CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bramitob, 300 mg/4 ml, roztwor do nebulizacji

SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy pojemnik jednodawkowy o pojemnosci 4 ml zawiera 300 mg tobramycyny (Tobramycinum,).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do nebulizacji.
Klarowny roztwor barwy zottawe;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Bramitob jest wskazany w leczeniu przewlektych zakazen pluc wywotlanych przez Pseudomonas
aeruginosa u pacjentdéw z mukowiscydoza w wieku 6 lat i powyze;j.

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace wtasciwego stosowania produktow
leczniczych o dziataniu przeciwbakteryjnym.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Bramitob jest przeznaczony wytacznie do podawania drogg wziewna, nie za$ do podawania droga
pozajelitowa.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza z doswiadczeniem w leczeniu pacjentéw

z mukowiscydoza.

Zalecana dawka dla dorostych i dzieci w wieku od 6 lat to zawarto$¢ jednego pojemnika
jednodawkowego (300 mg) dwa razy na dobe (rano i wieczorem) przez 28 dni. Przerwa pomig¢dzy
kolejnymi dawkami powinna wynosi¢ 12 godzin. Po 28 dniach leczenia produktem Bramitob
nalezy go odstawi¢ na okres nastgpnych 28 dni. Nalezy przestrzega¢ cykli 28-dniowego aktywnego
leczenia na przemian z 28-dniowg przerwa w podawaniu leku (28 dni leczenia na zmiang z 28
dniami bez podawania leku).

Dzieci w wieku ponizej 6 lat
Nie wykazano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Bramitob u
pacjentow w wieku ponizej 6 lat.

Pacjenci w podesztym wieku
Tobramycyng nalezy stosowaé z zachowaniem $rodkow ostrozno$ci u pacjentow w podesztym
wieku, u ktorych moze by¢ zaburzona czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.4).
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Tobramycyne nalezy stosowa¢ z zachowaniem $rodkow ostrozno$ci u pacjentdow, u ktérych
rozpoznano lub podejrzewa si¢ zaburzenia czynnosci nerek. Jesli wystgpig objawy
neurotoksycznosci, leczenie produktem Bramitob nalezy przerwac do chwili, gdy stezenie
tobramycyny w surowicy zmniejszy si¢ do wartosci ponizej 2 pug/ml (patrz punkt 4.4.).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie jest konieczna modyfikacja dawki produktu leczniczego Bramitob u pacjentow z zaburzeniami
czynno$ci watroby.

Dawkowania nie ustala si¢ w zaleznosci od masy ciata pacjenta. Kazdemu pacjentowi podaje si¢
zawarto$¢ jednego pojemnika jednodawkowego produktu leczniczego Bramitob (300 mg
tobramycyny) dwa razy na dobg.

Leczenie tobramycyna nalezy kontynuowac cyklicznie, dopoki w opinii lekarza pacjent odnosi
korzysci kliniczne ze stosowania produktu leczniczego Bramitob w ramach schematu leczenia.
Jesli nastapi widoczne pogorszenie kliniczne stanu ptuc, nalezy rozwazy¢ wprowadzenie
dodatkowego leczenia przeciwko bakteriom Pseudomonas.

Sposob podawania

Jednodawkowy pojemnik nalezy otworzy¢ tuz przed uzyciem. Wszelkie pozostatosci roztworu,
ktory nie zostat od razu zuzyty, nalezy wyrzuci¢ i nie przechowywaé do ponownego uzycia.
Bramitob nalezy podawac¢ z zachowaniem og6lnych standardow dotyczacych higieny. Stosowany
sprzet powinien by¢ czysty i sprawny; nebulizator, ktdry jest przeznaczony wylacznie do
osobistego uzytku, nalezy utrzymywac¢ w czystosci i regularnie dezynfekowac.

Informacje dotyczace czyszczenia i dezynfekcji nebulizatora zamieszczone sg w instrukcji obstugi
nebulizatora.

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

Instrukcja otwierania pojemnika

1) Zgia¢ pojemnik jednodawkowy w obu kierunkach.

2) Oderwac pojemnik jednodawkowy z lekiem od paska z pozostatymi pojemnikami (najpierw
gbrng, a potem $rodkowa cz¢$¢ pojemnika).

3) Otworzy¢ pojemnik jednodawkowy z lekiem, obracajac nakretke w kierunku wskazanym przez
strzalke.

4) Lekko uciskajac scianki pojemnika jednodawkowego przela¢ lek do szklanej tuby nebulizatora.

