CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tobramycyna SUN, 300 mg/5 mL, roztwor do nebulizacji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 amputka z 5 mL roztworu zawiera 300 mg tobramycyny (Tobramycinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

roztwor do nebulizacji

Przezroczysty, bezbarwny do bladozéttego, jatowy roztwor widocznych niezawierajacy czastek
statych 0 pH od 5.5 do 6.5 i osmolalnosci od 135 do 285 mOsm/Kkg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dlugotrwale leczenie przewleklego zakazenia ptuc wywotanego przez Pseudomonas aeruginosa u
pacjentow z mukowiscydoza w wieku 6 lat i starszych.

Nalezy wzia¢ pod uwagg obowiazujace zalecenia dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Dawkowanie

Zalecana dawka dla dorostych i dzieci to jedna amputka 2 razy na dobe przez 28 dni. Odstep migdzy
dawkami powinien by¢ jak najbardziej zblizony do 12 godzin i nie krétszy niz 6 godzin. Po 28 dniach
leczenia nalezy przerwa¢ leczenie tobramycyng na kolejne 28 dni. Nalezy zachowac¢ 28-dniowy cykl
leczenia na przemian z 28 dniami przerwy w przyjmowaniu leku.

Dawka nie zalezy od masy ciala pacjenta. Kazdy pacjent powinien otrzyma¢ dwa razy na dobg
zawarto$¢ jednej amputki produktu leczniczego Tobramycyna SUN (300 mg tobramycyny).

Kontrolowane badania kliniczne przeprowadzane przez 6 miesi¢cy z zastosowaniem podanego
schematu dawkowania tobramycyny wykazaty, ze poprawa czynno$ci ptuc w poréwnaniu do wynikow
poczatkowych utrzymywala si¢ rowniez podczas 28-dniowych przerw w leczeniu.



Schemat dawkowania tobramycyny stosowany w kontrolowanych badaniach klinicznych.

Cykl 1 Cykl 2 Cykl 3
28 dni 28 dni 28 dni 28 dni 28 dni 28 dni
Tobramycyna Leczenie Tobramycyna Leczenie Tobramycyna | Leczenie
300 mg dwa razy | standardowe | 300 mg dwa standardowe | 300 mg dwa standardowe
na dobg plus razy na dobe razy na dobe
leczenie plus leczenie plus leczenie
standardowe standardowe standardowe

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania W dlugotrwatym leczeniu przewlektego zakazenia ptuc
wywotanego przez Pseudomonas aeruginosa zostaly ocenione w kontrolowanych, a takze otwartych
badaniach klinicznych, trwajacych do 96 tygodni (12 cykli). Nie przeprowadzono badan klinicznych u
pacjentow w wieku ponizej 6 lat ani u pacjentow, u ktérych przewidywana wartos¢ natgzone;j
pierwszosekundowej objetosci wydechowej ptuc (ang. forced expiratory volume in 1 second, FEV1)
wynosi <25% lub >75% wartosci naleznej, a takze u pacjentow z skolonizowanych przez
Burkholderia cepacia.

Terapia powinna by¢ rozpoczeta przez lekarza doswiadczonego w leczeniu mukowiscydozy.
Cykliczne stosowanie tobramycyny nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, jak dtugo lekarz obserwuje
kliniczne korzysci wynikajace z wiaczenia tobramycyny do schematu leczenia. Jesli nastapi kliniczne
pogorszenie si¢ czynnosci ptuc, nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowego leczenia skierowanego
przeciw Pseudomonas. Badania kliniczne wskazuja, ze wykrycie oporno$ci drobnoustroju na lek
metodami mikrobiologicznymi in vitro nie musi koniecznie wyklucza¢ mozliwych korzysci

Klinicznych.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma wystarczajacych danych do sformutowania zalecen dotyczacych dostosowania dawki u tych

pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma wystarczajacych danych do sformutowania zalecen dotyczacych dostosowania dawki
tobramycyny u tych pacjentéw. Nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami dotyczacymi dziatania

nefrotoksycznego w punkcie 4.4 oraz dotyczacymi wydalania w punkcie 5.2.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Poniewaz

tobramycyna nie jest metabolizowana, nie przypuszcza sig, aby zaburzenie czynnos$ci watroby miato
wptyw na ekspozycje na tobramycyne.

Pacjenci po przeszczepieniu narzqdu
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania tobramycyny u pacjentdw po przeszczepieniu

narzadu.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci tobramycyny u dzieci w wieku
ponizej 6 lat. Aktualnie dostepne dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale hie ma zalecen dotyczacych
dawkowania.

Sposéb podawania

Zawarto$¢ jednej amputki nalezy przela¢ do nebulizatora i podawacé wziewnie przez okoto 15 minut za
pomoca recznego nebulizatora wielokrotnego uzytku PARI LC PLUS z odpowiednig sprezarka
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(wskaznik dostarczenia leku 7,2 mg/min; catkowita podana dawka leku to 115 mg; masowa mediana
srednicy aerodynamicznej 4,3; rozktad wielkosci kropel: Dig 1,7 um, Dsg 4,7 um, Dgo 11,4 um, dawka
rozdrobnionych czastek 48,8 mg/amputke, geometryczne odchylenie standardowe 2,2). Odpowiednie
sprezarki to takie, ktore po dotaczeniu do nebulizatora PARI LC PLUS zapewniaja przeptyw 4-6 I/min
i (lub) ci$nienie zwrotne 110-217 kPa. Nalezy przestrzegaé instrukcji obshugi i uzytkowania
nebulizatora oraz sprezarki dotaczonej przez producenta.

