CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TOBI, 300 mg/5 ml, ptyn do nebulizacji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna amputka 5 ml zawiera jedng dawke 300 mg tobramycyny (Tobramycinum) .
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Ptyn do nebulizacji.

Klarowny, jasnozotty ptyn.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dlugotrwale leczenie przewlektego zakazenia ptuc wywotlanego przez Pseudomonas aeruginosa
u pacjentow z mukowiscydozg w wieku 6 lat i starszych.

Nalezy wzia¢ pod uwage oficjalne zalecenia dotyczace wlasciwego zastosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy TOBI jest przeznaczony do stosowania wziewnego i nie jest przeznaczony do
podawania pozajelitowego.

Dawkowanie

Dawka zalecana u dorostych i dzieci to jedna amputka dwa razy na dobe przez 28 dni. Odstep pomiedzy
dawkami powinien by¢ mozliwie zblizony do 12 godzin i nie powinien by¢ mniejszy niz 6 godzin. Po 28
dniach leczenia nalezy przerwaé przyjmowanie produktu leczniczego TOBI na kolejne 28 dni. Nalezy
zachowac 28-dniowy cykl czynnego leczenia na przemian z 28 dniami przerwy w przyjmowaniu leku.

Dawka nie zalezy od masy ciala pacjenta. Kazdy pacjent powinien otrzymywac jedna amputke produktu
leczniczego TOBI (300 mg tobramycyny) dwa razy na dobe.

Kontrolowane badania kliniczne prowadzone przez okres 6 miesiecy z zastosowaniem podanego nizej
schematu dawkowania produktu leczniczego TOBI wykazaty, Zze poprawa czynnosci ptuc w porownaniu
do wynikow poczatkowych utrzymywata si¢ podczas 28-dniowych przerw w leczeniu.




Schemat dawkowania produktu leczniczego TOBI w kontrolowanych badaniach klinicznych

Cykl 1 Cykl 2 Cykl 3
28 dni 28 dni 28 dni 28 dni 28 dni 28 dni
TOBI Standardowe | TOBI Standardowe | TOBI Standardowe
300 mg dwa | leczenie 300 mg dwa | leczenie 300 mg dwa | leczenie
razy na dobe razy na dobe razy na dobe
plus leczenie plus leczenie plus leczenie
standardowe standardowe standardowe

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ oceniano w kontrolowanych, a takze otwartych badaniach
klinicznych przez okres do 96 tygodni (12 cykli), jednak nie przeprowadzono badan u pacjentoéw w wieku
ponizej 6 lat, u pacjentow z natgzong pierwszosekundowsg objetoscig wydechowa (FEV;) <25% lub >75%
warto$ci naleznej ani u pacjentow z kolonizacjg bakterig Burkholderia cepacia.

Leczenie powinien rozpoczyna¢ lekarz doswiadczony w leczeniu mukowiscydozy. Cykliczne stosowanie
produktu leczniczego TOBI nalezy kontynuowa¢ tak dtugo, jak dtugo lekarz obserwuje korzysci kliniczne
z dotaczenia produktu leczniczego TOBI do schematu leczenia. Jesli nastapi kliniczne pogorszenie
czynnosci phuc, nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowego leczenia skierowanego przeciwko bakteriom
Pseudomonas. Badania kliniczne wskazuja, ze opornos¢ na lek wykazana w testach mikrobiologicznych
in vitro nie musi koniecznie wyklucza¢ korzysci klinicznych mozliwych do osiagnigcia przez pacjenta.

Szczegolne populacje pacjentéw

Pacjenci w podeszlym wieku (> 65 lat)
Brak wystarczajacych danych w tej populacji pacjentéw, potwierdzajacych konieczno$¢ modyfikacji
dawkowania lub zaprzeczajacych takiej koniecznosci.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Brak danych w tej populacji pacjentow, potwierdzajacych koniecznos¢ lub brak koniecznosci modyfikacji
dawki produktu leczniczego TOBI. Patrz takze informacje o toksycznym dziataniu na nerki w punkcie 4.4
oraz informacje o wydalaniu w punkcie 5.2.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie przeprowadzono badan u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby. Poniewaz tobramycyna nie
jest metabolizowana, nie jest spodziewane, aby zaburzenia czynno$ci watroby miaty wptyw na stopien
narazenia na tobramycyne.

Pacjenci po przeszczepieniu narzqdu
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego TOBI u pacjentéw po
przeszczepieniu narzadu.

Dzieci

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego TOBI u
dzieci w wieku ponizej 6 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Sposéb podawania
Zawartos$¢ jednej ampultki nalezy przela¢ do nebulizatora i podawac w inhalacji przez okoto 15 minut za
pomoca r¢cznego nebulizatora wielokrotnego uzytku PARI LC PLUS, z odpowiednim kompresorem.



Odpowiedni kompresor to taki, ktory po dotaczeniu do nebulizatora PARI LC Plus zapewnia przeptyw 4-6
I/min i (lub) cisnienie zwrotne 110-217 kPa. Nalezy postepowac zgodnie z instrukcjami obstugi i
uzytkowania nebulizatora i kompresora, dotaczonymi przez wytworce.