Zawarto$¢ jednego pojemnika jednodawkowego (300 mg), przelana do nebulizatora, nalezy
podawac drogg wziewna przez okoto 15 minut, wykorzystujac nebulizator wielokrotnego
stosowania PARI LC PLUS, wyposazony w sprezarke PARI TURBO BOY (szybkos$¢ uwalniania
leku wynosi 6.2 mg/min, catkowita dostarczona dawka leku wynosi 92,8 mg, $rednia
aerodynamiczna $rednica czgstek wynosi: Dip 0,65 um, Dso 3,15um, Doy 8,99um) lub nebulizator
PARI LC SPRINT wyposazony w sprezarke PARI BOY Sx (szybkos¢ uwalniania leku wynosi
6,7 mg/min, catkowita dostarczona dawka leku wynosi 99,8 mg, $rednia aerodynamiczna $rednica
czgstek wynosi: Djg 0,70 um, Dsg 3,36um, Dog 9,41 um).

Podczas podawania produktu leczniczego Bramitob droga wziewng pacjent siedzi lub stoi prosto,
oddychajgc normalnie przez ustnik nebulizatora. Klamerki na nos moga utatwi¢ pacjentowi
oddychanie ustami. Pacjent powinien kontynuowa¢ standardowy schemat postegpowania w zakresie
fizjoterapii klatki piersiowe;j. Jesli zajdzie konieczno$¢ kliniczna, nalezy kontynuowac
przyjmowanie odpowiednich lekow rozszerzajacych oskrzela. U pacjentow otrzymujacych kilka
réznych lekow dziatajacych na uktad oddechowy, zaleca sig, aby przyjmowacé w nastepujacej
kolejnosci: lek rozszerzajacy oskrzela, zabieg fizjoterapii, inne leki przyjmowane drogg wziewng

i na koncu Bramitob.
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Produktu leczniczego Bramitob nie nalezy miesza¢ z innymi lekami podawanymi drogg wziewna.
4.3 Przeciwwskazania

Podawanie produktu leczniczego Bramitob jest przeciwwskazane u wszystkich pacjentow

z nadwrazliwo$cig na tobramycyne, na jakikolwiek inny aminoglikozyd Iub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1

Jest ono rowniez przeciwwskazane u pacjentdéw otrzymujacych silne leki moczopedne, takie jak:
furosemid lub kwas etakrynowy, ktore wykazuja dziatanie ototoksyczne.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia ogolne

Podczas stosowania tobramycyny nalezy zachowaé ostroznosé, jesli u pacjenta stwierdzono lub
podejrzewa si¢ zaburzenia czynnosci nerek, stuchu, zaburzeniami uktadu przedsionkowego lub
przewodnictwa nerwowo-mig$niowego lub wystepuje cigzkie, czynne krwioplucie.

Jesli u pacjenta rozpoznano lub podejrzewa si¢ zaburzenia czynnosci nerek lub jesli poczatkowo
prawidtowa czynno$¢ nerek ulegta zaburzeniu w trakcie leczenia tobramycyna, nalezy doktadnie
kontrolowaé czynnos$¢ nerek oraz czynno$¢ 6smego nerwu czaszkowego. Jesli wystapig objawy
wskazujgce na zaburzenie czynnosci nerek, uktadu przedsionkowego i (lub) stuchu, nalezy
przerwa¢ podawanie lub zmodyfikowaé¢ dawkowanie leku.

Aby kontrolowac stezenie tobramycyny w surowicy, krew nalezy pobiera¢ tylko z zyly, a nie

z palca, gdyz metoda ta nie jest zatwierdzona. Zaobserwowano, ze zanieczyszczenie skory palcéw
tobramycyna, ktére nastepuje w trakcie przygotowania leku do nebulizacji, moze by¢ przyczyna
zafalszowanych wynikéw badan wskazujacych na zwigkszone stezenie leku we krwi.
Zanieczyszczenia tego nie da si¢ do konca usung¢ podczas mycia rak przed pobraniem krwi

do badan.

Skurcz oskrzeli

Po podaniu lekéw droga wziewna moze wystapi¢ skurcz oskrzeli, o czym donoszono po podaniu
tobramycyny metoda nebulizacji. Pierwsza dawke produktu leczniczego Bramitob nalezy podawac
pod nadzorem lekarskim, a jesli pacjent juz stosuje lek rozszerzajacy oskrzela, powinien go przyjaé
przed nebulizacja. Przed i po nebulizacji nalezy okresli¢ pierwszosekundowa wymuszong objgtosc¢
wydechowa (FEV, ang. forced expiratory volume). Jesli u pacjenta nieprzyjmujacego leku
rozszerzajacego oskrzela wystapia objawy $wiadczgce o wystapieniu skurczu oskrzeli wywotanego
leczeniem tobramycyna, badanie nalezy powtorzy¢ innym razem, podajac lek rozszerzajacy
oskrzela. Wystapienie skurczu oskrzeli pomimo zastosowania leku rozszerzajacego oskrzela moze
$wiadczy¢ o reakcji alergicznej. Jesli podejrzewa si¢ wystgpowanie reakcji alergicznej, nalezy
przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Bramitob. Skurcz oskrzeli nalezy odpowiednio leczy¢.