Tobramycyne nalezy wdycha¢ w pozycji siedzacej lub stojacej, w trakcie normalnego oddychania
przez ustnik nebulizatora. Zacisk zaktadana na nos moze pomoc pacjentowi w oddychaniu przez usta.
Jednoczesénie pacjent powinien kontynuowac zalecenia fizjoterapii klatki piersiowej. Odpowiednie leki
rozszerzajace oskrzela nalezy stosowac tak dtugo, jak jest to klinicznie niezbedne. Jezeli stosuje si¢
wiele metod i produktow leczniczych jednoczesnie, to nalezy zachowaé nastgpujaca kolejnosé: lek
rozszerzajacy oskrzela, fizjoterapia klatki piersiowej, inne leki podawane wziewnie i na koncu
tobramycyna.

Maksymalna tolerowana dawka dobowa
Nie okreslono maksymalnej tolerowanej dawki dobowej tobramycyny.
4.3  Przeciwwskazania

Podawanie tobramycyny jest przeciwwskazane u kazdego pacjenta ze stwierdzong nadwrazliwoscig na
aminoglikozydy Iub na ktoragkolwiek z substancji pomocniczych wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Ostrzezenia ogdlne
Informacje na temat stosowania w czasie cigzy i karmienia piersig - patrz punkt 4.6.

Tobramycyne nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentéw z potwierdzonymi lub podejrzewanymi
zaburzeniami czynnosci nerek, zaburzeniami stuchu i czynnosci przedsionka lub zaburzeniami
przewodnictwa nerwowo-migsniowego oraz czynnym, ciezkim krwiopluciem.

Monitorowanie st¢zenia tobramycyny w surowicy

U pacjentéw z potwierdzonymi lub podejrzewanymi zaburzeniami stuchu lub czynnosci nerek nalezy
monitorowa¢ stezenie tobramycyny w surowicy. W przypadku wystapienia dziatania ototoksycznego
lub nefrotoksycznego leczenie tobramycyna nalezy przerwac i wznowi¢ w momencie, w ktérym jej
stezenie w surowicy spadnie ponizej 2 pg/mL.

Stezenie tobramycyny w surowicy nalezy monitorowac u pacjentow otrzymujacych rownoczes$nie
aminoglikozydy droga pozajelitowa (lub inne leki, ktore mogg wptywaé na wydalanie przez nerki).
Chorych tych nalezy uwaznie monitorowac¢ biorac pod uwagg stan kliniczny.

Nalezy monitorowac stezenie tobramycyny w surowicy krwi zylnej, a nie krwi z opuszki palca.
Zanieczyszczenie skory tobramycyng przy naktuciu opuszki moze dawac falszywie zwigkszone
wyniki. Ryzyka tego nie udaje si¢ catkowicie unikna¢ nawet poprzez doktadne umycie rak przed
pobraniem krwi z opuszki palca.

Skurcz oskrzeli

Podczas podania wziewnego lekéw moze wystapi¢ skurcz oskrzeli, notowano go rowniez podczas
stosowania wziewnej postaci tobramycyny. Pierwsza dawke tobramycyny nalezy podawac pod
nadzorem do$wiadczonego personelu, po uprzednim zastosowaniu przed nebulizacjg leku
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rozszerzajacego oskrzela, o ile taki lek jest aktualnie zalecony. Natezong pierwszosekundowa objetos¢
wydechowa ptuc (FEV1) nalezy zmierzy¢ przed nebulizacjg i po niej. Jezeli wystapi skurcz oskrzeli po
podaniu tobramycyny, u pacjenta, ktory nie otrzymuje leku rozszerzajacego oskrzela, test nalezy
powtorzy¢ po pewnym czasie z zastosowaniem leku rozszerzajacego oskrzela. Wystapienie skurczu
oskrzeli mimo stosowania lekow rozszerzajacych oskrzela moze wskazywac na reakcje uczuleniowa.
Jesli podejrzewa sig taka reakcje, nalezy odstawi¢ tobramycyng. W razie wystapienia skurczu oskrzeli
nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Zaburzenia przewodnictwa nerwowo-mig¢$niowego

Nalezy zachowa¢ duzg ostrozno$¢ stosujac tobramycyne u pacjentow ze stwierdzonymi lub
podejrzewanymi zaburzeniami przewodnictwa nerwowo-mig$niowego, takimi jak choroba Parkinsona
lub inne schorzenia charakteryzujace si¢ ostabieniem mig¢éni, w tym miastenia gravis, poniewaz
aminoglikozydy mogg nasili¢ ostabienie sity mig$niowej, co jest spowodowane ich potencjalnym
wptywem kuraropodobnym na przewodnictwo nerwowo-mig$niowe.

Dzialanie nefrotoksyczne

Chociaz pozajelitowe podawanie aminoglikozydow zwiazane jest z dziataniem nefrotoksycznym,
podczas badan klinicznych tobramycyny nie znaleziono dowodow na takie dziatanie niepozadane.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac tobramycyne u pacjentéw z potwierdzonymi lub
podejrzewanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy w takich przypadkach kontrolowac¢ stezenie
tobramycyny w surowicy. Pacjenci z cigzka niewydolnos$cig nerek, tj. ze stezeniem kreatyniny w
surowicy przekraczajacym 2 mg/dl (176,8 umol/1) nie zostali wiaczeni do badan klinicznych.