Produkt leczniczy TOBI nalezy wdycha¢ w pozycji siedzacej lub stojacej, w trakcie normalnego
oddychania przez ustnik nebulizatora. Klamerka zaktadana na nos moze pomoc pacjentowi w oddychaniu
przez usta. Pacjent powinien kontynuowa¢ standardowe postgpowanie zalecane przez fizjoterapeute.
Odpowiednie leki rozszerzajace oskrzela nalezy stosowac tak dtugo, jak to jest klinicznie niezbedne. Jesli
leczenie polega na stosowaniu wielu metod i preparatdw jednoczesnie, to nalezy zachowac nastepujaca
kolejnos¢: lek rozszerzajacy oskrzela, zabieg zalecony przez fizjoterapeute, inne leki podawane wziewnie
i na koniec produkt leczniczy TOBI.

Maksymalna tolerowana dawka dobowa
Nie okreslono maksymalnej tolerowanej dawki dobowej produktu leczniczego TOBI.

4.3 Przeciwwskazania

Podawanie produktu leczniczego TOBI jest przeciwwskazane u kazdego pacjenta ze stwierdzona
nadwrazliwos$cig na aminoglikozydy lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia ogdlne
Informacje na temat stosowania w czasie cigzy i karmienia piersia, patrz punkt 4.6.

Produkt leczniczy TOBI nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z potwierdzonymi lub
podejrzewanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek, zaburzeniami stuchu, czynno$ci przedsionka i
zaburzeniami przewodnictwa nerwowo-mieéniowego lub z czynnym ciezkim krwiopluciem.

Monitorowanie st¢zenia tobramycyny w surowicy krwi

U pacjentow z rozpoznanymi lub podejrzewanymi zaburzeniami czynnosci narzadu stuchu lub nerek
nalezy monitorowac stezenie tobramycyny w surowicy. Jesli u pacjenta stosujacego produkt leczniczy
TOBI wystapia dziatania toksyczne na stuch lub na nerki, leczenie tobramycyng nalezy przerwa¢ do
Czasu, az jej stezenie w surowicy zmniejszy si¢ do warto$ci ponizej 2 ug/ml.

Stezenie tobramycyny w surowicy nalezy monitorowaé U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie
aminoglikozydy droga parenteralng (lub inne leki mogace mie¢ wptyw na wydalanie przez nerki).

Stezenie tobramycyny nalezy monitorowaé wylacznie w surowicy krwi zylnej, a nie w krwi pobranej z
opuszki palca. Zanieczyszczenie skory palcéw tobramycyna moze dawaé falszywie zawyzone wyniki
stezenia leku w surowicy. Ryzyka tego nie udaje si¢ catkowicie unikngé poprzez doktadne umycie rak
przed pobraniem krwi z opuszki palca.

Skurcz oskrzeli

Podczas stosowania wziewnych produktow leczniczych moze wystapi¢ skurcz oskrzeli i dziatanie takie
obserwowano réwniez podczas stosowania tobramycyny W nebulizacji. Pierwsza dawke produktu
leczniczego TOBI nalezy podawaé pod nadzorem, po uprzednim zastosowaniu podawanego przed
nebulizacjg leku rozszerzajacego oskrzela, o ile jego stosowanie nalezy do obecnego schematu leczenia
pacjenta. Przed inhalacja i po inhalacji produktu leczniczego TOBI nalezy okresli¢ wartos¢ FEV;. Jezeli u
pacjenta nieotrzymujgcego leku rozszerzajacego oskrzela wystgpi skurcz oskrzeli wywotany lekiem



wziewnym, test nalezy powtdrzy¢ po pewnym czasie, z zastosowaniem leku rozszerzajacego oskrzela.
Wystapienie skurczu oskrzeli mimo stosowania lekéw rozszerzajacych oskrzela moze wskazywac na
reakcje uczuleniowa. Jesli podejrzewa sig taka reakcje, nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego
TOBI. W razie wystgpienia skurczu oskrzeli nalezy zastosowac¢ odpowiednie leczenie.

Zaburzenia przewodnictwa nerwowo-migsniowego

Jesli przepisuje si¢ produkt leczniczy TOBI pacjentowi z rozpoznanymi lub podejrzewanymi
zaburzeniami przewodnictwa nerwowo-mig$niowego, takimi jak choroba Parkinsona lub inne schorzenia
charakteryzujace si¢ ostabieniem mig$ni, w tym miastenia, nalezy zachowac ostroznos¢. Aminoglikozydy
mogg nasilac¢ ostabienie mig$ni ze wzgledu na mozliwe kuraropodobne dzialanie na przewodnictwo
Nerwowo-migsniowe.

Nefrotoksycznos¢

Istniejg doniesienia o nefrotoksycznym dziataniu aminoglikozydow podawanych pozajelitowo. Dziatania
nefrotoksycznego nie zaobserwowano jednak w czasie badan klinicznych produktu leczniczego TOBI.
Produkt nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z potwierdzonymi lub podejrzewanymi zaburzeniami
czynnosci nerek i monitorowac stgzenie tobramycyny w surowicy. Pacjenci z cig¢zkg niewydolnos$cia
nerek, tj. ze stezeniem kreatyniny w surowicy >2 mg/dl (176,8 pmol/l), nie brali udziatu w badaniach
klinicznych.

Zgodnie z obecng praktyka kliniczna przed rozpoczgciem leczenia nalezy oceni¢ poczatkowe parametry
czynnosci nerek. Stgzenia kreatyniny i mocznika nalezy ponownie sprawdzi¢ po zakonczeniu 6 pelnych
cykli leczenia produktem leczniczym TOBI (180 dni leczenia aminoglikozydem podawanym w
nebulizacji). Patrz takze ,,Monitorowanie stezenia tobramycyny w surowicy Krwi” powyze;j.

