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1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
ToBi, 300 mg/5 ml, ptyn do inhalacji z nebulizatora.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNE]J
5 ml ptynu (1 amputka) zawiera 300 mg tobramycyny (Tobramycinum)

Substancje pomocnicze, patrz 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Ptyn do inhalacji z nebulizatora.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Diugotrwale leczenie przewleklego zakazenia ptuc wywolanego przez Pseudomonas
aeruginosa, v pacjentéw z mukowiscydozg w wieku lat 6 i starszych.

Nalezy wziac¢ pod uwage oficjalne zalecenia dotyczace wladciwego zastosowania lekéw

przeciwbakteryjnych.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

.......................................................................................................................................................
I3

Preparat TOBI Jjest przeznaczony do stosowania wziewnego i nie jest przeznaczony
do podawania pozajelitowego.

.......................................................................................................................................................

Dawkowanie

Dorosli i dzieci: 2 razy na dobg po 300 mg (ptyn z 1 ampuiki), przez 28 dni. Preparat nalezy
podawac¢ mozliwie doktadnie col2 godzin i nie czesciej niz co 6 godzin. Po 28 dniach
leczenia nalezy przerwa¢ stosowanie preparatu TOBI na okres 28 dni. Nalezy zachowaé

28-dniowy cykl czynnego leczenia na przemian z 28 dniami przerwy w przyjmowaniu leku.

Dawka nie zalezy od masy ciafa pacjenta. Kazdy pacjent powinien otrzymaé dwa razy na

dobe plyn z jednej amputki preparatu TOBI (2 razy po 300 mg tobramycyny).




Kontrolowane badania kliniczne przeprowadzane przez okres 6 miesiecy z zastosowaniem
podanego schematu dawkowania ToBI wykazaty, ze poprawa czynnosci pluc w poréwnaniu
do wynikéw poczatkowych utrzymywala sie réwniez podczas 28-dniowego okresu przerwy w

leczeniu.

Schemat dawkowania preparatu TOBI stosowany w kontrolowanych badaniach

klinicznych.
Cyki 1 Cykl 2 Cykl 3

28 dni 28 dmi 28 dni 28 dni 28 dni 28 dni
Tosi 300 mg Standardowe Tos1 300 mg Standardowe Tost 300 mg Standardowe
dwa razy na leczentie dwa razy na leczenie dwa razy na feczenie

dobe plus dobg plus dabg plus

leczenie leczenie leczenie

standardowe standardowe standardowe

Bezpieczenstwo i skutecznosé stosowania byty ocenione w kontrolowanych, a takze
otwartych badaniach klinicznych, przez okres do 96 tygodni (12 cykli), jednoczesnie nie
przeprowadzono badan klinicznych u pacjentéw w wieku ponizej 6 lat ani u pacjentdéw, u
ktdrych przewidywana wartoéc natezonej pierwszosekundowej objetosei wydechowej ptuc
(ang. forced expiratory volume in 1 second, FEV,) wynosi <25% lub >75% wartosci naleznej,
a takze u pacjentéw z kolonizacja bakteria Burkholderia cepacia.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza do$wiadczonego w leczeniu mukowiscydozy.
Cykliczne stosowanie TOBI nalezy kontynuowaé tak dhugo, jak dlugo lekarz obserwuje jego
korzystne dziatanie w stosowanym schemacie leczenia. Jesli nastgpi kliniczne pogorszenie sig
czynnosci phuc, nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowego leczenia skierowanego przeciw
Pseudomonas. Badania kliniczne wskazuja, ze opornosé na lek wykazana w testach
mikrobiologicznych in vitro nie musi koniecznie wykluczaé korzysci klinicznych mozliwych

do osiagni¢cia przez pacjenta.

Sposéb podawania

Ptyn z jednej ampulki nalezy przela¢ do nebulizatora i podawaé w inhalacji przez okoto
13 minut za pomoca r¢eznego nebulizatora wielokrotnego uzytku PARI LC PLUS,
z odpowiednig sprezarka. Odpowiednie sprezarki to takie, ktére po dotaczeniu do nebulizatora

PARILC PLUS zapewniaja przeptyw 4-6 I/min i (lub} ci$nien

Do



110-217 kPa. Nalezy przestrzega¢ instrukeji obstugi 1 uzytkowania nebulizatora oraz

sprezarki dotaczone] przez producenta.

Preparat TOBI nalezy wdycha¢ w pozycji siedzacej lub stojacej, w trakcie normalnego
oddychania przez ustnik nebulizatora. Klamerka zakladana na nos moze pomée pacjentowi w
oddychaniu przez usta. Jednoczesnie pacjent powinien kontynuowaé postgpowanie zalecone
przez fizykoterapeute. Odpowiednie leki rozszerzajace oskrzela nalezy stosowa¢ tak dlugo,
Jak to jest klinicznie niezbedne.