Zgodnie z obowigzujacymi standardami postepowania, przed rozpoczeciem leczenia nalezy ocenié¢
parametry poczatkowe czynnosci nerek. Stezenie kreatyniny i mocznika nalezy ponownie sprawdzié
po zakonczeniu 6 pelnych cykli leczenia tobramycyna (180 dni leczenia aminoglikozydem
podawanym wziewnie). Patrz takze: ,,Monitorowanie stezenia tobramycyny w surowicy”.

Dzialanie ototoksyczne

Po podaniu aminoglikozydéw drogg pozajelitows zgtaszano wystepowanie dziatan ototoksycznych
dotyczacych zaréwno stuchu, jak i czynnosci przedsionka. Objawami toksycznos$ci dotyczacej narzadu
przedsionkowego moga by¢ zawroty glowy i ataksja. W kontrolowanych badaniach klinicznych
tobramycyny nie stwierdzono objawdw ototoksyczno$ci ani audiometrycznie, ani na podstawie
odczuwanej utraty shuchu. Z otwartych badan klinicznych i danych uzyskanych po wprowadzeniu leku
do obrotu wynika, ze u niektorych pacjentow, ktorzy przez dtugi czas przed lub rownocze$nie z
tobramycyng stosowali aminoglikozydy droga pozajelitows, doszto do utraty stuchu. Pacjenci, u
ktorych doszto do utraty stuchu, czesto zglaszali szumy uszne. Lekarze powinni wziaé pod uwage
mozliwo$¢ wystapienia dzialan ototoksycznych dotyczacych narzadu przedsionkowego i slimakowego
oraz przeprowadzi¢ odpowiednie badanie stuchu podczas stosowania tobramycyny. U pacjentéw z
grupy podwyzszonego ryzyka uszkodzenia shuchu zwigzanym z wcze$niejszym dtugotrwatym,
ogolnoustrojowym leczeniem aminoglikozydami, lekarz powinien rozwazy¢ przeprowadzenie
odpowiednich pomiardw kontrolnych stuchu. W razie wystapienia szuméw usznych nalezy zachowaé
ostroznos$¢, gdyz moga one $wiadczy¢ o wystgpieniu dziatania ototoksycznego.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przed przepisaniem tobramycyny pacjentom z potwierdzonymi lub
podejrzewanymi zaburzeniami stuchu lub narzadu przedsionkowego. Lekarze powinni rozwazy¢
dokonanie oceny audiologicznej u pacjentéw, ktorzy wykazuja oznaki zaburzen stuchu lub sa w grupie
ryzyka wystgpienia zaburzen stuchu.

Jesli pacjent podczas leczenia aminoglikozydami zglasza pojawienie si¢ szumow usznych lub utrate
stuchu, lekarz powinien rozwazy¢ wykonanie badania audiologicznego.
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Patrz takze: ,,Monitorowanie stezenia tobramycyny w surowicy”.
Krwioplucie

Wdychanie rozpylonych roztworow moze wywotywa¢ odruch kaszlowy. Stosowanie tobramycyny u
pacjentow z czynnym, ciezkim krwiopluciem mozna rozpocza¢ tylko wtedy, gdy korzysci przewazaja
nad ryzykiem wywotania kolejnego krwawienia.

Opornos¢ bakterii

W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszenie minimalnych st¢zen aminoglikozydow
hamujacych wzrost szczepéw P. aeruginosa wyizolowanych od niektorych pacjentéw leczonych
tobramycynag. Istnieje teoretyczne ryzyko, ze u pacjentdow leczonych tobramycyng podawang wziewnie
mogg powstawac szczepy P. aeruginosa oporne na tobramycyne podawang dozylnie (patrz punkt 5.1).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badania interakcji tobramycyny z innymi lekami.

W badaniach klinicznych u pacjentéw przyjmujacych tobramycyne rownoczesnie z dornazg alfa, beta-
adrenomimetykami, kortykosteroidami w postaci wziewnej oraz innymi antybiotykami doustnymi i
podawanymi drogg pozajelitows, dziatajacymi na Pseudomonas, obserwowano dziatania niepozgdane
podobne do wystepujacych w grupie kontrolne;.

Nalezy unika¢ podawania tobramycyny jednoczesnie i (lub) w nieduzym odstepie czasu z innymi
lekami majacymi wiasciwosci neurotoksyczne, nefrotoksyczne i ototoksyczne, a takze podawania tych
lekow. Niektore leki moczopgdne moga nasilac toksyczno$¢ aminoglikozydow poprzez zmiany stezen
antybiotyku w surowicy i tkankach. Tobramycyny nie nalezy podawaé jednoczesnie z kwasem
etakrynowym, furosemidem, mocznikiem ani dozylnym mannitolem.

Do innych lekow, ktore mogg zwickszac toksyczno$¢ pozajelitowo podawanych aminoglikozydow,

naleza:

- amfoterycyna B, cefalotyna, cyklosporyna, takrolimus, polimyksyny (ryzyko zwigkszenia
nefrotoksycznosci);

- zwiazki platyny (ryzyko zwiekszenia nefrotoksycznosci i ototoksycznos$ci);

- inhibitory cholinoesterazy, toksyna botulinowa (oddziatywanie na przewodnictwo
nerwowomigsniowe).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Tobramycyny nie nalezy stosowa¢ W okresie cigzy lub karmienia piersia, chyba ze korzysci dla matki
przewazaja nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu lub dziecka.