Ototoksycznosé

Istniejg doniesienia o dziataniu ototoksycznym aminoglikozydéw podawanych pozajelitowo, dotyczagcym
zar6wno narzadu stuchu, jak i uktadu przedsionkowego. Toksyczne dziatanie na uktad przedsionkowy
moze przejawiac sie¢ w postaci ataksji lub zawrotow glowy.

W kontrolowanych badaniach klinicznych produktu leczniczego TOBI nie odnotowano objawow
ototoksyczno$ci na podstawie odczuwanej utraty stuchu lub wynikoéw badan audiometrycznych. W
otwartych badaniach klinicznych oraz w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
odnotowano wystepowanie zaburzen stuchu u niektérych pacjentéw, u ktoérych w wywiadzie stwierdzono
dhugotrwate stosowanie aminoglikozydoéw pozajelitowo lub jednoczesnie z produktem leczniczym TOBI.
Pacjenci z utrata stuchu czgsto zglaszali szum uszny. Lekarz powinien wzig¢ pod uwage to, ze
aminoglikozydy mogg mie¢ toksyczny wplyw na narzad przedsionkowy i narzad §limakowy i powinien
podczas leczenia preparatem TOBI przeprowadzi¢ u pacjenta odpowiednie badania stuchu. U pacjentéw z
grupy podwyzszonego ryzyka z powodu poprzedzajacej, dtugotrwatej terapii aminoglikozydami
podawanymi og6lnie, konieczne jest rozwazenie dokonania oceny audiologicznej przed rozpoczeciem
leczenia produktem leczniczym TOBI. Je$li u pacjenta wystapig Szumy uszne, nalezy zachowaé
ostrozno$¢, gdyz moga one $wiadczy¢ o dziataniu ototoksycznym.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ przepisujgc produkt leczniczy TOBI pacjentom z potwierdzonymi lub
podejrzewanymi zaburzeniami stuchu lub czynno$ci przedsionka. Lekarz jest zobowigzany przed
rozpoczeciem leczenia oceni¢ stan narzadu stuchu i rOwnowagi u pacjentéw z objawami $wiadczacymi o
zaburzeniach shuchu lub u pacjentow podlegajacych wiekszemu ryzyku zaburzen stuchu.

Jesli pacjent podczas leczenia aminoglikozydami zglosi pojawienie si¢ szumow usznych lub utrate stuchu,
lekarz powinien rozwazy¢ skierowanie pacjenta na badanie audiologiczne.



Patrz takze ,,Monitorowanie stezenia tobramycyny w surowicy krwi” powyze;j.

Krwioplucie

Wdychanie rozpylonych roztworéow moze wywota¢ odruch kaszlowy. Stosowanie produktu leczniczego
TOBI u pacjentow z klinicznie znaczacym krwiopluciem mozna rozpoczaé tylko wtedy, gdy uzna sie, ze
korzysci wynikajgce z leczenia przewazaja ryzyko wywotania p6zniejszego krwotoku.

Opornos¢ bakterii

W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszenie minimalnych stezen aminoglikozydéw hamujacych
wzrost szczepow P. aeruginosa wyizolowanych od niektorych pacjentow. Istnieje teoretyczne ryzyko, ze
u pacjentéw leczonych tobramycyng w nebulizacji moga z czasem rozwinaé si¢ Szczepy P. aeruginosa
oporne na tobramycyng podawang dozylnie (patrz 5.1).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z produktem leczniczym TOBI.

W badaniach Kklinicznych u pacjentéw stosujacych produkt leczniczy TOBI rownocze$nie z dornazg alfa,
lekami rozszerzajacymi oskrzela, kortykosteroidami podawanymi wziewnie i innymi antybiotykami
doustnymi lub podawanymi drogg parenteralng, dziatajgcymi na Pseudomonas, obserwowano dziatania
niepozadane podobne do wystepujacych w grupie kontrolne;j.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego TOBI i innych lekéw majacych
wlasciwosci neurotoksyczne, nefrotoksyczne i ototoksyczne, a takze podawania tych lekéw w krotkich
odstepach czasu jeden po drugim. Niektore leki moczopgdne moga nasila¢ toksyczno§¢ aminoglikozydow
poprzez zmiany stezen antybiotyku w surowicy i tkankach.

Produktu leczniczego TOBI nie nalezy podawac jednoczes$nie z kwasem etakrynowym, furosemidem,
mocznikiem lub mannitolem.

Do innych produktéw leczniczych, ktére moga nasila¢ dziatanie toksyczne aminoglikozydow podawanych
droga pozajelitows, naleza:
- amfoterycyna B, cefalotyna, cyklosporyna, takrolimus, polimyksyny (ryzyko nasilenia dziatania
nefrotoksycznego);
- zwiazki platyny (ryzyko nasilenia dziatania nefrotoksycznego i ototoksycznego);
— inhibitory cholinoesterazy, toksyna botulinowa (wptyw na przewodnictwo nerwowo-migsniowe).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Produktu leczniczego TOBI nie nalezy stosowac podczas ciagzy i karmienia piersia, chyba, ze korzysci dla
matki przewyzszaja ryzyko dla ptodu lub dziecka.