Jezeli leczenie polega na stosowaniu wielu metod i preparatéw jednoczesnie, to podczas
stosowania preparatu TOBI nalezy zachowaé nastepujaca kolejnosé:

lek rozszerzajacy oskrzela, zabieg zalecony przez fizykoterapeute, inne leki podawane

wziewnie i na koniec TOBL

Maksymalna tolerowana dawka dobowa

Nie okreslono maksymalnej tolerowanej dawki dobowej preparatu TOBL.

4.3. Przeciwwskazania
Podawanie preparatu TOBI jest przeciwwskazane u wszystkich pacjentow ze stwierdzona

nadwrazliwos$cia na aminoglikozydy.

4.4. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Ostrzezenia ogélne

Informacje na temat stosowania w czasie cigzy i karmienia piersiq — patrz punkt 4.6,

Preparat TOBI nalezy stosowaé z ostroznoscia u pacjentéw z potwierdzonymi lub
podejrzewanymi zaburzeniami czynnosci nerek, zaburzeniami stuchu i czynnosci przedsionka
lub zaburzeniami przewodnictwa nerwowo-mieéniowego oraz czynnym, cigzkim
krwiopluciem.

Nalezy monitorowa¢ stgzenie tobramycyny w surowicy krwi zylnej, a nie krwi z opuszki
palca. Pomiar we krwi uzyskanej po nakluciu opuszki nie jest w pelni wiarygodna metodg
oznaczenia stezenia leku. Zaobserwowano bowiem, 7e osadzanie si¢ czasteczek tobramycyny
na skorze rak w trakcie przygotowania i nebulizacji TOBI moze prowadzic¢ do falszywie
zawyzonego st¢zenia leku w danym oznaczeniu. Ryzyka tego nie udaje sie calkowicie

unikna¢ nawet poprzez dokiadne umycie rak przed pobraniem krwi z opuszki palca.




Skurcz oskrzeli

Podczas inhalacji lekéw moze wystapi¢ skurcz oskrzeli, notowano go réwnie podczas
stosowania wziewnej postaci tobramycyny. Pierwsza dawke preparatu TOBI nalezy podawac
pod nadzorem doswiadczonego personelu, po uprzednim zastosowaniu podawanego przed
nebulizacja leku rozszerzajacego oskrzela, o ile lek taki jest aktualnie zalecony.

Natgzona pierwszosekundows objetos¢ wydechowa pluc (FEV)) nalezy zmierzy¢ przed
inhalacja i po niej. Jezeli u pacjenta nie otrzymujacego preparatu rozszerzajgcego oskrzela
wystapi skurcz oskizeli po podaniu $rodka wziewnego, test nalezy powtérzy¢ po pewnym
czasie z zastosowaniem leku rozszerzajacego oskrzela. Wystapienie skurczu oskrzeli mimo
stosowania lekow rozszerzajacych oskrzela moze wskazywaé na reakcje uczuleniows. Jesli
podejrzewa sig takg reakcje, nalezy odstawi¢ preparat TOBL W razie wystapienie skurczu

oskrzeli nalezy zastosowad odpowiednie leczenie.

Zaburzenia przewodnictwa nerwowo-mieéniowego

Preparat TOBI nalezy stosowaé z duzq ostroznoécia u pacjentéw z zaburzeniami
przewodnictwa nerwowo-mie$niowego, takimi jak choroba Parkinsona lub inne schorzenia
charakteryzujace si¢ oslabieniem miesni, w tym myasthenia gravis, poniewaz aminoglikozydy
moga nasilic¢ osiabienie sity migéniowej, co jest spowodowane ich potencjalnym wptywem

kuraropodobnym na przewodnictwo nerwowo-miegniowe.

Dziatanie nefrotoksvezne

Chociaz pozajelitowe podawanie aminoglikozydéw zwigzane jest z dziataniem
nefrotoksycznym, podczas badan klinicznych leku TOBI nie znaleziono dowodéw na takie

dziatanie niepozadane.

Lek ToBI nalezy stosowac z ostroznodcia u pacjentéw z potwierdzonymi lub podejrzewanymi
zaburzeniami czynnodci nerek. Nalezy w takich przypadkach kontrolowaé st¢zenia
tobramycyny w surowicy. Pacjenci z cigzka niewydolnoscig nerek, tj. ze stezeniem kreatyniny

w surowicy przekraczajacym 2 mg/dl (176,8 umol/1) nie byli wlaczani do badan klinicznych.

Zgodnie z obowiazujacymi standardami postepowania, przed rozpoczeciem leczenia nalezy
oceni¢ parametry poczatkowe czynnosci nerek. Stezenia kreatyniny i mocznika nalezy

ponownie sprawdzi¢ po zakonczeniu 6 pelnych cykli leczenia preparatem TOBI (180 dni




nefrotoksycznego, wszelkie rodzaje leczenia tobramycyna nalezy przerwaé az do osiagniecia
stezenia leku w surowicy ponizej 2 ug/ml. Ponowne rozpoczecie leczenia preparatem TOBT
zalezy od decyzji lekarza. Pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie aminoglikozydy droga
pozajelitowa nalezy kontrolowa¢ w odpowiedni spos6b, biorac pod uwage ryzyko

skumulowanego dzialania toksycznego.