Ciaza
Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tobramycyny podawanej w inhalacjach u

kobiet w ciazy. Badania na zwierzetach z uzyciem tobramycyny nie wskazuja na wlasciwos$ci
teratogenne (patrz 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie). Jednak aminoglikozydy, jesli osiagna
w organizmie kobiety cigzarnej duze stezenia ogdlnoustrojowe, moga powodowac uszkodzenia ptodu
(np. wrodzong gluchote). Nalezy poinformowac¢ pacjentke o ewentualnych zagrozeniach dla ptodu,
jesli stosuje tobramycyne w cigzy lub jesli zajdzie w cigze w trakcie stosowania tego leku.

Laktacja
Tobramycyna podawana ogolnoustrojowo przenika do mleka kobiecego. Nie wiadomo, czy podczas

stosowania tobramycyny jej stezenia w surowicy sg na tyle duze, aby byta ona wykrywalna w mleku



kobiecym. Ze wzgledu na ryzyko ototoksycznosci lub nefrotoksycznosci u niemowlat, nalezy podjaé
decyzj¢ o przerwaniu karmienia piersig lub zakonczeniu leczenia tobramycyna.

Ptodnosé
Nie zaobserwowano wplywu na ptodnos¢ samcow i samic w badaniach przeprowadzanych na
zwierzetach po podaniu podskérnym (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Na podstawie doniesien na temat dziatan niepozadanych uwaza sig, ze tobramycyna nie ma wptywu
na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Przeprowadzono dwa réwnolegte, 24-tygodniowe, randomizowane, kontrolowane badania kliniczne
tobramycyny z zastosowaniem podwojnej $lepej proby z uzyciem placebo z udziatem 520 pacjentow z
mukowiscydoza w wieku od 6 do 63 lat.

Najczesciej zglaszanymi (> 10%) objawami niepozgdanymi podczas badan klinicznych tobramycyny
kontrolowanych z uzyciem placebo byly: kaszel, zapalenie gardta, kaszel z odkrztuszaniem,
ostabienie, niezyt nosa, dusznosci, gorgczka, zaburzenia czynnosci phuc, bol glowy, bol w klatce
piersiowej, przebarwienie plwociny, krwioplucie, anoreksja, obnizone wyniki w badaniu wydolnosci
ptuc, astma, wymioty, bol brzucha, dysfonia, nudnosci i spadek masy ciata.

Wigkszo$¢ objawodw niepozadanych byta zglaszana z podobng lub wyzsza czestoscia przez pacjentow,
ktorzy otrzymywali placebo. Dysfonia i szumy uszne byly jedynymi niepozadanymi dziataniami, ktore
zgtosita znacznie wigksza liczba pacjentéw otrzymujacych tobramycyng; odpowiednio (12,8%
tobramycyna vs. 6,5% placebo) i (3,1% tobramycyna vs. 0% placebo). Te epizody wystgpienia
szumo6w usznych byly przemijajace i mingty bez przerywania leczenia tobramycyna, nie prowadzity
tez do trwatej utraty stuchu wykazanej w audiogramie badania audiometrycznego. Ryzyko
wystapienia szumdw usznych nie zwigkszato si¢ wraz z powtarzanymi cyklami ekspozycji na
tobramycyne (patrz punkt 4.4 ,,Ototoksyczno$¢”).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W 24-tygodniowych badaniach kontrolowanych placebo i ich otwartych przedtuzeniach polegajacych
na utrzymaniu leczenia wiaczonych pacjentow catkowita liczba 313, 264 i 120 pacjentéw ukonczyta
leczenie tobramycyna przez okres odpowiednio 48, 72 i 96 tygodni.

Tabela 1 przedstawia czgsto$¢ wystepowania wymagajacych interwencji medycznej dziatan
niepozadanych zgodnie z nastepujacymi kryteriami: zglaszane z czgstoscia wystepowania wynoszaca
> 2% u pacjentdéw otrzymujacych tobramycyne, zwickszona czesto$¢ wystgpowania po podaniu
domig$niowym i uznane za powigzane ze stosowaniem leku u > 1% pacjentow.

Dziatania niepozadane z badan klinicznych sg zestawione zgodnie z podzialem na narzady i uktady wg
klasyfikacji MedDRA. W obrebie kazdego podziatu na uktady i narzady dziatania niepozadane
uszeregowano wedlug czgstosci wystepowania, a jako pierwsze podano te najczgsciej wystepujace. W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania reakcje niepozadane sg wymienione
zgodnie z malejacym nasileniem. Dodatkowo dla kazdego z dziatan niepozgdanych ma zastosowanie
odpowiednia kategoria czgstosci wystgpowania korzystajaca z nastgpujacych kryteriow (CIOMS I11):
bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), tacznie z pojedynczymi przypadkami.