Ciaza

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania tobramycyny podawanej drogag wziewng u kobiet w
cigzy. Badania na zwierze¢tach z uzyciem tobramycyny nie wskazuja na wtasciwosci teratogenne (patrz
punkt 5.3). Jednak aminoglikozydy, moga spowodowac uszkodzenie ptodu (np. wrodzong ghuchotg), jesli
U kobiety ci¢zarnej osiggaja duze stezenie ogdlnoustrojowe. Nalezy poinformowaé pacjentke o
ewentualnych zagrozeniach dla ptodu, Jesli pacjentka stosuje produkt leczniczy TOBI w czasie cigzy lub
jesli zajdzie w ciagzg w trakcie jego stosowania, nalezy poinformowac jg o ryzyku dla ptodu.



Karmienie piersia

Tobramycyna podawana ogolnoustrojowo przenika do mleka kobiecego. Nie wiadomo, czy podczas
stosowania produktu leczniczego TOBI stgzenia tobramycyny w surowicy sg na tyle duze, aby byla ona
wykrywalna w mleku kobiecym. Ze wzglgdu na ryzyko ototoksycznosci i nefrotoksycznos$ci tobramycyny
U niemowlat, nalezy podja¢ decyzje o przerwaniu karmienia piersig lub 0 zakofczeniu leczenia produktem
TOBI.

Plodnos¢
W badaniach na zwierzetach, po podskérnym podaniu tobramycyny nie obserwowano wptywu na
ptodnos¢ u samcow i samic (parz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Na podstawie profilu farmakodynamicznego i zgloszonych dziatan niepozadanych jest mato
prawdopodobne, aby produkt leczniczy TOBI wptywat negatywnie na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Przeprowadzono dwa rownolegte, 24-tygodniowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badania
kliniczne kontrolowane placebo, z produktem leczniczym TOBI, ktory podawano 520 pacjentom w wieku
od 6 do 63 lat, chorujacych na mukowiscydoze.

Zdarzeniami niepozadanymi zglaszanymi najczesciej (=10%) w badaniach kontrolowanych placebo z
produktem leczniczym TOBI byt kaszel, zapalenie gardta, kaszel z odkrztuszaniem, ostabienie, niezyt
nosa, dusznos¢, goraczka, zaburzenia czynnos$ci ptuc, bol glowy, bol w klatce piersiowej, bezbarwna
plwocina, krwioplucie, jadtowstret, zmniejszenie si¢ parametrow oznaczanych podczas badan
czynno$ciowych ptuc, astma, wymioty, bol brzucha, dysfonia, nudnos$ci i zmniejszenie masy ciala.

Wigkszo$¢ zdarzen zgtaszano z podobng lub wigksza czgstoscia u pacjentdéw otrzymujacych placebo.
Dysfonia i szumy uszne byty jedynymi dziataniami niepozadanymi zglaszanymi u istotnie wigkszej liczby
pacjentéw leczonych produktem leczniczym TOBI; odpowiednio (12,8% TOBI w poréwnaniu z 6,5%
placebo) i (3,1% TOBI w porownaniu z 0% placebo). Szumy uszne byty przemijajace, ustgpowaly bez
przerywania leczenia produktem leczniczym TOBI i nie byty zwigzane z trwatg utratg stuchu w badaniach
audiometrycznych. Ryzyko szuméw usznych nie wzrastalo w miar¢ powtarzania kolejnych cykli
stosowania produktu leczniczego TOBI (patrz punkt 4.4 Ototoksyczno$¢).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W 24-tygodniowych badaniach kontrolowanych placebo i ich przedtuzeniu z otwartym leczeniem
substancjg czynna, leczenie produktem leczniczym TOBI ukonczyto tacznie 313, 264 1 120 pacjentow,
ktorzy przyjmowali lek odpowiednio przez 48, 72 1 96 tygodni.

W Tabeli 1 przedstawiono czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem,
wedtug nastepujacych kryteriow: dziatania zgtaszane z czgstoscig >2% u pacjentéw otrzymujacych TOBI,
dzialania wystepujgce z wigksza czgstoscig w grupie przyjmujacej produkt leczniczy TOBI oraz dziatania
ocenione jako zwigzane z lekiem wystepujace u >1% pacjentow.



Dziatania niepozadane wystepujace w badaniach klinicznych zostaly wymienione wedtug klasyfikacji
uktadéw i narzgdow MedDRA. W obrebie kazdej kategorii dziatania niepozadane wymieniono wedtug
zmniejszajacej si¢ czestosci wystgpowania. W obrebie kazdej kategorii czgstosci, dziatania niepozadane
wymieniono wedlug zmniejszajacej si¢ ciezkosci. Ponadto wszystkie dziatania niepozadane
przedstawiono z podaniem kategorii czesto$ci wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10),
czesto (>1/100, <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000, <1/100), rzadko (>1/10 000, <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000), w tym pojedyncze doniesienia.

Tabela 1 Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych

Dzialania niepozadane Kategoria czestoS$ci

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia czynnosci ptuc Bardzo czesto
Niezyt nosa Bardzo czesto
Dysfonia Bardzo czgsto
Bezbarwna plwocina Bardzo czesto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Zte samopoczucie ‘ Czgsto
Badania diagnostyczne

Zmniejszenie si¢ parametrow oznaczanych podczas badan Bardzo czesto

czynnosciowych ptuc
Zaburzenia ucha i blednika

Szumy uszne | Czesto
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Bole miesni ‘ Czesto
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie krtani | Czgsto

Wraz z dtuzszym okresem narazenia na dziatanie produktu leczniczego TOBI w dwoch otwartych
badaniach kontynuacji wydawato sig, ze wzrasta czesto$¢ wystgpowania kaszlu z odkrztuszaniem i
zmniejszenie si¢ parametrow oznaczanych podczas badan czynno$ci ptuc, a maleje czestosé
wystepowania dysfonii. Ogétem czesto$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z podanymi
nizej klasami uktadow narzgdowych MedDRA (SOC) zmniejszata si¢ wraz ze zwigkszeniem stopnia
narazenia na produkt leczniczy TOBI: zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srddpiersia,
zaburzenia zotadka i jelit oraz zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania.