Zaburzenia przewodnictwa nerwowo-mie$Sniowego

Tobramycyne nalezy stosowac z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci u pacjentow z zaburzeniami
przewodnictwa nerwowo-miesniowego, takimi jak choroba Parkinsona i inne stany
charakteryzujace si¢ ostabieniem mi¢éni, w tym miastenia, poniewaz aminoglikozydy moga
zwigksza¢ ostabienie migsni ze wzgledu na mozliwe dzialanie kuraropodobne na przewodnictwo
nerwowo-mig$niowe.

Toksyczny wplyw na nerki

Mimo ze toksyczny wplyw aminoglikozyddéw na nerki wigzano z pozajelitowym podaniem leku,
w badaniach klinicznych nie znaleziono dowodéw na toksyczne dziatanie tobramycyny na nerki.
Jesli u pacjenta stwierdzono lub podejrzewa si¢ wystgpowanie zaburzen czynnosci nerek, podczas
stosowania tobramycyny nalezy zachowa¢ ostroznos¢ oraz kontrolowac st¢zenie tobramycyny

W surowicy, tj. nalezy oznaczy¢ stezenia leku po dwoch lub trzech dawkach, aby w razie

Bramitob — SmPC — IT/H/0132/1/11/040



koniecznos$ci mozna byto zmodyfikowaé dawke, a takze co trzy-cztery dni w trakcie leczenia. Jesli
u pacjenta nastgpi zmiana czynnos$ci nerek, nalezy czgséciej oznaczac stezenie leku we krwi i
odpowiednio zmodyfikowa¢ jego dawke lub przerwy mi¢dzy dawkami. Do badan klinicznych nie
zakwalifikowano pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, tj. stezeniem kreatyniny

w surowicy >2 mg/dl (176,8 pmol/l).

Zgodnie z obecng praktyka kliniczng zaleca si¢ przeprowadzenie oceny czynno$¢ nerek w chwili
rozpoczynania leczenia. Ponadto czynno$¢ nerek nalezy okresowo ponownie oceni¢, regularnie
kontrolujac stezenie mocznika i kreatyniny, przynajmniej po kazdych 6 pelnych cyklach leczenia
tobramycyna (leczenie tobramycyng podawang metoda nebulizacji trwajace 180 dni). Jesli
potwierdzi si¢ toksyczny wptyw na nerki, leczenie tobramycyng nalezy przerwaé az do chwili,

gdy minimalne st¢zenie leku w surowicy zmniejszy si¢ ponizej 2 pg/ml. Wowczas leczenie
tobramycyng mozna wznowic¢ po konsultacji ze specjalistg. Jesli pacjent otrzymuje jednoczesnie
aminoglikozydy droga pozajelitowa, nalezy go $cisle kontrolowa¢ ze wzgledu na ryzyko kumulacji
dziatan toksycznych.

Systematyczne kontrolowanie czynno$ci nerek jest szczego6lnie wazne u pacjentdéw w podesztym
wieku z czynno$cia nerek ostabiong w takim stopniu, ze wyniki rutynowych badan przesiewowych,
takie jak stgzenie mocznika lub kreatyniny w surowicy krwi, nie wskazujg na zaburzenia czynnosci
nerek. Bardziej przydatne moze by¢ oznaczenie klirensu kreatyniny.

Mocz nalezy bada¢, aby sprawdzié, czy wystepuje zwigkszone wydalanie bialek, komorek

1 waleczkow. Okresowo nalezy oznaczaé st¢zenie kreatyniny w surowicy i klirens kreatyniny
(preferowane zamiast oznaczania st¢zenia mocznika we krwi).

Dzialanie ototoksyczne

Po pozajelitowym podawaniu aminoglikozyddéw notowano dziatanie ototoksyczne, objawiajace si¢
uszkodzeniem zaréwno stuchu, jak i uktadu przedsionkowego. Dziatanie toksyczne na uktad
przedsionkowy moze objawiac¢ si¢ zaburzeniami rownowagi, ataksja i zawrotami glowy.

Podczas kontrolowanych badan klinicznych z tobramycyna obserwowano nieznaczny niedostuch i
zawroty gtowy, natomiast podczas kontrolowanych badan klinicznych z innymi lekami
zawierajacymi tobramycyne do podawania metoda nebulizacji, nie wystapito dziatanie
ototoksyczne, okreslone jako uczucie utraty stuchu lub w badaniu audiometrycznym.

W otwartych badaniach klinicznych oraz w badaniach po w prowadzeniu produktu do obrotu, u
niektorych pacjentow otrzymujacych dtugotrwale w przesziosci dozylnie aminoglikozydy,
wystapita utrata stuchu.