Tabela 1. Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych

Dzialania niepozadane | Czesto$é wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze

Zapalenie krtani | Czesto
Zaburzenia ucha i blednika

Zaburzenie stuchu (w tym szumy) | Czesto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Choroby ptuc Bardzo czesto
Niezyt nosa Bardzo czesto
Dysfonia Bardzo czesto
Przebarwienie plwociny Bardzo czesto
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bo6l migsni | Czesto
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Z1e samopoczucie | Czesto
Badania diagnostyczne

Pogorszenie wynikoéw badan czynnosci ptuc | Bardzo czesto

Po przedtuzeniu ekspozycji na tobramycyne w dwoch otwartych badaniach, wystapita tendencja do
zwigkszania czgstosci wystgpowania kaszlu z odkrztuszaniem i obnizonej wydolnosci ptuc; jednak
zmniejszyla si¢ czestos¢ wystepowania dysfonii. Ogotem wystgpowanie dzialan niepozadanych
pogrupowanych wedlug Klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA (SOC) zmniejszyto si¢ wraz ze
zwigkszaniem ekspozycji na dzialanie tobramycyny: zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia, zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania.

Dzialania niepozadane zglaszane spontanicznie

Przedstawione ponizej dzialania niepozadane zglaszane spontanicznie sg zgtaszane dobrowolnie 1 nie
zawsze jest mozliwe rzetelne okreslenie czestosci ich wystepowania lub ich zwiazku ze stosowaniem
leku.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Afonia, zaburzenia smaku

Zaburzenia ucha i blednika
Utrata stuchu

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Skurcz oskrzeli, bol gardta, zwigkszenie ilosci plwociny, bol w klatce piersiowej

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Nadwrazliwo$¢, $wiad, pokrzywka, wysypka

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Zmniejszenie apetytu

Z otwartych badan klinicznych i danych uzyskanych po wprowadzeniu leku do obrotu wynika, ze u
niektorych pacjentow, ktorzy w przesztosci przez dtugi czas przed lub rownoczeénie z tobramycyng
przyjmowali aminoglikozydy podawane droga pozajelitowa, doszto do utraty stuchu (patrz 4.4).
Podawanie aminoglikozydoéw drogg pozajelitowa wiazato si¢ z nadwrazliwoscia, dziataniem
ototoksycznym i nefrotoksycznym (patrz punkty 4.3, 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych




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

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309.

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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Wziewne podawanie tobramycyny wiaze si¢ z jej mata biodostepnoscia ogélnoustrojowa. Objawy
przedawkowania leku moga obejmowac nasilong chrypke.

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

W przypadku nieumys$lnego dozylnego podania moga wystapi¢ przedmiotowe i podmiotowe objawy
przedawkowania tobramycyny dla podawania drogg pozajelitows. Moga obejmowac: zawroty glowy,
szumy uszne, zmniejszenie ostrosci styszenia, niewydolnos¢ oddechowa i (lub) blokade
przewodnictwa nerwowo-migsniowego i zaburzenie czynnosci nerek.

Leczenie objawow ostrego zatrucia polega na natychmiastowym odstawieniu tobramycyny, nalezy tez
sprawdzi¢ podstawowe parametry czynnosci nerek. Pomocne w monitorowaniu przedawkowania
moze by¢ kontrolowanie stezenia tobramycyny w surowicy krwi. We wszystkich przypadkach
przedawkowania nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wystgpienia interakcji z innymi lekami i
zaburzenia eliminacji tobramycyny lub innych produktéw leczniczych.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Aminoglikozydy przeciwbakteryjne, Kod ATC: JO1GB01

Mechanizm dzialania

Tobramycyna jest antybiotykiem aminoglikozydowym wytwarzanym przez Streptomyces tenebrarius.
Dziata glownie poprzez zaburzenie syntezy biatka, co prowadzi do zmian w przepuszczalnos$ci btony
komorkowej, postepujacego niszczenia oston komérkowych i w ostateczno$ci do $mierci komorki.
Dziata bakteriobdjczo w stgzeniach réwnych lub nieco wiekszych niz stezenia hamujace wzrost.

Stezenia graniczne
Stezenia graniczne okreslone dla tobramycyny stosowanej drogg pozajelitowa nie majg zastosowania
do wziewnej postaci leku.

Plwocina chorych na mukowiscydozg wykazuje dziatanie hamujace miejscowa aktywno$¢ biologiczna
aminoglikozydow stosowanych wziewnie. W zwigzku z tym w celu osiggnigcia dzialania
bakteriostatycznego oraz bakteriobdjczego, stezenia tobramycyny w plwocinie musza by¢
odpowiednio od 10 do 25 razy wigksze od najmniejszego stezenia hamujgcego (MIC) wzrost
szczepow P. aeruginosa. W kontrolowanych badaniach klinicznych 97 pacjentow leczonych
tobramycyng uzyskato stezenia w plwocinie 10-krotnie przekraczajace najwyzsze wartosci MIC dla
szczepu P. aeruginosa wyizolowanego od danego pacjenta, a 95 % pacjentéw 25-krotnie
przekraczajace najwyzsza wartos¢ MIC. Zanotowano postepujaca poprawe kliniczng u wiekszosci


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

pacjentow, od ktorych wyizolowano szczepy, dla ktorych wartosci MIC przekraczajg wartoSci
graniczne wrazliwosci okreslone dla tobramycyny podawanej pozajelitowo.

Wrazliwos¢

Majac na wzgledzie brak standardowych wartosci stezen granicznych w przypadku wziewnego
podawania lekow, nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas klasyfikowania szczepow bakterii jako
wrazliwych lub niewrazliwych na tobramycyng podawang wziewnie. Badania kliniczne z
tobramycyng wskazuja jednak, ze opornos¢ na lek wykazana w testach mikrobiologicznych in vitro
nie musi koniecznie wykluczaé korzysci klinicznych mozliwych do osiagniecia przez pacjenta.