Dziatanie ototoksvezne

Istnieja doniesienia o dziataniu ototoksycznym (dotyczacym zaréwno shuchu, jak i czynnosci
przedsionka) po podaniu aminoglikozydéw droga pozajelitowa. Objawami toksycznosci
dotyczace]j narzadu przedsionkowego moga by¢ zawroty gtowy i ataksja. W kontrolowanych
badaniach klinicznych preparatu TOBI nie stwierdzono objawéw ototoksycznosci ani
audiometrycznie, ani na podstawie odczuwanej utraty stuchu. W danych zebranych z
otwartych badan klinicznych oraz z doniesiefi i obserwacji zebranych po wprowadzeniu leku
do lecznictwa, notowano wystgpowanie zaburzen stuchu u nicktorych pacjentdw, u ktérych w
wywiadzie stwierdzono dfugotrwate stosowanie aminoglikozydéw pozajelitowo lub
jednoczesne z preparatem TOBL Lekarz powinien wziaé pod uwage fakt, ze aminoglikozydy
moga mie¢ toksyczny wptyw na narzad przedsionkowy oraz narzad slimakowy i podczas
leczenia preparatem TOBI powinien przeprowadzaé u pacjenta odpowiednie pomiary
kontrolne stuchu. U pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka z powodu poprzedzajacei,
dlugo trwajacej terapii aminoglikozydami, podawanymi ogolnie, konieczne jest rozwazenie
dokonania oceny audiologicznej przed rozpoczeciem leczenia preparatem TOBI. W razie
wystapienia szumdw usznych nalezy zachowaé ostroznosé, gdyz mogg one $wiadczyé

o wystapieniu dzialania ototoksycznego. Jesli pacjent podczas leczenia aminoglikozydami
zglasza pojawienie si¢ szuméw usznych lub utratg stuchu, lekarz powinien rozwazy¢
wykonanie badania audiologicznego. Pacjentéw leczonych réwnoczesnie aminoglikozydami
podawanymi pozajelitowo nalezy odpowiednio kontrolowaé, biorac pod uwage ryzyko

skumulowanej toksycznosci.

Krwioplucie

Wdychanie rozpylonych roztworéw moze wywotywaé odruch kaszlowy. Stosowanie
preparatu TOBI u pacjentéw z czymym, cigzkim krwiopluciem mozna rozpoczac tytko wiedy,

gdy ptynace z tego korzyéci przewazajg nad ryzykiem wywotania kolejnego krwawienia.




Opornosé bakterii

W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszenie minimalnych stezen hamujacych wzrost
szezepow P. aeruginosa wyizolowanych od niektSrych pacjentéw leczonych preparatem
TOBL

Istnieje teoretyczne ryzyko, Ze u pacjentéw leczonych tobramycyna podawana w inhalacji
moga powstawac szczepy P. aeruginosa oporne na tobramycyng podawana dozylnie {patrz
5.1).

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

W badaniach klinicznych u pacjentéw przyjmujacych TOBI réwnoczeénie z dornaza alfa, beta-
adrenomimetykami, kortykosteroidami w postaci wziewnej oraz innymi antybiotykami
doustnymi i podawanymi drogg pozajelitowa, dziatajacymi na Pseudomonas, obserwowano

dziatania niepozadane podobne do wystepujacych w grupie kontrolnej.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania preparatu TOBI i innych lekéw majacych
wiasciwosci nefrotoksyczne i ototoksyczne, a takze podawania tych preparatéw jeden wkrétce
po drugim. Niektére leki moczopedne moga nasilaé toksycznoéé aminoglikozydéw poprzez,
zmiany stezen antybiotyku w surowicy i tkankach. Preparatu TOBI nie nalezy podawaé

jednoczesnie z furosemidem, mocznikiem ani mannitolern.

Do innych lekdw, kidre moga zwigkszaé toksyczno$é pozajelitowo podawanych
aminoglikozydéw, naleza:

amfoterycyna B, cefalotyna, cvklosporyna, takrolimus, polimiksyny (ryzyko zwigkszenia

nefrotoksycznosci);
zwiazki platyny (ryzyko zwigkszenia nefrotoksycznodci i ototoksycznoscei);

inhibitory cholinoesterazy, toksyna botulinowa (oddziatywanie na przewodnictwo nerwowo-

migsniowe).

4.6. Ciaza lub laktacja
Preparatu TOBI nie nalezy stosowac u kobiet cigzarnych ani u karmigcych piersia, chyba ze

korzys¢ dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu lub dziecka.




Ciaza

Brak odpowiednich danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tobramycyny w postaci
ptynu do inhalacji u kobiet w ciazy. Badania na zwierzgtach nie wykazuja dziatania
teratogennego tobramycyny (patrz 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczesstwie).