Lekarz powinien wzig¢ pod uwage ryzyko wywotanych przez aminoglikozydy toksycznych dziatan
na ukfad przedsionkowy i §limaka i przez caty czas leczenia produktem leczniczym Bramitob
powinien kontrolowa¢ czynno$¢ narzadu stuchu pacjenta. U pacjentow z czynnikami ryzyka
zwigzanymi z wczesniejszym dlugotrwatym leczeniem aminoglikozydami o dziataniu
ogolnoustrojowym, moze by¢ koniecznos¢ dokonanie oceny audiologicznej przed rozpoczeciem
leczenia tobramycyng. Wystgpienie u pacjenta szumow usznych nalezy traktowa¢ z uwaga,
poniewaz jest to objaw ototoksycznosci. Jesli podczas leczenia aminoglikozydami pacjent
informuje o szumach usznych lub utracie stuchu, lekarz powinien ocenié, czy koniecznos¢ jest
przeprowadzenie badan audiologicznych. Jesli jest to mozliwe, zaleca si¢ wykonanie nastepujacych
po sobie audiogramow u leczonych dlugotrwale pacjentow, ktdrzy sg narazeni na szczegolnie
wysokie ryzyko dziatania ototoksycznego. Jesli pacjent przyjmuje jednoczesnie aminoglikozydy
droga pozajelitowa, nalezy go odpowiednio kontrolowaé ze wzgledu na ryzyko kumulacji dziatan
toksycznych.

Krwioplucie

Inhalacja roztworéw podawanych metoda nebulizacji moze wywota¢ odruch kaszlu. Produkt
leczniczy Bramitob w postaci wziewnej u pacjentéw z czynnym, ci¢zkim krwiopluciem mozna
stosowac tylko wtedy, jesli uwaza sig, ze korzysci z leczenia przewyzszajg ryzyko, w tym ryzyko
dalszego krwotoku.
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Opornos¢ mikrobiologiczna

W badaniach klinicznych stwierdzono zwigkszenie minimalnego stg¢zenia aminoglikozydow
hamujgcego wzrost szczepow P. aeruginosa wyizolowanych od niektorych pacjentéw leczonych
tobramycyna w postaci wziewnej. Istnieje teoretyczne ryzyko, ze u pacjentow leczonych
tobramycyna podawang metodg nebulizacji mogg rozwing¢ si¢ szczepy P. aeruginosa oporne

na tobramycyn¢ podawang dozylnie (patrz punkt 5.1). W badaniach klinicznych brak danych
dotyczacych pacjentéw zakazonych Burkholderia cepacia.

Informacje dotyczace podawania produktu leczniczego podczas cigzy i laktacji, patrz punkt 4.6.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Bramitob razem z innymi lekami o silnym
dziataniu nefrotoksycznym lub ototoksycznym i (lub) bezposrednio po nich. Niektore leki
moczopedne mogg zwigksza¢ toksycznos¢ aminoglikozydow w wyniku zmiany st¢zenia
antybiotyku w surowicy krwi i tkankach. Produktu leczniczego Bramitob nie nalezy podawac
jednoczesnie z furosemidem, kwasem etakrynowym, mocznikiem lub mannitolem podanym
dozylnie i doustnie.

Inne produkty lecznicze, ktére zwickszaja potencjalng toksyczno§é aminoglikozydéw podawanych
pozajelitowo:
— amfoterycyna B, cefalotyna, cyklosporyna, takrolimus, polimiksyny (ryzyko nasilenia
dziatan toksycznych na nerki), zwigzki platyny (ryzyko nasilenia dziatan toksycznych
na nerki i dziatan ototoksycznych);
— inhibitory cholinoesterazy, toksyna botulinowa: ze wzgledu na wplyw na przewodnictwo
nerwowo-mi¢$niowe, nalezy wystrzegac si¢ jednoczesnego podawania z tobramycyna.

Inne

W badaniach klinicznych u pacjentéw przyjmujacych tobramycyne w nebulizacji jednocze$nie

z dornazg alfa, mukolitykami, beta-agonistami, kortykosteroidami w postaci wziewnej oraz innymi
doustnymi lub pozajelitowymi antybiotykami dziatajgcymi przeciwko bakteriom Pseudomonas,
wykazano wystapienie dzialan niepozadanych podobnych do obserwowanych w grupie kontrolne;j.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Produktu leczniczego Bramitob nie nalezy stosowac podczas cigzy i laktacji, chyba ze korzysci dla
matki przewyzszaja ryzyko dla ptodu lub dziecka.

Cigza
Brak odpowiednich danych z zastosowaniem tobramycyny podawanej droga wziewng u kobiet

w cigzy. Badania na zwierzetach nie wskazuja na teratogenne dzialanie tobramycyny (patrz punkt
5.3). Jednak aminoglikozydy moga mie¢ szkodliwe dziatanie na ptod (np. powodowaé wrodzong
ghuchote), gdy u kobiety ciezarnej wystepuje ich wysokie stezenie ogolnoustrojowe. Jesli Bramitob
stosuje si¢ podczas cigzy lub jesli kobieta zajdzie w cigze podczas stosowania produktu
leczniczego Bramitob, nalezy poinformowac ja o ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersig

Tobramycyna podawana ogolnoustrojowo jest wydzielana z mlekiem kobiecym. Nie wiadomo
czy tobramycyna podawana drogg wziewng spowoduje, ze stezenia tobramycyny w surowicy beda
na tyle wysokie, by mozna je wykry¢ w mleku kobiecym. Ze wzgledu na ryzyko ototoksyczno$ci

1 nefrotoksycznos$ci tobramycyny u matych dzieci, nalezy zdecydowac czy zakonczy¢ karmienie
piersia, czy przerwac leczenie produktem Bramitob.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu Bramitob na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Na podstawie zglaszanych dzialan niepozadanych jest mato prawdopodobne, by tobramycyna
wplywala na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn. Jesli pacjent
zamierza prowadzi¢ pojazdy lub obstugiwac¢ maszyny, nalezy go jednak ostrzec o mozliwosci
wystapienia zawrotow glowy i (lub) zaburzen rownowagi.

4.8 Dzialania niepozadane

W kontrolowanych badaniach klinicznych (4) i niekontrolowanych badaniach klinicznych (1) z
zastosowaniem produktu leczniczego Bramitob (z udziatem 565 pacjentéw) dziatania niepozadane
dotyczyty najczesciej uktadu oddechowego (kaszel i dysfonia).

Dziatania niepozadane, jakie odnotowano w badaniach klinicznych (patrz ponizej) sklasyfikowano
nastepujaco: czgsto (=1/100 i <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 i <1/100), rzadko (=1/10 000
i <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Klasy.ﬁkacja u’kladow Dzialania niepozadane Czestos¢
i narzgdow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | zakazenia grzybicze, kandydoza jamy niezbyt czgsto
ustnej

Zaburzenia uktadu nerwowego bol glowy niezbyt czesto

Zaburzenia ucha i btednika zawroty gtowy, niedostuch, gtuchota niezbyt czesto
neurosensoryczna (patrz punkt 4.4.)

Zaburzenia uktadu oddechowego, | kaszel, dysfonia czesto

klatki piersiowej i srodpiersia zmniejszenie wartosci natgzone;j niezbyt czesto
objetosci wydechowej, dusznos¢,
rzgzenia, krwioplucie, bol gardla, kaszel
z odpluwaniem

Zaburzenia zotadka i jelit nadmierne wydzielanie §liny, zapalenie | niezbyt czesto
jezyka, b6l w nadbrzuszu, nudnosci

Zaburzenia skory 1 tkanki wysypka niezbyt czesto

podskornej

Zaburzenia ogoélne i stany w ostabienie, uczucie dyskomfortu w niezbyt czesto

migjscu podania klatce piersiowej, sucho$¢ bton
$luzowych

Badania diagnostyczne zwigkszenie aktywnosci niezbyt czgsto
aminotransferaz

W kontrolowanych badaniach klinicznych z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi
tobramycyng, podawanych metoda nebulizacji, dysfonia i szumy uszne byty jedynymi dziataniami
niepozadanymi, jakie zglaszano u znaczgcej wigkszosci pacjentéw leczonych tobramycyna;
wystepowaly odpowiednio u 13% pacjentow leczonych tobramycyna vs 7% pacjentéw w grupie
kontrolnej i u 3% pacjentow leczonych tobramycyna vs 0% pacjentow w grupie kontrolnej. Szumy
uszne byly przemijajgce i ustgpowaty po zaprzestaniu leczenia tobramycyna, i nie byly zwigzane z
trwalg utratg stuchu w badaniu audiometrycznym. Ryzyko szuméw nie zwigkszato si¢ w
powtarzanych cyklach stosowania tobramycyny.

Do dodatkowych dziatan niepozadanych, z ktorych czes¢ jest nastgpstwem choroby podstawowej,

a dla ktorych nie mozna wykluczy¢ zwigzku ze stosowaniem tobramycyny, nalezaty: przebarwienie
plwociny, zakazenia drog oddechowych, bole migéni, polipy nosa i ucha srodkowego.
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Ponadto zbiorcze dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu obejmuja nastepujace
dziatania niepozadane tobramycyny stosowanej z nebulizatora (wedtug klasyfikacji czgstosci
wystepowania przedstawionej powyzej).

Klasy.ﬁkaqa u,kladow Dzialania niepozadane Czestosé
i narzadow
Zakazenia i zarazenia zapalenie krtani rzadko

pasozytnicze zakazenie grzybicze, kandydoza jamy bardzo rzadko
ustnej

Zaburzenia krwi i uktadu limfadenopatia bardzo rzadko

chtonnego

Zaburzenia uktadu reakcje nadwrazliwosci bardzo rzadko

immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu i jadlowstret rzadko

odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego | zawroty glowy, bol glowy, bezglos rzadko