Poprawa czynnosci ptuc nastepowata u wigkszosci pacjentow leczonych tobramycyng, od ktorych
wyizolowano szczepy P. aeruginosa, dla ktorych warto$ci poczatkowe MIC tobramycyny wynosity

< 128 pug/mL. Mniejsze prawdopodobienstwo uzyskania poprawy klinicznej wystgpowato u pacjentow
zakazonych szczepami P. eruginosa, dla ktorych wartosci poczatkowe MIC wynosity > 128 pg/mL.
Jednakze u 7 z 13 (54%) pacjentow bioracych udziat w badaniach kontrolowanych placebo, podczas
przyjmowania tobramycyny nastgpita poprawa czynnosci pluc, mimo wyizolowania szczepow, dla
ktorych wartos¢ MIC wynosita > 128 pg/mL.

Podczas catego okresu trwania badan przedtuzonych (96 tygodni), wartosci MIC50 dla szczepow P.
aeruginosa zwigkszyly si¢ z 1 do 2 pg/mL, a wartosci MIC90 zwigkszyty si¢ z 8 do 32 ug/mL.

Na podstawie danych uzyskanych z badan in vitro i (lub) badan klinicznych stwierdzono, ze
nastgpujace bakterie bedace przyczyna zakazen phuc u pacjentéw z mukowiscydoza moga by¢
wrazliwe na leczenie tobramycyna:

Wrazliwe Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus

Niewrazliwe Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidans

Schemat dawkowania, wedlug ktorego stosowano tobramycyng¢ w badaniach klinicznych prowadzit do
niewielkiego, ale wyraznego zwigkszenia 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 ciagu
6 miesigcy kontrolowanych badan klinicznych. Najcze$ciej spotykanym mechanizmem opornosci na
aminoglikozydy, obserwowanym u szczepow P. aeruginosa wyizolowanych od przewlekle
zakazonych pacjentow z mukowiscydoza, jest nieprzepuszczalnosc¢, okreslana jako ogdlny brak
wrazliwosci na wszystkie aminoglikozydy. Szczepy P. aeruginosa izolowane od pacjentow
chorujacych na mukowiscydoze wykazujg adaptacyjng lekooporno$¢ na aminoglikozydy,
charakteryzujaca si¢ powrotem wrazliwos$ci po odstawieniu antybiotyku.

Inne informacje

Nie ma dowodow na to, Ze u pacjentdw otrzymujacych tobramycyne przez okres do 18 miesiecy
wystepuje wieksze ryzyko zakazenia B. cepacia, S. maltophilia i A. xylosoxidans niz w grupie
pacjentow nie leczonych tobramycyna. Aspergillus spp. byt czeSciej izolowany z plwociny pacjentéw
otrzymujacych tobramycyng, jednocze$nie rzadko zglaszano przypadki wystapienia alergicznej
aspergilozy oskrzelowo-ptucnej, przy czym wystgpowata ona z czgstoscia podobna jak w grupie
kontrolnej.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa klinicznego i skutecznosci u dzieci ponizej
6 lat.




W niekontrolowanym badaniu otwartym 88 pacjentow z mukowiscydozg (w tym 37 pacjentow w
wieku od 6 miesigcy do 6 lat, 41 pacjentow w wieku od 6 do 18 lat i 10 pacjentow powyzej 18 lat) z
wczesnym (nie przewleklym) zakazeniem szczepami P. aeruginosa poddano 28-dniowemu leczeniu
tobramycyna. Po 28 dniach pacjenci byli losowo przydzielani w stosunku 1:1 do grupy, u ktorej
zaprzestano leczenia (n=45) lub do grupy otrzymujacej lek przez kolejne 28 dni (n=43).

Glownym kryterium byt §redni czas do nawrotu zakazenia ktérymkolwiek ze szczepow P. aeruginosa,
ktory wyniost odpowiednio 26,1 i 25,8 miesigey dla grup leczonych przez okres 28 i 56 dni.
Wykazano, ze odpowiednio 93% 1 92% pacjentéw w grupach leczonych 28 i 56 dni byto wolnych od
zakazenia szczepami P. aeruginosa miesigc po zakonczeniu leczenia. Nie zaleca si¢ stosowania terapii
dtuzej niz 28 dni.

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z podwdjnie $lepg probg 51 pacjentoéw w
wieku od 3 miesiecy do <7 lat z potwierdzong diagnoza mukowiscydozy i wczesng kolonizacja P.
aeruginosa (zdefiniowana jako: albo pierwszy dodatni posiew ogotem, albo pierwszy dodatni posiew
po co najmniej rocznym wywiadzie negatywnych posiewow) leczono tobramycyna lub placebo, oba
produkty lecznicze byly podawane wziewnie przez nebulizator (PARI LC Plus) dwa razy dziennie
przez 28 dni. Wykluczono pacjentow, ktorzy w poprzednim roku byli poddawani leczeniu
przeciwpseudomonalnemu. W sumie 26 pacjentéw zostato losowo przydzielonych do grupy
otrzymujacej tobramycyne i 25 pacjentéw do placebo. Pierwszorzedowy punkt koncowy oparto na
odsetku pacjentow wolnych od kolonizacji P. aeruginosa ocenianych przez posiew plwociny/gardta
po zakonczeniu 28-dniowego okresu leczenia, ktory wyniost 84,6% (22 z 26 pacjentow) w grupie
tobramycyny i 24% (6 z 25 pacjentéw) w grupie placebo (p<0,001). Czestosé, rodzaj i nasilenie
obserwowanych dziatan niepozadanych u dzieci w wieku <7 lat byly zgodne ze znanym profilem
bezpieczenstwa tobramycyny.