Jednak aminoglikozydy, jesli osiagna w organizmie kobiety ci¢zarnej duze stezenia, moga
spowodowac uszkodzenia plodu (np. wrodzona ghuchote). Nalezy poinformowa¢ pacjentke
o ewentualnych zagrozeniach dla plodu, jesli stosuje preparat TOBI w czasie cigzy lub jesli

zajdzie w cigze w trakcie jego stosowania.

Karmienie piersia

Podawana ogélnie tobramycyna jest wydzielana do mleka matki. Nie wiadomo, czy podczas
stosowania preparatu TOBI stezenia tobramycyny w surowicy sa na tyle duze, aby byla ona
wykrywalna w mieku kobiecym. Z powodu mozliwego nefrotoksycznego i ototoksycznego
dziatania tobramycyny u niemowlat, nalezy podja¢ decyzjg o przerwaniu karmienia piersia

lub zakonczeniu leczenia preparatem ToOBI.

4.7. Wplyw na zdolnoi¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Na podstawie doniesien na temat dzialan niepozadanych uwaza sig, ze preparat TOBI nie
wywiera wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obshugiwania urzadzen

mechanicznych w ruchu.

4.8. Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych z grupa kontrolna, jedynymi dziataniami niepozadanymi
notowanymi u znacznej wigkszosci pacjentéw leczonych preparatem TOBI byly: zmiana
barwy glosu (13% pacjentéw leczonych ToOBI w poréwnaniu do 7% z grupy kontrolnej)

i szumy uszne (3% leczonych TOBI w poréwnaniu do 0% z grupy kontrolnej). Szumy uszne
byty przemijajace, ustepowaly bez przerywania stosowania preparatu TOBI i nie wigzatly sig

z trwalq utratg stuchu, potwierdzona w badaniu audiometrycznym. Powtarzane cykle leczenia

preparatem TOBI nie zwigkszaly ryzyka wystapienia szuméw usznych.

Innymi dziataniami niepozadanymi, z ktorych ¢zese to czesto wystepujace nastepstwa

choroby podstawowej, ale kt6rych przyczynowego zwiazku ze stosowaniem preparatu TORI




nie mozna wykluczy¢, byty: zmiana zabarwienia plwociny, zakazenie ukltadu oddechowego,
bole migsni, polipy nosa i zapalenie ucha §rodkowego.
W okresie po wprowadzeniu leku do lecznictwa, donoszono o dziataniach niepozadanych,

ktérych czesto$¢ wystgpowania byla nastepujaca:

D:ialania niepozqdane dotyczqcee catego organizmu

Rzadkie: b6l w klatce piersiowej, ostabienie, goraczka, bél glowy, bél

Bardzo rzadkie: bol brzucha, zakazenia gizybicze, zie samopoczucie, b6l okolicy krzyzowej,
reakcje alergiczne, w tym $wiad i pokrzywka.

Dziatania niepotqdane dotyczqce ukiadu pokarmowego

Rzadkie: nudnosci, brak apetytu, owrzodzenie blony $luzowej jamy ustnej, wymioty
Bardzo rzadkie: biegunka, kandydoza jamy ustnej

Dzialania niepotqdane dotyczqce ukladu krwiotwérczego i limfatycznego

Bardzo rzadkie: powigkszenie wezléw chionnych

Dziatania niepozqdane dotyczqce ukladu nerwowego

Rzadkie: zawroty glowy

Bardzo rzadkie: sennosé

Dziatania niepoiqdane dotyczqce ukladu oddechowego

Niezbyt czeste: zmiana barwy glosu (w tym chrypka), dusznoéé, nasilenie kaszlu, zapalenie
gardta

Rzadkie: skurcz oskrzeli, uczucie ucisku, w klatce piersiowej, kaszel, zadyszka, schorzenia
ptuc, wzmozone wydzielanie plwociny, krwioplucie, pogorszenie si¢ czynnogci phuc,
zapalenie krtani, krwawienie z nosa, zapalenie blony sluzowej nosa, astma.

Bardzo rzadkie: hiperwentylacja, niedotlenienie, zapalenie zatok

Dziatania niepotqdane dotyczqce narzqdow zmystow

Rzadkie: szumy uszne, zaburzenia smaku, utrata shichu, bezglos

Bardzo rzadkie: schorzenia uszu, béle uszu

Dzialania niepoiqdane dotyczqce skory i jej prrydatkow

Rzadkie: wysypka skérna

Z otwartych badan klinicznych i danych uzyskanych po wprowadzeniu leku na rynek wynika,
ze u niektérych pacjentéw, ktdrzy w przeszlosci, przez dtugi czas lub réwnoczegnie

z preparatem TOBI przyjmowali aminoglikozydy droga pozajelitowa, doszto do atraty stuchu

o0




(patrz 4.4). Podawanie aminoglikozyd6éw droga pozajelitowa wiazalo si¢ z nadwrazliwoscia,

dziataniem ototoksycznym i nefrotoksycznym (patrz 4.3, 4.4).

