. NETIRA ve yumusak kontakt lensin es zamanl
olarak kullaniminin gerekli oldugu durumlarda, uygulamadan 6nce kontakt lens ¢ikartilmali ve
ila¢ uygulandiktan sonra lensi takmak icin en az 15 dakika beklenilmelidir.

Mevcut smirlt veriye gore ¢ocuklardaki advers olay profilinde eriskinlere nazaran farklilik
bulunmamaktadir. Genel olarak, yine de, cocuklarda gbz, verilen bir uyariciya erigkinlerdeki
g6ze nazaran daha guclu reaksiyon gosterir.

Benzalkonyum kloriiriin goz iritasyonuna, kuru g6z semptomlarina neden oldugu rapor edilmistir
ve gozyast filmini ve korneal yiizeyi etkileyebilmektedir. Kuru géz hastalarinda ve korneanin
zay1f olabilecegi hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Hastalar uzun doénem kullanimda
izlenmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Herhangi bir ilacin netilmisin géz damlasi ¢ozeltisiyle birlikte kullanim1 sonucunda anlamli ilag
etkilesimi bildirilmemistir.

Potansiyel olarak nefrotoksik ve ototoksik olan diger antibiyotiklerin eszamanli lokal uygulamasi
(6zellikle intrakaviter) bu etkilerle ilgili riski artirabilir. Sisplatin, polimiksin B, kolistin, viomisin,
streptomisin, vankomisin, diger aminoglikozidler ve bazi sefalosporinler (sefaloridin) gibi
potansiyel olarak nefrotoksik olan diger maddeler veya etakrinik asit ve furosemid gibi potent
ditiretiklerin eszamanli veya izleyen uygulamasindan sonra bobrek iizerindeki etkilere baglh
olarak bazi aminoglikozidlerin nefrotoksisitesinde potansiyel artis bildirilmistir; bu nedenle, bu
kullanimdan kaginilmalidir.

In vitro, aminoglikozid ve beta-laktam antibiyotik (penisilin veya sefalosporin) kombinasyonu
anlamli karsilikli inaktivasyona yol acabilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda ve bdbrek
fonksiyonu normal olan bazi hastalarda aminoglikozid antibiyotik ile penisilin benzeri antibiyotik
iki farkli yoldan uygulandiginda aminoglikozidin yarilanma 6mrii veya plazma diizeylerinde
azalma bildirilmistir.

Hastalar birden fazla oftalmik tibbi iiriin kullaniliyorsa ilaglarin en az 5 dakika arayla kullanilmasi
gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir. G6z merhemleri en son uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Higbir etkilesim c¢alismasi yapilmamistir.

Pediyatrik populasyon:
NETIRA nin ¢ocuklarda ve ergenlerde kullanilmasi 6nerilmez (bkz. Béliim 4.2).

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Herhangi bir dogum kontrol yontemi uygulamayan ve ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan
kadinlar i¢in herhangi bir 6zel 6nlem tanimlanmamustir.

Gebelik dénemi

Gebelik stirecinde NETIRA giivenliligi ile ilgili klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar Gzerinde
yapilan c¢aligmalarda gebelikte, embriyonal ve post-natal gelisim ve doguma dogrudan ya da
dolayli bir etki gézlenmemistir (bkz. Bolim 5.3).

Hayvanlar Uzerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim/ ve-veya/
dogum/ ve-veya/dogum sonrasi gelisim (zerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. B6lUm
5.3). insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

NETIRA gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Aminoglikozidler az miktarda anne sutiine gecer.
NETIRA emzirme déneminde kullanilmamalidur.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi tizerine bilinen bir etkisi olduguna dair veri mevcut degildir.

4.7 Arag ve makine kullanimm Uzerindeki etkiler

NETIRA gdz damlasinin damlatilmasi gegici olarak bulanik gdérmeye neden olabilir. Damlatma
sirasinda bulanik gérme meydana gelirse, hasta ara¢ veya makine kullanmadan 6nce goriisii
netlesene kadar beklemelidir.

4.8 istenmeyen etkiler
Klinik calismalar sirasinda elde edilen verilerde NETIRA tedavisi ile bildirilen istenmeyen
etkiler sikliga bagli olarak asagidaki sekilde siralanmustir;

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); cok seyrek: (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: iirtiker ve kasintiyla seyreden asir1 duyarlilik

GO0z hastalhiklar
Bilinmiyor: GOzde iritasyon, konjonktival hiperemi, goz kapaginda dokiinti ve 6dem, gozde
prurit



NETIRA’’nin neden oldugu goézde iritasyon ve asir1 duyarlilik epizodlart hafif ve gecicidir.

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

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biyUk ©6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin sirekli 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: 0800 314 00 08; Faks: 0312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Doz agim1 vakasi rapor edilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler:
Farmakoterapotik grup: Antiinfektifler, Antibiyotikler, G6z antibiyotikleri
ATC Kodu: SO1AA23

Etki Mekanizmast:

Netilmisin ~ yart  sentetik, genis spektrumlu aminoglikozid antibiyotiktir.  Disiik
konsantrasyonlarda gentamisine direncli suslar dahil ¢esitli Gram pozitif ve Gram negatif
bakterilere karsi etkilidir. Gentamisinden farkli olarak, antibiyotik inaktive eden fosforilleyici ve
adenilleyici bakteriyel enzimlere duyarli degildir.