Stosowanie tobramycyny nie jest wskazane u dzieci w wieku ponizej 6 lat (patrz punkt 4.2,
Dawkowanie i1 sposob podawania).

Skutecznos¢ kliniczna

Dwa identyczne, 24-tygodniowe, randomizowane badania kliniczne z podwojnie §lepa proba,
kontrolowane placebo, prowadzone w grupach rownolegtych (Badanie 1 i Badanie 2) zostaty
przeprowadzone wsrdd pacjentow z mukowiscydozg zakazonych szczepami P. aeruginosa w celu
wsparcia oryginalnej rejestracji produktu, ktora miata miejsce w 1999 roku. W badaniach
uczestniczylto 520 o0sob, u ktorych warto$¢ poczatkowa wskaznika natgzonej pierwszosekundowe;j
objetosci oddechowej FEV1 wynosita od 25% do 75% przewidywanej dla nich normalnej wartosci.
Pacjenci ponizej 6 lat z poczatkowym klirensem kreatyniny > 2 mg/dl lub ci, z ktérych plwociny
wyizolowano szczep Burkholderia cepacia zostali wylaczeni z badania. W tych badaniach klinicznych
258 pacjentow poddano ambulatoryjnemu leczeniu tobramycyng za pomocg przeno$nego nebulizatora
wielokrotnego uzytku PARI LC PLUS™ ze sprezarkg DeVilbiss® Pulmo-Aide®.

W kazdym z badan u pacjentéw leczonych tobramycyng wystapita znaczaca poprawa czynnosci ptuc i
znaczace zmniejszenie liczby jednostek tworzacych kolonie szczepow P. aeruginosa (CFU) z posiewu
plwociny podczas okresoéw leczenia. Srednia warto$¢ wskaznika natezonej pierwszosekundowej
objetosci oddechowej FEV?! utrzymywata sie powyzej warto$ci poczatkowych podczas 28-dniowych
okres6w bez podawania leku, jednak najczesciej wracala do wartosci poczatkowych. Zaggszczenie
bakterii w plwocinie powrdcito do wartosci poczatkowej podczas okreséw bez podawania leku.
Redukcja zaggszczenia bakterii byta coraz mniejsza z kazdym kolejnym cyklem.

Pacjenci leczeni tobramycynag rzadziej byli hospitalizowani i $rednio wymagali krétszego podawania

drogg pozajelitowg antybiotykow przeciwko szczepom Pseudomonas w poréwnaniu z pacjentami,
ktoérym podawano placebo.
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W otwartym przedtuzeniu Badania 1 1 2, 396 z 464 pacjentéw ukonczyto jedno z dwdch 24-
tygodniowych badan z podwojnie slepa probg. Catkowita liczba 313, 264 1 120 pacjentéw ukonczyta
leczenie tobramycyng przez okres odpowiednio 48, 72 i 96 tygodni. Pogorszenie czynnosci ptuc
zdarzato si¢ znacznie rzadziej u chorych leczonych niz u pacjentow otrzymujacych placebo podczas
calego czasu trwania randomizowanych badan z podwojna $lepa proba. Szacowany spadek w modelu
regresji pogorszenia czynnosci ptuc wynosit -6,52% przy podawaniu placebo oraz -2,53% podczas
leczenia tobramycyng (p=0,0001).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Tobramycyna jest kationowa czasteczka polarna, ktora trudno przenika przez nabtonek. Ekspozycja
ogoblnoustrojowa na dziatanie tobramycyny po podaniu wziewnym nastepuje po wchtonigciu przez
ptuca, jako Ze tobramycyna nie jest w wystarczajacym stopniu wchtaniana przy podaniu droga
pokarmowa. Biodostepnos¢ tobramycyny moze rozni¢ si¢ w zalezno$ci od dziatania nebulizatora oraz
patologii drog oddechowych.

Stezenia w plwocinie

Dziesie¢ minut po podaniu wziewnym pierwszej dawki 300 mg tobramycyny, $rednie stezenie tego
leku w plwocinie wynosito 1,237 ug/g (zakres: od 35 do 7,414 ug/g). Tobramycyna nie kumuluje si¢
w plwocinie; po 20 tygodniach leczenia $rednie stgzenie w plwocinie 10 minut po podaniu wziewnym
wynosito 1,154 pg/g (zakres: od 39 do 8,085 pg/g). Obserwowano duze zré6znicowanie stgzenia
tobramycyny w plwocinie. Po dwdch godzinach stezenie obniza si¢ do okoto 14% wartosci mierzone;j
w 10 minut po podaniu wziewnym.

Stezenie w surowicy

Srednie stezenie tobramycyny w surowicy pacjentéw z mukowiscydoza godzine po podaniu
wziewnym pojedynczej dawki 300 mg tobramycyny wynosita 0,95 pug/mL (zakres: st¢zenia nizsze od
progu oznaczalno$ci ilosciowej do 3,62 pg/mL). Po 20 tygodniach leczenia tobramycyna, jej Srednie
stezenie w surowicy godzing po zastosowaniu wynosito 1,05 pg/mL (zakres: od progu oznaczalnosci
ilosciowej do 3,41 ug/mL). Dla poréwnania, stezenia szczytowe po dozylnym Iub domi¢$niowym
podaniu jednorazowej dawki tobramycyny 1,5 do 2 mg/kg zazwyczaj miescity si¢ w zakresie od 4 do
12 pg/mL.