4.9. Przedawkowanie

Wziewne podawanie tobramycyny wiaze si¢ z jej matg biodostgpnoscia ogolnoustrojowa.
Objawy przedawkowania leku moga obejmowa¢ nasilong chrypke.

Dziatanie toksyczne po przypadkowym spozyciu preparatu TOBI jest mato prawdopodobne,

poniewaz tobramycyna jest stabo wchtaniana z nieuszkodzonego przewodu pokarmowego.

W przypadku nieumysinego dozylnego podania preparatu TOBI, moga wystapié
przedmiotowe i podmiotowe objawy przedawkowania tobramycyny, charakterystyczne dla
podawania droga pozajelitowa. Moga obejmowa¢: zawroty glowy, szumy uszne, zmniejszenie
ostrosci styszenia, niewydolnoé¢ oddechows i (lub) blokade przewodnictwa nerwowo-
migsniowego i zaburzenie czynnosci nerek.

Leczenie objawow ostrego zatrucia polega na natychmiastowym odstawieniu preparatu TOBI,
nalezy tez sprawdzi¢ podstawowe parametry czynnosci nerek. Pomocne w monitorowaniu
przedawkowania moze by¢ kontrolowanie stezenia tobramycyny w surowicy krwi. We
wszystkich przypadkach przedawkowania nalezy braé pod uwage mozliwosé wystapienia
interakcji z innymi lekami i zaburzenia eliminacji preparatu TOBI i (lub) innych produktéw

leczniczych.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Whasciwoesci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: aminoglikozydy przeciwbakteryjne
Kod ATC: JO1GBO1

Wiasciwosci ogédlne

Tobramycyna jest antybiotykiem aminoglikozydowym wytwarzanym przez Streptomyces
tenebrarius. Dziala gtéwnie poprzez zaburzenie syntezy biatka, co prowadzi do zmian w

przepuszczalnosci blony komoérkowej, postepujacego niszczenia otoczki komérkowe;j i w
ostatecznodci do $mierci komdrki. Dziata bakteriobdjezo w stezeniach réwnych lub nieco

wigkszych niz stezenia hamujace wzrost.




Stezenia graniczne

Stezenia graniczne okreslone dla tobramycyny stosowanej droga pozajelitowa nie maja
zastosowania do wziewnej postaci leku. Plwocina chorych na mukowiscydoze wykazuje
dziatanie hamujace miejscowa aktywno$é biologiczng aminoglikozyd6éw stosowanych
wziewnie. W zwiazku z tym w celu osiggnigcia dzialania bakteriostatycznego oraz
bakteriob6jczego, st¢zenia tobramycyny w plwocinie musza by¢ odpowiednio od 10 do 25
razy wigksze od najmniejszego stezenia hamujacego (MIC) wzrost szczepdw P. aeruginosa.
W kontrolowanych badaniach klinicznych 97% pacjentéw leczonych preparatem TOBI
uzyskalo stgzenia w plwocinie 10-krotnie przekraczajace najwyzsze wartosci MIC dla
szezepu P. aeruginosa wyizolowanego od danego pacjenta, a 95% pacjentéw — 25-krotnie
przekraczajace najwyzsza wartoéé MIC. Zanotowano postgpujaca poprawe kliniczng

u wigkszosci pacjentéw, od ktérych wyizolowano szczepy, dla ktérych wartodci MIC

przekraczaja prog wrazliwosci, okreslony dla tobramycyny podawanej pozajelitowo.

Wrazliwo$é

Majac na wzgledzie brak standardowych wartosci stgzent granicznych w przypadku
podawania lekéw w inhalacji, nalezy zachowaé ostroznosé podezas klasyfikowania szczepow
bakterii jako wrazliwych lub niewrazliwych na tobramycyng podawang wziewnie.

W badaniach klinicznych z preparatem ToBI poprawa czynnos$ci ptuc nastgpowala

u wigkszosci pacjentéw, od ktérych wyizolowano szczepy P. aeruginosa, dla ktérych
wartosci poczgtkowe MIC tobramycyny wynosily <128 pg/dl. Mniejsze prawdopodobiefistwo
uzyskania poprawy klinicznej wystepowato u pacjentow zakazonych szczepami P. eruginosa,
dla ktérych wartosci poczatkowe MIC wynosity >128 pg/ml. Jednakze u 7 z 13 (54%)
pacjentéw bioracych udziat w badaniach kontrolowanych placebo, podczas przyjmowania
preparatu TOBI nastapila poprawa czynnosci ptuc, mimo wyizolowania szczepdw, dla ktdrych
wartos¢ MIC wynosila >128 pg/mi.