Dzialania niepozadane pochodzace ze zgloszen spontanicznych

Spontanicznie zglaszane dziatania niepozadane wymienione ponizej pochodzily ze zgloszen
dobrowolnych i rzetelne ustalenie czgstosci ich wystepowania lub zwigzku przyczynowego z ekspozycja
na produkt leczniczy nie zawsze jest mozliwe.

Zaburzenia ucha i blednika

Niedostuch

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Nadwrazliwos¢, §wiad, pokrzywka, wysypka
Zaburzenia ukladu nerwowego

Bezgtos, zaburzenia smaku



Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Skurcz oskrzeli, bol czgsci ustnej gardta, zwigkszona ilos¢ plwociny, bol w Klatce piersiowej
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Zmniejszony apetyt

Z otwartych badan klinicznych i danych uzyskanych po wprowadzeniu leku do obrotu wynika, ze u
niektorych pacjentow, ktorzy w przesztosci przez dtugi czas lub rownoczesnie z produktem leczniczym
TOBI przyjmowali aminoglikozydy droga dozylna, doszto do utraty stuchu (patrz 4.4). Podawanie
aminoglikozydow droga pozajelitowa wiazato si¢ z nadwrazliwos$cia, dziataniem ototoksycznym i
nefrotoksycznym (patrz 4.3, 4.3).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel. +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Wziewne podanie tobramycyny wiaze si¢ z jej matg biodostgpnoscig ogdlnoustrojowg. Objawy
przedawkowania leku w aerozolu mogg obejmowac nasilong chrypke.

Dziatanie toksyczne po przypadkowym spozyciu produktu leczniczego TOBI jest mato prawdopodobne,
poniewaz tobramycyna jest stabo wchtaniana z nieuszkodzonego przewodu pokarmowego.

W przypadku nieumys$lnego dozylnego podania produktu leczniczego TOBI, moga wystapic
przedmiotowe i podmiotowe objawy przedawkowania tobramycyny, charakterystyczne dla podawania
drogg parenteralng. Nalezg do nich: zawroty gtowy, szumy uszne, zmniejszenie ostrosci styszenia,
niewydolno$¢ oddechowa i (lub) blokada przewodnictwa nerwowo-mig$niowego i zaburzenia czynnos$ci
nerek.

Leczenie objawOw ostrego zatrucia polega na natychmiastowym odstawieniu produktu leczniczego TOBI
i wykonaniu badan podstawowych parametrow czynno$ci nerek. Pomocne w monitorowaniu
przedawkowania moze by¢ kontrolowanie stezenia tobramycyny w surowicy krwi. We wszystkich
przypadkach przedawkowania nalezy bra¢ pod uwage mozliwos$¢ wystapienia interakcji z innymi lekami i
zaburzenia eliminacji produktu leczniczego TOBI lub innych produktow leczniczych.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, aminoglikozydy
przeciwbakteryjne, kod ATC: JO1GB01


mailto:ndl@urpl.gov.pl

Mechanizm dzialania

Tobramycyna jest antybiotykiem aminoglikozydowym wytwarzanym przez Streptomyces tenebrarius.
Dziata gléwnie przez zaburzenie syntezy biatka, co prowadzi do zmian w przepuszczalno$ci blony
komodrkowej, postepujacego niszczenia otoczki komorkowej i w ostatecznosci do $mierci komorki. Dziata
bakteriobojczo w stezeniach réwnych lub nieco wiekszych niz stezenia hamujace wzrost.

Wartosci graniczne
Ustalone wartosci graniczne wrazliwos$ci na tobramycyne podawang pozajelitowo nie sg odpowiednie dla
produktu leczniczego podawanego wziewnie w aerozolu.

Plwocina chorych na mukowiscydoze wykazuje dziatanie hamujace miejscowa aktywno$¢ biologiczna
aminoglikozydow stosowanych w nebulizacji. W zwigzku z tym w celu osiagniecia dziatania
bakteriostatycznego oraz bakteriobdjczego, stezenia tobramycyny w plwocinie musza by¢ odpowiednio od
10- do 25-krotnie wigksze od minimalnego stezenia hamujacego (MIC) wzrost szczepow P. aeruginosa.
W kontrolowanych badaniach klinicznych 97% pacjentow leczonych produktem leczniczym TOBI
uzyskato stezenia w plwocinie 10-krotnie przekraczajace najwyzsze wartosci MIC dla szczepu P.
aeruginosa wyizolowanego od danego pacjenta, a 95% pacjentow leczonych produktem leczniczym TOBI
— 25-krotnie przekraczajace najwyzsza warto$¢ MIC. Postepujaca poprawe kliniczng notuje sie

U wigkszos$ci pacjentéw, od ktoérych wyizolowano szczepy, dla ktoérych wartosci MIC przekraczajg prog
wrazliwos$ci, okreslony dla tobramycyny podawanej parenteralnie.