sennos¢

bardzo rzadko

Zaburzenia ucha i btednika

szum uszny, utrata shuchu (patrz punkt
4.4

rzadko

zaburzenia ucha, b6l ucha

bardzo rzadko

Zaburzenia oddechowe, klatki
piersiowej i Srodpiersia

kaszel, zapalenie gardta, dysfonia,
duszno§é

niezbyt czesto

skurcz oskrzeli, dyskomfort w klatce
piersiowej, zaburzenia ptuc, krwioplucie,
krwawienie z nosa, zapalenie bltony
sluzowej nosa, astma, kaszel z
odpluwaniem

rzadko

hiperwentylacja, niedotlenienie, zapalenie
zatok

bardzo rzadko

Zaburzenia zotagdkowo-

zaburzenia smaku, owrzodzenie jamy

rzadko

jelitowe ustnej, wymioty, nudnosci

biegunka, boéle brzucha bardzo rzadko
Zaburzenia skory 1 tkanki wysypka rzadko
podskorne; pokrzywka, swiad bardzo rzadko
Zaburzenia mig$niowo- bol plecow bardzo rzadko

szkieletowe, tkanki facznej i
kosci

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

ostabienie, goraczka, bol w klatce
piersiowej, bol, nudnosci

rzadko

zte samopoczucie

bardzo rzadko

Badania diagnostyczne

zmniejszenie wartosci w testach
czynnosciowych ptuc

rzadko

W otwartych badaniach klinicznych i obserwacjach po wprowadzeniu produktu do obrotu,
u niektérych pacjentow przyjmujacych dtugotrwale w przesztosci lub jednoczesnie
aminoglikozydy dozylnie, stwierdzono utrate stuchu (patrz punkt 4.4).

Aminoglikozydy podawane drogg pozajelitowg moga powodowac nadwrazliwos¢, dziatanie
ototoksyczne i neurotoksyczne (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks:+48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Biodostgpnos¢ ogolnoustrojowa tobramycyny po podaniu leku droga wziewng jest mata.

Do objawow przedawkowania leku w postaci aerozolu moze naleze¢ cigzka chrypka.

W razie przypadkowego potkniecia produktu leczniczego Bramitob, wystapienie dziatan
toksycznych jest mato prawdopodobne, poniewaz tobramycyna stabo si¢ wchtania z przewodu
pokarmowego.

W przypadku nieumyslnego dozylnego podania produktu leczniczego Bramitob, moga wystapic
objawy przedmiotowe i podmiotowe pozajelitowego przedawkowania tobramycyny, takie jak:
zawroty glowy, szumy uszne, zaburzenia rownowagi, utrata stuchu, zespot zaburzen oddechowych
i (Iub) blokada przewodnictwa nerwowo-migsniowego oraz zaburzenia czynnosci nerek.

Leczenie

Jesli wystapig objawy ostrej toksycznosci, produkt Bramitob nalezy natychmiast odstawic

i skontrolowac czynnos$¢ nerek. W monitorowaniu przedawkowania moze by¢ pomocne oznaczenie
stezenia tobramycyny w surowicy. W przypadku jakiegokolwiek przedawkowania, nalezy
rozwazy¢ mozliwo$¢ wystapienia interakcji i zmian w eliminacji produktu leczniczego Bramitob
lub innych lekow.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: aminoglikozydy przeciwbakteryjne, kod ATC: JO1GBO1.

Tobramycyna jest antybiotykiem aminoglikozydowym wytwarzanym przez Streptomyces
tenebrarius. Tobramycyna dziala gtéwnie poprzez zaburzanie syntezy biatka, co prowadzi

do zmian przepuszczalno$ci blony komadrkowej, postepujacego zniszczenia otoczki komorki

i w koncu do $mierci komdrki. Tobramycyna ma dziatanie bakteriobojcze w stezeniach réwnych
lub nieznacznie przewyzszajacych stezenia hamujace wzrost.

Stezenia graniczne

Wartos$ci graniczne okreslajgce wrazliwos¢ drobnoustrojow na tobramycyng podawang
pozajelitowo nie sa odpowiednie w przypadku tobramycyny stosowanej w postaci wziewnej

w mukowiscydozie, gdyz plwocina hamuje miejscowg aktywno$¢ aminoglikozydéow podawanych
metodg nebulizacji. Konieczne jest wiec, by stezenie tobramycyny w plwocinie po podaniu
wziewnym byto odpowiednio 10- i 25-krotnie wigksze niz minimalne st¢zenie hamujace (MIC,
ang. minimal inhibitory concentration) odpowiednio wzrost i aktywno$¢ bakterii P. aeruginosa.
W kontrolowanych badaniach klinicznych u 90% pacjentéw poddanych leczeniu tobramycyna
stezenie leku w plwocinie przekraczato dziesi¢gciokrotnie najwicksze wartosci MIC okreslone
dla P. aeruginosa w hodowli z probek uzyskanych od pacjentow, a u 84% pacjentéw stezenie to
przekraczato 25-ciokrotnie najwigksze warto$ci MIC. Korzysci terapeutyczne nadal uzyskuje si¢
u wigkszosci pacjentow, u ktorych wartosci MIC w hodowlach szczepdéw bakteryjnych
przekraczajg warto$ci graniczne po podaniu pozajelitowym.
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Wrazliwo$é