Na podstawie danych uzyskanych z badas in vitro i (lub) badar klinicznych stwierdzono, ze
nastepujace bakterie bedace przyczyng zakazen pluc u pacjentow z mukowiscydoza, moga

by¢ wrazliwe na leczenie preparatem TOBL

Wrazliwe Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae

Staphylococcus aireus
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Niewrazliwe Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia

Alcaligenes xyvlosoxidans

Schemat, wedtug ktdrego stosowano TOBI w badaniach klinicznych prowadzit do
niewielkiego, ale wyraznego zwigkszenia sie minimalnych stgzen tobramycyny, amikacyny

1 gentamycyny hamujacych wzrost badanych szczepow P. aeruginosa. Kazde dodatkowe

6 miesigey leczenia prowadzito do stopniowego zwigkszenia wartosci MIC, podobnego jak
obserwowane w ciggu 6 miesiecy kontrolowanych badan klinicznych. Najczgdciej
spotykanym mechanizmem opornosci na aminoglikozydy, obserwowanym u szezepéw

P. aeruginosa wyizolowanych od przewlekle zakazonych pacjentéw z mukowiscydoza, jest
nieprzepuszczalnosé, okreslana jako ogélny brak wrazliwosci na wszystkie aminoglikozydy.
Szczepy P. aeruginosa izolowane od pacjentéw chorujacych na mukowiscydoze wykazuja
adaptacyjng lekooporno$é na aminoglikozydy, charakteryzujaca si¢ powrotem wrazliwosci po

odstawieniu antybiotyku.

Inne informacje

Nie ma dowodéw na to, ze u pacjentéw otrzymujacych TOBI przez okres do 18 miesigey,
wystgpuje wigksze ryzyko zakazenia B. cepacia, S. maltophilia i A. xylosoxidans niz w grupie
pacjentéw nie leczonych preparatem TOBL Aspergillus spp- byl czedciej izolowany z
plwociny pacjentéw otrzymujacych TOBI, jednoczesnie rzadko donoszono o przypadkach
wystapienia alergicznej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej, przy czym wystepowata ona z

czgstoscig podobna jak w grupie kontrolne;j.

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wcehlanianie i dystrybucja

Stezenia w plwocinie: dziesig¢ minut po inhalacji pierwszej dawki 300 mg preparatu TOBI,
srednie stezenie tobramycyny w plwocinie wynosito 1 237 pg/g (zakres: od 35 do 7 414
ug/g). Tobramycyna nie kumuluje sie w plwocinie; po 20 tygodniach leczenia preparatem
ToR] srednie stezenie tobramycyny w plwocinie wystepujace 10 minut po inhalacji wynosilo
1154 pg/g (zakres: od 39 do 8 085 ug/g). Obserwowano duze zréznicowanie stezenia

tobramycyny w plwocinie. Po dwdch godzinach, stezenie obniza si¢ do okolo 14% wartoscl,

‘mierzonej w 10 minut po inhalaci, -




Stezenia w surowicy: mediana stezenia tobramycyny w surowicy pacjentéw z mukowiscydoza
godzing po inhalacji pojedynczej dawki 300 mg preparatu TOBI wynosila 0,95 ug/mi (zakres:
stezenia nizsze od progu oznaczalnosci ilosciowej do 3,62 ug/mi). Po 20 tygodniach leczenia
preparatem TOBI $rednie stezenie tobramycyny w surowicy godzing po zastosowaniu

wynosilo 1,05 pg/dl (zakres: od progu oznaczalnosci ilosciowej do 3,41 ug/ml).

Wvydalanie
Nie badano sposobu eliminacji tobramycyny podawanej w inhalacji.

Po podaniu dozylnym tobramycyna jest wydalana gléwnie w procesie przesaczania
kigbuszkowego. Okres péttrwania tobramycyny w fazie eliminacji z surowicy wynosi okoto
2 godzin. Mniej niz 10% tobramycyny wiaze si¢ z biatkami osocza.

Nie wchionigta po podaniu preparatu TOBI tobramycyna jest prawdopodobnie wydalana

glownie z odkrztuszang plwocing.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uzyskane w badaniach nad bezpieczefistwem, toksycznoseig przewlekia,
genotoksycznoscia oraz wplywem toksycznym na rozrodczoéé wskazuja, ze gtéwnym
zagrozeniem dla Iudzi jest dzialanie nefrotoksyczne i ototoksyczne. Z badari nad dzialaniem
toksycznym powtarzanych dawek wynika, ze najbardziej narazonymi narzadami sa nerki oraz
narzad przedsionkowo-§limakowy. Ogélnie, dziatanie toksyczne tobramycyny jest
obserwowane przy wigkszych stgzeniach ogélnoustrojowych tobramycyny, niz stezenie

osiggane po inhalacji zalecanych dawek leczniczych.