Wraizliwo$¢

Z powodu braku uznanych za standardowe warto$ci granicznych wrazliwo$ci na tobramycyne podawang
droga wziewna, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas okreslania drobnoustrojow jako wrazliwe lub
niewrazliwe na tobramycyne podawang wziewnie. Jednak badania kliniczne z produktem leczniczym
TOBI wykazaly, ze badanie mikrobiologiczne wskazujace na oporno$¢ na lek in vitro nie zawsze
wykluczalo istnienie korzysci klinicznych dla pacjenta.

Po leczeniu produktem leczniczym TOBI poprawa czynnosci ptuc nastgpowata u wigkszosci pacjentow,
od ktérych wyizolowano szczepy P. aeruginosa, dla ktorych wartosci poczatkowe MIC tobramycyny
wynosity <128 pg/ml. Mniejsze prawdopodobienstwo uzyskania poprawy klinicznej wystepowato u
pacjentow zakazonych szczepami P. aeruginosa, dla ktorych wartosci poczatkowe MIC wynosity >128
ug/ml. Jednakze u 7 z 13 (54%) pacjentéw bioracych udziat w badaniach kontrolowanych placebo,
podczas przyjmowania produktu leczniczego TOBI nastapita poprawa czynno$ci ptuc, mimo
wyizolowania szczepow, dla ktorych wartos¢ MIC wynosita >128 pg/ml. Przez caty, 96-tygodniowy czas
trwania przedtuzenia badan klinicznych stezenie MICs, tobramycyny dla P. aeruginosa zwigkszyto sie z 1
do 2 pug/ml, a stgzenie MICqy wzrosto z 8 do 32 pg/ml.

Na podstawie danych uzyskanych z badan in vitro i (lub) badan klinicznych stwierdzono, ze drobnoustroje
bedace przyczyna zakazen ptuc u pacjentdéw z mukowiscydozg moga reagowac na leczenie produktem
leczniczym TOBI nastepujaco:

Wrazliwe Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus
Niewrazliwe Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidans

Schemat, wedtug ktorego stosowano TOBI w badaniach klinicznych, prowadzit do niewielkiego, ale
wyraznego zwickszenia si¢ minimalnych stezen tobramycyny, amikacyny i gentamycyny hamujacych



wzrost badanych szczepow P. aeruginosa. Kazde dodatkowe 6 miesiecy leczenia prowadzito do
stopniowego zwigkszenia wartosci MIC, podobnego jak obserwowane w ciggu 6 miesiecy
kontrolowanych badan klinicznych. Najczgsciej spotykanym mechanizmem oporno$ci na
aminoglikozydy, obserwowanym u szczepow P. aeruginosa wyizolowanych od przewlekle zakazonych
pacjentdw z mukowiscydoza, jest nieprzepuszczalno$é, okreslana jako ogdlny brak wrazliwosci na
wszystkie aminoglikozydy. Szczepy P. aeruginosa izolowane od pacjentow chorujacych na
mukowiscydoze, wykazuja adaptacyjng lekoopornos$¢ na aminoglikozydy, charakteryzujaca si¢ powrotem
wrazliwo$ci po odstawieniu antybiotyku.

Inne informacje

Nie ma dowodow na to, ze u pacjentow otrzymujacych TOBI przez okres do 18 miesiecy, wystepuje
wigksze ryzyko zakazenia B. cepacia, S. maltophilia i A. xylosoxidans niz w grupie pacjentow
nieleczonych produktem leczniczym TOBI. Aspergillus spp. byt czesciej izolowany z plwociny pacjentow
otrzymujacych TOBI, jednoczesnie rzadko zgtaszano przypadki wystapienia alergicznej aspergilozy
oskrzelowo-ptucnej (ABPA), przy czym wystepowata ona z czgstoscig podobna jak w grupie kontrolnej.

Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku u
dzieci w wieku < 6 lat.

W otwartym badaniu bez grupy kontrolnej 88 pacjentéw z mukowiscydoza (37 pacjentéw w wieku od 6
miesiecy do 6 lat, 41 pacjentow w wieku od 6 lat do 18 lat i 10 pacjentéw w wieku powyzej 18 lat) z
wczesnym (nieprzewleklym) zakazeniem P. aeruginosa leczono przez 28 dni produktem leczniczym
TOBI. Po 28 dniach pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy, ktéra przerwata
leczenie (n=45) lub do grupy kontynuacji leczenia przez dalsze 28 dni (n=43).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta mediana czasu do ponownego wystapienia P. aeruginosa
(jakiegokolwiek szczepu), ktora wyniosta 26,1 oraz 25,8 miesi¢cy odpowiednio dla grupy leczenia
trwajacego 28 dni i 56 dni. Stwierdzono, ze u 93% i 92% pacjentéw zakazenie P. aeruginosa nie
wystepowato po uptywie 1 miesigca od zakonczenia leczenia odpowiednio w grupie kuracji 28- i 56-
dniowej. Stosowanie produkt leczniczego TOBI wedtug schematu dawkowania przekraczajacego 28 dni
ciaglego podawania leku nie jest zatwierdzone.