Jesli brak konwencjonalnych wartos$ci granicznych dotyczacych wrazliwosci na lek podany metodg
nebulizacji, nalezy zachowac ostrozno$¢ okreslajgc, czy drobnoustroj jest wrazliwy, czy oporny na
tobramycyng¢ podang wziewnie z nebulizatora.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem tobramycyny podanej wziewnie, u wigkszos$ci
pacjentow (88%), u ktorych poczatkowe warto$ci MIC dla wyodrebnionych szczepow P.
aeruginosa byty mniejsze niz 128 pg/ml, obserwowano poprawe czynnosci ptuc zastosowaniu
wyniku leczenia tobramycyng. U pacjentow, u ktorych warto$¢ poczatkowa MIC dla
wyodrebnionego szczepu P. aeruginosa jest rowna lub wigksza niz 128 pg/ml, jest mniej
prawdopodobna pozytywna reakcja na leczenie.

Na podstawie danych in vitro i (lub) doswiadczen z badan klinicznych, spodziewana jest
nastgpujaca wrazliwos¢ na leczenie tobramycyng drobnoustrojow zwiazanych z zakazeniem ptuc
w mukowiscydozie.

Wrazliwe Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus

Oporne Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligens xylosoxidans

W badaniach klinicznych osob leczonych tobramycyng wykazano niewielkie, lecz wyrazne
zwigkszenie wartosci MIC dla tobramycyny, amikacyny i gentamycyny w stosunku do
testowanych wyodrebnionych szczepow P. aeruginosa. Kazde kolejne 6 miesi¢cy leczenia
powodowato znaczne zwigkszenie tych wartosci, porownywalne do obserwowanego w ciagu

6 miesigcy badan kontrolnych. Gtéwnym mechanizmem opornosci na aminoglikozydy,
obserwowanym u bakterii P. aeruginosa wyizolowanych od pacjentow z mukowiscydoza

z przewleklym zakazeniem bakteryjnym, jest nieprzepuszczalno$¢ blony, okreslona jako ogdlny
brak wrazliwo$ci na wszystkie aminoglikozydy. Wykazano, ze P. aeruginosa wyizolowane

od pacjentow z mukowiscydoza, przejawiajg adaptacyjna oporno$¢ na aminoglikozydy,
charakteryzujaca si¢ powrotem do wrazliwosci po odstawieniu antybiotyku.

Inne informacje

W kontrolowanych badaniach klinicznych, leczenie produktem Bramitob prowadzone

w naprzemiennych cyklach, jak opisanych powyzej, prowadzito do poprawy czynnosci ptuc,

z wynikami utrzymujgcymi si¢ powyzej wartosci poczatkowych przez caly okres podawania leku
1 28 dniowe okresy bez leku.

W badaniach klinicznych z tobramycyng brak danych dotyczacych pacjentow w wieku ponizej
6 lat.

Nie wykazano, by u pacjentow leczonych tobramycyng przez okres 18 miesigcy, wystepowato
wigksze ryzyko zakazen B. cepacia, S. maltophilia lub A. xylosoxidans, niz mozna bytoby
spodziewac si¢ u pacjentow nieleczonych tobramycyng. W plwocinie pacjentow leczonych
tobramycyna wykrywano czgsciej grzyby z rodzaju Aspergillus; jednakze odnotowano rzadko
powiklania w postaci alergicznej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej (AAOP), wystepujace z taka
samg czestoscig, jak w grupie kontrolne;.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie i dystrybucja

Po podaniu doustnym tylko 0,3 do 0,5% leku pojawia si¢ w moczu, co potwierdza ogélnoustrojowe
wchtanianie. Po podaniu z nebulizatora, $rednia catkowita biodostepnos$¢ leku, jaka badano

u 6 pacjentéw z mukowiscydoza, stanowita okoto 9,1% dawki. Po podaniu leku droga wziewna,
ogoblnoustrojowe wchtanianie tobramycyny jest bardzo matle; biorac pod uwagg ograniczony
wychwyt inhalowanego leku do krazenia ustrojowego, szacuje si¢, ze okoto 10% masy leku
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przyjetej poczatkowo w nebulizacji odktada si¢ w ptucach, a pozostate 90% zostaje
w nebulizatorze, jest zatrzymane w gardle i potknicte albo zostaje uwolnione do atmosfery.

Stezenia w plwocinie. Dziesig¢ minut po przyjeciu drogg wziewng pierwszej dawki 300 mg
produktu leczniczego Bramitob, srednie stezenie tobramycyny w plwocinie wynosito 695,6 ug/g
(przedziat: od 36 do 2,638 pg/g). Dawki tobramycyny nie kumuluja si¢ w plwocinie; po 20
tygodniach leczenia produktem Bramitob, Srednie stg¢zenie tobramycyny w plwocinie mierzone po
10 minutach po inhalacji wynosito 716,9 ug/g (przedziat: od 40 do 2,530 pg/g). Obserwowano
duze zréznicowanie stgzen tobramycyny w plwocinie. Dwie godziny po przyjeciu leku droga
wziewng, stezenia w plwocinie zmniejszyly si¢ do okoto 14% wartosci, jakg zmierzono po

10 minutach po inhalacji tobramycyny.