Dystrybucja

Po podaniu stgzenie tobramycyny utrzymuje si¢ glownie w drogach oddechowych. Mniej niz 10%
tobramycyny taczy si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm
Tobramycyna nie jest metabolizowana i jest wydalana z moczem w niezmienionej formie.

Eliminacja

Nie badano sposobu eliminacji tobramycyny podawanej wziewnie.

Po podaniu dozylnym tobramycyna jest wydalana gtownie w procesie przesaczania ktgbuszkowego.
Pozorny okres pottrwania tobramycyny w surowicy po podaniu wziewnym pojedynczej dawki 300 mg
u pacjentow z mukowiscydozg wynosit 3 godziny.

Wydaje sig, ze funkcja nerek wptywa na ekspozycje na tobramycyne, jednak nie ma danych z powodu
wykluczenia z badan klinicznych pacjentow ze st¢zeniem kreatyniny w surowicy wynoszacym

2 mg/dl (176,8 umol/l) lub wyzszym albo st¢zeniem mocznika we krwi wynoszacym 40 mg/dl.
Tobramycyna niewchtonigta po podaniu jest prawdopodobnie wydalana gléwnie z odkrztuszang
plwocing.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane w badaniach nad bezpieczenstwem, badan toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, genotoksycznoscig oraz toksycznego wplywu na rozréd wskazuja, ze gldéwnym
zagrozeniem dla ludzi jest dzialanie nefrotoksyczne i ototoksyczne. Z badan nad dzialaniem
toksycznym wielokrotnych dawek wynika, Ze najbardziej narazone sa nerki oraz narzad
przedsionkowo-§limakowy. Ogolnie, dziatanie toksyczne tobramycyny jest obserwowane przy
wiekszych stgzeniach ogoélnoustrojowych, niz stezenie osiggane po podaniu wziewnym zalecanych
dawek leczniczych.

Badania dotyczace dziatania rakotworczego tobramycyny podawanej wziewnie nie wykazaty
zwigkszenia ryzyka powstania ktoregokolwiek z rodzajéw nowotworu. Tobramycyna nie wykazata
potencjalnej genotoksyczno$ci w szeregu testOw na genotoksycznosc.

Nie prowadzono zadnych badan toksykologicznych nad wptywem tobramycyny podawanej droga
wziewna na proces rozmnazania si¢, jednak podczas organogenezy podskorne podanie szczurom
dawki 100 mg/kg mc./dobe, a krolikom maksymalnej tolerowanej dawki 20 mg/kg mc./dobeg, nie
wykazywato dziatania teratogennego. U krélikow dzialanie teratogenne wiekszych dawek
podawanych pozajelitowo (wyzszych lub réwnych 40 mg/kg/dzien) nie moglto zosta¢ ocenione,
poniewaz wywoltywaly one efekt toksyczny u matek i prowadzity do poronien. Nie oceniano dziatania
ototoksycznego u potomstwa podczas nieklinicznych badan nad toksycznoscig tobramycyny w
procesie rozmnazania. W oparciu o dane z badan na zwierzetach nie mozna wykluczy¢ ryzyka
dziatania toksycznego (np. ototoksycznego) podczas narazenia na dziatanie leku w zyciu ptodowym.

Podanie podskérne tobramycyny w dawce do 100 mg/kg nie wptyneto na zachowania rozrodcze ani
nie wykazato uposledzenia ptodnosci u samcoOw i samic szczura.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

Kwas siarkowy (E513) (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (E524) (do ustalenia pH)

Azot (E941)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami w nebulizatorze.

6.3 OKkres waznosSci
2 lata

Wytacznie do jednorazowego uzytku. Zawartos¢ catej amputki nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu
(patrz 6.6). Wyrzuci¢ pozostatosci leku.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C - 8°C). Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony
przed swiattem.
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Po wyjeciu z lodowki, lub jesli nie ma mozliwos$ci przechowywania w lodowce, produkt leczniczy
Tobramycyna SUN mozna przechowywac¢ w torebkach foliowych (nienaruszonych lub otwartych), w
temperaturze ponizej 25°C do 28 dni.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt leczniczy jest zapakowany w gotowe do uzycia ampulki z LDPE zawierajace 5 mL roztworu
do inhalacji z nebulizatora. Ampulki sa pakowane w foliowe torebki po 4 sztuki, co wystarcza na 2 dni
leczenia.

Opakowania zawieraja 56, 112 Iub 168 amputek, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Zawarto$¢ catej amputki nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu, a niezuzyta pozostato§¢ wyrzucic.
Otwartych amputek nie nalezy przechowywa¢ w celu ponownego uzycia.

Roztwor produktu leczniczego Tobramycyna SUN ma kolor bezbarwny do jasnozoéttego, ale mozna

zauwazy¢ pewna roznorodno$¢ w zabarwieniu produktu (kolor moze by¢ nieco ciemniejszy), co nie

oznacza utraty wlasciwosci, pod warunkiem, ze produkt przechowywany byt zgodnie z zaleceniami.

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

lokalnymi przepisami.
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