Netilmisin, mRNA'nin genetik kodunda yanlis ¢eviriye neden olarak biiyiiyen polipeptit zincirine
yanlis aminoasitlerin girmesine yol agarak hizli bir bakterisidal etki gostermektedir.

Direng prevalansi, se¢ilmis tiirler igin cografi olarak ve zamanla degisiklik gosterebilir ve
ozellikle ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde lokal diren¢ bilgisi 6nemlidir. Asagidaki bilgiler,
bakterilerin NETIRA iginde yer alan netilmisine duyarl olup olmayacagina iliskin olasiliklar
hakkinda yalnizca yaklasik bir kilavuz niteligindedir.

Izolatlar1 duyarli veya direngli olarak simiflandiran smir degeri tammlari, sistemik olarak
uygulanan antibiyotiklerin klinik etkililigini tahmin etmede fayda saglamaktadir. Bununla
birlikte, antibiyotik ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda topikal olarak dogrudan enfeksiyon
bdlgesine uygulandiginda, sinir degeri tanimlart gecerli olmayabilir. Sistemik sinir degerlerine
gore direngli olarak siniflandirilabilecek ¢ogu izolat aslinda basarili bir sekilde topikal olarak
tedavi edilir.

Genel aminoglikozid direncinin goriilme siklig1, baz1 Avrupa iilkelerinde tiim stafilokoklarin
%50'sine kadar ¢ikabilmektedir.

Tablo 1 Netilmisin icin Tiirlerle flgili Klinik MiK Simir Degerleri (EUCAST 2017)

Mikroorganizma Klinik MiK Simir Degerleri (mg/1)
S< R > ECOFF
Enterobacteriaceae 2 4 2
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Pseudomonas 4 4 4
Acinetobacter 4 4 NR
Staphylococcus 1 1 1
Staphylococcus, koagiilaz negatif 1 1 NR
Enterococcus IE IE NR
Streptococcus A, B, Cand 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, NR NR NR
Clostridium difficile harig

Gram-negatif anaeroblar NR NR NR
Tirle iliskisiz sinir degerler 2 4 NR
Not: S= Duyarli. R= Direnc¢li. ECOFF= Direncin izlenmesi i¢in ortak epidemiyolojik
kesme degeri. [E= S6z konusu tiiriin bu ilagla tedavi i¢in iyi bir hedef olduguna dair
yeterli kanit yoktur. NR = Bildirilmedi.

In vitro calismalar, netilmisinin yaygin okiiler patojenler ve yaygin deri florasi bakterilerinin
cogu susuna karsi aktif oldugunu gostermistir. Tablo 2’de, genel okiiler floranin antibiyotige
karst genel duyarlilik diizeyi gosterilerek Fransa, Almanya, Italya, Polonya, Slovak
Cumbhuriyeti, Ispanya ve Birlesik Krallik’ta toplanan klinik okiiler drneklerdeki toplam 767
bakteriyel izolatin netilmisine duyarlilik diizeyi liste halinde sunulmustur.

Tablo 2 AB izolatlarindan netilmisine karsi in vitro yaygin duyarhlik verileri
Duyarh Orta Direncli MIKso MIKago

Organizma [n] [%] [n] [%] [n] [%] | (mcg/mL) | (mcg/mL)
S.aureus 252 100 0 0 0 0 0,25 0,5
S.aureus (Koagilaz negatif)| 302 96,5 10 3,2 1 0,3 0,06 4
S.epidermidis 216 95,6 9 4 1 0,4 0,05
S.pneumoniae 4 8
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 ¢esitli modifiye edici enzimlerin farkli spesifikliklerine bagli olarak ¢apraz
diren¢ aminoglikozid antibiyotikler arasinda degisiklik gosterir. Aminoglikozidlere karst
edinilmis direncin en yaygin mekanizmasi, plazmid ve transpozon tarafindan kodlanan modifiye
edici enzimlerin antibiyotikleri inaktive etmesidir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler
Genel ozellikler
Emilim:



NETIRA konjonktival fornikse damlatildiktan sonra sinirl1 lokal ve sistemik emilim gergeklesir.

Dagilim:
Intramiiskiiler yoldan 2 mg/mL uygulamasindan sonra maksimum plazma netilmisin

konsantrasyonu 30-60 dakika sonra 5 mcg/mL’dir. 60 dakikalik intravendz infiizyondan sonra 11
mcg/mL diizeyindeki plazma konsantrasyonlarina ulagilir. Yetiskinlerde yarilanma 6mrii 2.0-2.5
saattir; bu rakam, bobrek yetmezliginde daha biiyiiktiir.

Biyotransformasyon:
Netilmisin bdbreklerde metabolize edilir.

Eliminasyon:
Netilmisin, idrarla atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

5.3 Kilinik dncesi guvenlilik verileri
Sicanlar, kopekler, kobaylar, kediler, tavsanlar ve maymunlar iizerinde yiriitilen ilgili
caligsmalara dayanan klinik dis1 veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Intramiiskiiler ve intraperitonel uygulamalarda LDs, farelerde sirasiyla 142 ve 186 mg/kg,
sicanlarda 166 ve 266 mg/kg ve kopeklerde 160 <LDsy <200 i.m. ve 40 <LDs<72 i.v dir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum klordr

Benzalkonyum klortr

Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)
Saf su

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen bir gegimsizligi yoktur.

6.3 Raf omru
36 ay
Sisenin ilk agilmasindan sonra: 28 giin

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

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

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

Gegerli oldugu takdirde kullanilmamis olan Grunler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin
Kontroli Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontroll Yonetmeligi”ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
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