Skuteczno$¢ kliniczna

W celu uzyskania pierwszej rejestracji leku, ktora miata miejsce w 1999 r. przeprowadzono dwa 24-
tygodniowe, identycznie zaplanowane, podwdjnie zaslepione, randomizowane badania kliniczne
kontrolowane placebo, prowadzone w grupach rownolegtych (Badanie 1. i Badanie 2.) z udzialem
pacjentdéw z mukowiscydoza i zakazeniem P. aeruginosa. Do badan tych zakwalifikowano 520 pacjentow
Z poczatkowymi warto$ciami FEV; mieszczacymi si¢ w zakresie od 25% do 75% prawidlowej wartosci
naleznej. Z badan wykluczono pacjentow w wieku ponizej 6 lat, pacjentow z poczatkowym stezeniem
kreatyniny >2 mg/dl oraz pacjentow, u ktorych z plwociny wyizolowano Burkholderia cepacia. W tych
badaniach klinicznych 258 pacjentow byto w warunkach ambulatoryjnych leczonych produktem
leczniczym TOBI, podawanym przez reczny nebulizator wielokrotnego uzytku PARI LC PLUS™ z
kompresorem DeVilbiss® Pulmo-Aide®.

W kazdym badaniu u pacjentéw leczonych produktem leczniczym TOBI nastgpita znaczaca poprawa
czynno$ci ptuc i istotne zmniejszenie liczby jednostek tworzacych koloni¢ (CFU) P. aeruginosa w
plwocinie w okresach podawania leku. Srednie wartosci FEV; utrzymywaly sie powyzej wartosci
poczatkowych w 28-dniowych okresach bez leczenia, chociaz w wigkszosci przypadkow wykazywaty
tendencj¢ do ponownego zmniejszania si¢. Zageszczenie bakterii w plwocinie wrocito do stanu
poczatkowego w okresach bez przyjmowania leku. Zmniejszenie gestosci bakterii w plwocinie byto
mniejsze po kazdym kolejnym cyklu. U pacjentow leczonych produktem leczniczym TOBI odnotowano
mniej dni hospitalizacji i srednio przez mniej dni niz u pacjentéow przyjmujacych placebo, byto u nich
konieczne podawanie pozajelitowe antybiotykow przeciwko Pseudomonas.
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W otwartej kontynuacji Badan 1. i 2. uczestniczyto 396 pacjentow z 464, ktorzy ukonczyli jedno z dwoch
podwdjnie zaslepionych badan trwajacych 24 tygodnie. Ogotem leczenie produktem leczniczym TOBI,
trwajace 48, 72 i 96 tygodni, ukonczyto odpowiednio 313, 264 i 120 pacjentéw. Tempo pogarszania si¢
czynnosci pluc byto znamiennie mniejsze po rozpoczgciu terapii produktem leczniczym TOBI niz u
pacjentéw otrzymujacych placebo w podwojnie zaslepionej, randomizowanej fazie badania. Szacowany
wspotczynnik nachylenia w modelu regresji pogorszenia czynnosci ptuc wyniost -6,52% w okresie
zaslepionego leczenia placebo oraz -2,53% podczas leczenia produktem leczniczym TOBI (p=0,0001).

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Tobramycyna jest kationowa czasteczka polarng, ktora niezbyt tatwo przenika przez btony komorek
nabtonkowych. Uwaza si¢, ze AUC tobramycyny po inhalacji produktu leczniczego TOBI sg wynikiem
wchtaniania z pluc czegsci dawki dostarczonej do ptuc, poniewaz tobramycyna nie jest wchtaniana w
zadnym znaczacym stopniu po podaniu droga doustna. Dostepnos¢ biologiczna produktu leczniczego
TOBI moze r6zni¢ si¢ z uwagi na indywidualne roznice w dziataniu nebulizatoréw i réznice w patologii
drog oddechowych.

Stezenia w plwocinie

Dziesi¢¢ minut po inhalacji pierwszej dawki 300 mg produktu leczniczego TOBI, $rednie stgzenie
tobramycyny w plwocinie wynosito 1 237 pg/g (zakres: od 35 do 7 414 ug/g). Tobramycyna nie kumuluje
si¢ w plwocinie; po 20 tygodniach leczenia produktem leczniczym TOBI $rednie stezenie tobramycyny w
plwocinie wystepujace 10 minut po inhalacji wynosito 1 154 pg/g (zakres: od 39 do 8 085 pg/g).
Obserwowano duze zroznicowanie stgzenia tobramycyny w plwocinie. Po dwoch godzinach stezenie w
plwocinie obnizato si¢ do okoto 14% warto$ci mierzonej w 10 minut po inhalacji.

Stezenia w surowicy

Srednie stezenie tobramycyny w surowicy pacjentéw z mukowiscydoza godzing po inhalacji pojedynczej
dawki 300 mg produktu leczniczego TOBI wynosito 0,95 pg/ml (zakres: stezenia ponizej progu
oznaczalnosci ilosciowej do 3,62 pg/ml). Po 20 tygodniach leczenia produktem leczniczym TOBI $rednie
stezenie tobramycyny w surowicy godzine po zastosowaniu wynosito 1,05 pg/dl (zakres: od progu
oznaczalnosci ilosciowej do 3,41 pg/ml). Dla poréwnania, maksymalne st¢zenie po dozylnym lub
domigsniowym podaniu pojedynczej dawki tobramycyny wynoszacej od 1,5 do 2 mg/kg mc. zazwyczaj
miesci sie¢ w zakresie od 4 do 12 ug/ml.