Stezenia w surowicy krwi. Srednie stezenie tobramycyny w surowicy krwi po 1 godzinie po
inhalacji pojedynczej dawki 300 mg produktu leczniczego Bramitob u pacjentéw z mukowiscydozg
wynosito 0,68 pg/ml (przedziat: 0,06 do 1,89 pg/ml). Po 20 tygodniach leczenia tobramycyna,
$rednie st¢zenie leku w surowicy po 1 godzinie po przyjeciu dawki, wynosito 1,05 pg/ml
(przedziat: ponizej granicy oznaczalnosci do 3,41 pg/ml).

Eliminacja

Nie badano wydalania tobramycyny podawanej drogg wziewna.

Po podaniu dozylnym, tobramycyna wchtonigta ogdlnoustrojowo jest wydalana glownie w wyniku
przesaczania klebuszkowego. Okres pottrwania tobramycyny w fazie eliminacji z surowicy wynosi
okoto 2 godziny. Mniej niz 10% tobramycyny ulega zwigzaniu z biatkami osocza.

Tobramycyna niewchtonigta po przyjeciu, ulega prawdopodobnie eliminacji gldwnie

z odkrztuszang plwocing.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym stwierdzono, ze narzagdami docelowymi sg
nerki oraz uktad przedsionkowy i §limak. Zasadniczo objawy przedmiotowe i podmiotowe
charakterystyczne dla nefrotoksycznosci i ototoksycznosci obserwuje sie, jesli stezenia
ogodlnoustrojowe tobramycyny sg wigksze, niz osiggane po wziewnym podaniu leku w zalecanej
dawce leczniczej.

W badaniach przedklinicznych, podawanie tobramycyny drogg wziewna przez 28 kolejnych dni,
powodowato nieznaczne, nieswoiste i w petni ustepujace (po przerwaniu leczenia) objawy
podraznienia drog oddechowych oraz objawy dziatan toksycznych na nerki, po podaniu
najwickszych dawek.

Nie przeprowadzono badan toksykologicznych dotyczacych wptywu na reprodukcje tobramycyny
podawanej wziewnie, jednak podskorne podanie dawek do 100 mg/kg mc./dobg w okresie
organogenezy u szczuréw nie wykazalo dziatania teratogennego. U krolikow podskdrne podanie
dawek 20 do 40 mg/kg mc. wywotato dzialania toksyczne u samic oraz poronienia, jednak bez
dowodow potwierdzajacych dziatanie teratogenne.

Biorac pod uwage dane uzyskane z badan na zwierzetach, nie mozna wykluczy¢ ryzyka dziatan
toksycznych (np. ototoksycznych) w wyniku narazenia na dziatanie leku w okresie prenatalnym.
Nie wykazano dziatania genotoksycznego tobramycyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas siarkowy

Sodu wodorotlenek (do ustalenia wartosci pH)
Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Z powodu braku badan dotyczgcych zgodnosci farmaceutycznych innymi lekami, produktu
leczniczego nie nalezy miesza¢ w nebulizatorze z zadnym innym lekiem.

6.3 OKres waznosci

2 lata.

Po pierwszym otwarciu pojemnika jednodawkowego: zuzy¢ od razu.

Trwalos¢ w okresie uzytkowania: koperty z produktem Bramitob (nienaruszone lub otwarte)
mozna przechowywac¢ do 3 miesigcy w temperaturze do 25°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2-8°C).
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Produkt Barmitob w pojemniku jednodawkowym ma zwykle barwg zottawa; moga wystapi¢ pewne
zmiany barwy roztworu, co nie $§wiadczy o zadnej utracie wiasciwosci leku, jesli produkt
przechowywano zgodnie z zaleceniami.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Lek jest dostepny w pojemnikach jednodawkowych o pojemnosci 4 ml, wykonanych z polietylenu,
umieszczonych w zafoliowanych kopertach, po 4 pojemniki jednodawkowe w kazde;.
Wielkosci opakowan: 4 jednodawkowe pojemniki po 4 ml

16 jednodawkowych pojemnikéw po 4 ml

28 jednodawkowych pojemnikéw po 4 ml

56 jednodawkowych pojemnikéw po 4 ml.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wylacznie do jednokrotnego uzycia.

Nalezy zuzy¢ bezposrednio po pierwszym otwarciu pojemnika jednodawkowego. Pojemnik
jednodawkowy nalezy wyrzuci¢ natychmiast po uzyciu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A
43122 Parma, Wtochy
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 12796
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 kwietnia 2007 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 01 marca 2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03.01.2022
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