Nie prowadzono zadnych badan toksykologicznych nad wptywem tobramycyny podawanej
droga wziewna na proces rozmnazania sig i rozwoéj ptodu. Podezas organogenezy podskdrme
podanie szczurom dawki 100 mg/kg me./dobe, a krélikom maksymalnej tolerowanej dawki
20 mg/kg mce./dobg, nie wykazywatlo dziatania teratogennego. U krolikéw dziatanie
teratogenne wickszych dawek podawanych pozajelitowo nie moglo by¢ oceniane, poniewaz
wywolywaly one efekt toksycziry u matek i prowadzity do poronien. W oparciu o dane

z badan na zwierzetach nie mozna wykluczyé ryzyka dzialania toks yCZNego

(np. ototoksycznego) podczas narazenia na lek w zyciu plodowym.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Chlorek sodu

Woda do wstrzykiwan

Kwas siarkowy i wodorotlenek sodu, do pH 6,0

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Preparatu TOBI nie nalezy rozpuszczaé ani miesza¢ z innymi substancjami w nebulizatorze.

6.3. Okres waznosci
3 lata.

Zawarto$c catej amputki nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu (patrz 6.6).

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w temperaturze od 2°C do 8°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu,

Chroni¢ przed intensywnym $wiadem.

Produkt leczniczy moze by¢ przechowywany w saszetkach (nienaruszonych lub otwartych), w

temperaturze nie przekraczajacej 25°C, w okresie 28 dni.

Roztwér preparatu TOBI ma zwykle kolor jasnozéity, ale mozna zauwazy¢ pewng
réznorodnos¢ w zabarwieniu preparatu (kolor moze byé nieco ciemniejszy), co nie oznacza

utraty wlasciwoscei, pod warunkiem, Ze produkt przechowywany byt zgodnie z zaleceniami.

6.5. Rodzaj i zawartoié¢ pojemnika

Opakowanie bezposrednie

Plastikowa amputka jednorazowego uzytku o pojemnogci 5 ml.
Amputki utozone sg na 4 plastikowych tackach, po 14 ampulek na kazdej tacce.
Kazda tacka umieszczona jest w szezelnie zamknigtej foliowej saszetce.

Opakowanie zewnetrzne

Tekturowe pudetko zawierajace 56 ampulek (4 saszetki po 14 ampulek).
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6.6. Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego
pozostatosci

Lek TOBI jest jalowym, niepirogennym, wodnym roztworem do jednorazowego uzytku.
Poniewaz nie zawiera Srodk6éw konserwujacych, zawarto$c catej ampulki nalezy zuzyé
natychmiast po otwarciu, a nie zuzyta pozostato$¢ wyrzuci¢. Otwartych ampulek nie nalezy

przechowywac w celu ponownego uzycia,

Instrukcja uzycia leku

Do stosowania leku potrzebne jest nastepujace wyposazenie:

1. Ampuika leku TOBL

Odpowiedni kompresor.

Nebulizator PARI 1.C PLUS wielokrotnego uzytku.
Rurka do potaczenia nebulizatora z kompresorem.

Czyste reczniki.

A i

Klamerki do nosa, jesli jest taka potrzeba.

* Przed zastosowaniem leku nalezy sprawdzi¢ czy nebulizator i kompresor dziatajg

prawidiowo, zgodnie z instrukcjami podanymi przez wytwdrce,

Przygotowanie leku do inhalacfi

1. Umy¢ dokladnie rece mydiem.

2. Kazde foliowe opakowanie zawiera tacke z 14 amputkami. Ucia¢ lub oderwaé rég
opakowania. Wyja¢ z tacki jedna amputke. Wiozy¢ z powrotem tacke do folii i
przechowywac ja w lodéwce.

3. Wylozy¢ wszystkie czgsci nebulizatora PARILC PLUS na czysty recznik. Nalezy
mieé nastgpujgce czesci:

® gorng (a) i dolng (b) czesé nebulizatora,
¢ nasadke wentylu wdechowego (c),
* ustnik z wentylem (d),
¢ qurke (e).
4. Odkrecic (w lewo) gdrng czes¢ nebulizatora (a) od dolnej (b). Potozyé gdma czesé na

reczniky, a dolng postawid na reczniku pionowo.
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10.

Podtgezy¢ jeden koniec rurki do otworu wylotowego kompresora. Upewni¢ sig, czy
rurka scisle przylega. Podtaczy¢ kompresor do gniazdka elekirycznego.

Otworzy¢ amputke jedng rgka trzymajac za spéd, druga odkrecajac czesé wierzchnia.
Uwaza¢, aby nie wycisnaé zawartosci amputki przed opréznieniem jej do dolnej
czgsct nebulizatora.

Wycisngc cala zawartos¢ amputki do dolnej czeséci nebulizatora. (b)

Przykreci¢ (w prawo do oporu) gérng cze$¢ (a) nebulizatora do czesci dolnej (b).
Dotaczy¢ ustnik (d) do otworu wylotowego kompresora. Nastepnie szczelnie wcisnac
nasadke wentylu wdechowego do otworu na szezycie nebulizatora. Uwaga: nasadka
wentylu wdechowego powinna przylegaé doktadnie (sprawdzié¢ w ulotce nebulizatora
PARILC PLUS).

Polaczy¢ wolny koniec rurki z wlotem powietrza, znajdujacym sie na spodzie

nebulizatora, trzymajac go pionowo. Dokladnie docisnaé rurke do wlotu powietrza.