Dystrybucja
Po podaniu produktu leczniczego TOBI stezenia tobramycyny utrzymuja si¢ glownie w drogach
oddechowych. Mnigj niz 10% tobramycyny wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm
Tobramycyna nie jest metabolizowana i jest wydalana glownie W niezmienionej postaci z moczem.

Eliminacja

Nie badano sposobu eliminacji tobramycyny podawanej w inhalacji.

Po podaniu dozylnym tobramycyna jest wydalana glownie poprzez przesaczanie kigbuszkowe
niezmienionego zwiazku. Obserwowany okres poitrwania tobramycyny w surowicy po inhalacji
pojedynczej dawki 300 mg produktu leczniczego TOBI u pacjentow z mukowiscydozg wyniost 3 godziny.

Mozna si¢ spodziewac, ze czynnos$¢ nerek bedzie wplywac na stopien narazenia na tobramycyne, jednak
brak danych, poniewaz pacjenci ze st¢zeniem kreatyniny w surowicy wynoszacym 2 mg/dl (176,8 umol/l)
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lub wigkszym lub ze st¢zeniem azotu mocznikowego we krwi (BUN) wynoszacym 40 mg/dl lub
wigkszym nie byli kwalifikowani do badan klinicznych.

Po podaniu produktu leczniczego TOBI niewchtonigta tobramycyna jest prawdopodobnie wydalana
gtéwnie z odkrztuszang plwocina.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci lub toksycznego wptywu na rozrod wskazuja,
ze glownym zagrozeniem dla ludzi jest dziatanie nefrotoksyczne i ototoksyczne. Z badan toksycznosci po
podaniu wielokrotnym wynika, ze najbardziej narazonymi narzadami sa nerki oraz narzad przedsionkowo-
slimakowy. Zwykle dziatania toksyczne wystepuja, kiedy st¢zenie ogdlnoustrojowe tobramycyny jest
wigksze niz stezenie osiggane po inhalacji zalecanych dawek leczniczych.

Badania nad dziataniem rakotworczym, dotyczace tobramycyny podawanej droga wziewna, nie wykazaly
zwigkszenia czgstosci wystepowania jakichkolwiek nowotworow. W wielu testach dotyczacych
genotoksycznosci nie wykazano genotoksycznych wlasciwosci tobramycyny.

Nie prowadzono zadnych badan toksykologicznych dotyczacych wptywu tobramycyny podawanej droga
wziewng na proces rozmnazania. Jednak podskorne podanie tobramycyny w dawkach 100

mg/kg mc./dobe u szczuréw i maksymalnej tolerowanej dawki 20 mg/kg mc./dobe u krolikow podczas
organogenezy nie miato dziatania teratogennego. Dzialania teratogennego nie mozna byto oceni¢ po
podaniu wigkszych dawek pozajelitowych (wigkszych lub rownych 40 mg/kg mc./dobg) krélikom,
poniewaz powodowato to toksyczne dziatania na matke i wywotywato poronienie. W nieklinicznych
badaniach toksycznego wptywu tobramycyny na rozrdd nie oceniano dziatania ototoksycznego. Na
podstawie danych z badan na zwierzetach nie mozna wykluczy¢ ryzyka dziatania toksycznego (np.
ototoksycznego) podczas narazenia na lek w zyciu ptodowym.

U szczuréw podskorne podanie tobramycyny w dawkach do 100 mg/kg mc./dobe nie miato wplywu na
zachowania godowe i nie zaburzato ptodnosci u meskich i zenskich osobnikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

Kwas siarkowy 10 N lub 5 N (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek 10 N (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi w nebulizatorze, poniewaz nie
wykonano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznoSci

3 lata.
Produkt przeznaczony do jednorazowego uzycia.
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Zawarto$¢ amputki nalezy zuzy¢ bezposrednio po otwarciu (patrz 6.6).
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w temperaturze od 2°C do 8°C. Chroni¢ przed intensywnym
Swiattem.

Po wyjeciu z lodowki lub w sytuacji, gdy lodowka nie jest dostepna, saszetki z produktem leczniczym
TOBI (nienaruszone lub otwarte) mozna przechowywac¢ w temperaturze do 25°C maksymalnie przez 28
dni.

Zawarto$¢ ampultki nalezy zuzy¢ bezposrednio po otwarciu (patrz 6.6).

Ptyn do nebulizacji TOBI ma zazwyczaj kolor jasnozotty, ale mozna zauwazy¢ pewng réznorodno$é¢ w
jego zabarwieniu, co nie oznacza utraty wlasciwosci pod warunkiem, ze produkt byt przechowywany
zgodnie z zaleceniami.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy TOBI jest dostepny w 5 ml amputkach z polietylenu matej gestosci (LDPE),
przeznaczonych do jednorazowego uzycia. Jedno opakowanie zawiera tgcznie 56 amputek utozonych w 4
zafoliowanych szczelnie saszetkach PET/Aluminium/Nylon/LDPE, w tekturowym pudetku. Kazda
szczelnie zamknigta foliowa saszetka zawiera 14 amputek utozonych na plastikowej tacce.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Produkt leczniczy TOBI jest jatowym, niepirogennym, wodnym roztworem do jednorazowego uzycia.
Zawarto$¢ ampuitki nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu, a niezuzyta pozostatos¢ wyrzuci¢. Otwartych
ampulek nie nalezy przechowywac¢ w celu ponownego uzycia.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Novartis Poland Sp. z 0.0.
ul. Marynarska 15
02-674 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
10562
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.04.2004 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 08.11.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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