Podanie leku

I.
2.

Wiaczy¢ kompresor,

Sprawdzi¢, czy z ustnika wydobywa sie réwnomierna mgielka. Jesli nie ma
mgietki, sprawdzi¢ wszystkie polaczenia i czy kompresor dziata poprawnie.
Nalezy siedzie¢ lub sta¢ w wyprostowanej pozycji tak, aby mozna byto swobodnie
oddychac.

Umiescic ustnik migdzy zghami, opierajac go na czubku jezyka. Oddychaé
normalnie, ale tylko ustami (moze w tym poméc klamerka zalozona na nos).
Stara¢ sig nie blokowa¢ jezykiem wlotu powietrza.

Oddychac¢ do momentu, gdy ptyn w nebulizatorze sie skoriczy i przestanie
wydobywaé sig¢ jakakolwiek mgiefka.

Pamigta¢, aby po uzyciu wyczysci¢ i zdezynfekowaé nebulizator.

Jak dtugo trwajq wszystkie czynnosci?

Catos¢ zabiegu powinna zaja¢ okoto 15 minut. Catkowite opréznienie nebulizatora moze byé

zasygnalizowane trzaskiem.
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Co zrobi¢, jesh zabieg zostanie przerwany?
Jesli co$ przeszkodzito w zabiegu, albo zaistnieje koniecznodé odkaszlniecia lub odpoczynkuy,
nalezy kompresor wylaczy¢, aby nie mamowaé leku. Kompresor nalezy uruchomi¢ ponownie

w momencie, kiedy juz bedzie mozna spokojnie kontynuowaé inhalacje.

W praypadku wrazenia, ze dziatanie leku jest za mocne lub za stabe, nalezy zwrocié sie do

lekarza.

Rysunek: czedei nebulizatora

Nasadka wentyla wdechowego (¢)
Gorna czesé nebulizatora (a)
Ustnik (d)

Dolna czeé¢ nebulizatora (b)

Rurka (e)
Postepowanie z wyposaieniem do inhalacji

Cryszczenie nebulizatora
* Nigdy nie uzywa¢ nebulizatora z zatkanym wylotem (wylot jest zatkany, jesli nie
wydobywa si¢ z niego mgielka). W razie zatkania nalezy zaopatrzy¢ sie w nowy
nebulizator,
¢ Jest bardzo wazne, aby po kazdej inhalacji dokfadnie oczyéci¢ wszystkie czescl
nebulizatora wedhug zalecen fizykoterapeuty lub lekarza. W przeciwnym wypadku

istnieje ryzyko zakazenia w wyniku przedostania sie zanieczyszezen z nebulizatora.

1. Odlaczy¢ wszystkie rurki od nebulizatora i rozlozyé nebulizator na czesci.

2. Umy¢ wszystkie czedci (z wyjatkiem rurek) ciepla woda z detergentem.

3. Przeptukac dokladnie ciepla woda, a nastepnie wytrzasnac wode,
Zaraz po uzyciu leku TOBI nalezy wyplukaé z nebulizatora wszelkie jego
pozostatosci. Jesli resztki ptynu zaéchna( wewnatrz rozpylacza, bedg niczwykle
trudne do usuniecia.

4. WysuszyC czesdci na powietrzu lub wytrzec czysta, niepylaca szmatka. Kiedy

wszystkie czesci bedg juz suche, posktadaé je z powroten,
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5. Wszystkie czgsci nebulizatora (z wyjatkiem rurek) mozna réwniez umyé w

zmywarce do naczyn. Ulozy¢ czesdci rozpylacza w koszyku zmywarki na gérnej

potce. Po zakoficzeniu programu wyjaé i osuszyé czescei.

Dezynfekcja nebulizatora

* Nebulizator jest przeznaczony dla danego pacjenta, nigdy nie powinien byé uzywany

przez inne osoby.

¢ Bardzo wazna jest takze regularna dezynfekcja nebulizatora. Nalezy ja przeprowadzaé

co drugi dzien. Mozna tego dokona¢ korzystajac 2 jednej z ponizszych metod.

L. Umy¢ rozpylacz wedtug podanych wyzej wskazéwek. Co drugi dzien zanurzy< na

godzing wszystkie czesci (z wyjatkiem rurek) w roztworze: 1 czeéc octu
spirytusowego na 3 czedci goracej wody.
Optukac dokladnie wszystkie czgdci rozpylacza w cieplej wodzie, a nastepnie

wysuszy¢ za pomocq czystej, niepylacej szmatki. Wylaé roztwér octu.

2. Mozna réwniez dokona¢ dezynfekcji czesci rozpylacza (z wyjatkiem rurek) gotujac je

w wodzie przez 10 minut, a nastepnie osuszy¢ czysta, niepylaca szmatka,

Jak dbacé o kompresor

Uzywajac kompresora nalezy postepowa¢ zgodnie 2 instrukcjami producenta.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

D-90429 Niirnberg

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
10562

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA '
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE] ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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