CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tobramycin B. Braun, 1 mg/ml, roztwoér do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 1 mg tobramycyny.
1 butelka 80 ml zawiera 80 mg tobramycyny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
80 ml roztworu zawiera 283 mg sodu (w postaci chlorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuz;ji.
Przejrzysty, bezbarwny roztwor wodny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cigzkich zakazen wywotanych bakteriami wrazliwymi na tobramycyn¢ (patrz punkt 5.1),

jesli mniej toksyczne leki przeciwbakteryjne sg nieskuteczne. Pod tym warunkiem produkt

Tobramycin B. Braun, 1 mg/ml, roztwér do infuzji mozna stosowac w:

o szpitalnych zakazeniach dolnych drog oddechowych, w tym w cigzkim zapaleniu ptuc;

o zaostrzeniu zakazenia dolnych drég oddechowych u pacjentéw z mukowiscydoza;
o skomplikowanych i nawracajacych zakazeniach drég moczowych;
o zakazeniach wewnatrz jamy brzusznej;

o zakazeniach skory i tkanek migkkich, w tym w cigzkich oparzeniach.

Produkt Tobramycin B. Braun, 1 mg/ml, roztwor do infuzji zwykle stosuje si¢ w skojarzeniu z
antybiotykami beta-laktamowymi lub antybiotykami dziatajacymi na bakterie beztlenowe, szczegolnie
w zakazeniach zagrazajacych zyciu wywotanych nieznanymi bakteriami, w zakazeniach mieszanych
wywotlanych przez bakterie tlenowe i beztlenowe, w ogélnoustrojowych zakazeniach wywotanych
bakteriami Pseudomonas oraz u pacjentow z ostabiong odpornoscia — glownie z neutropenia.

Nalezy wzia¢ pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace odpowiedniego stosowania $rodkow

przeciwbakteryjnych.
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4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawkowanie u pacjentow z prawidtowq czynnosciq nerek
Dorosli i mtodziez (od 12. do 17. roku zycia)

Ciezkie zakazenia

3 mg/kg masy ciata na dob¢ w jednej dawce lub w réwno podzielonych dawkach wynoszacych
1 mg/kg masy ciata, podawanych co 8 godzin.

Zakazenia zagrazajace zyciu

Do 5 mg/kg masy ciata na dobg w jednej dawce lub w réwno podzielonych dawkach wynoszacych
1,66 mg/kg masy ciata, podawanych co 8 godzin (czasami 1,25 mg/kg m.c. co 6 godzin). Jesli stan
Kliniczny poprawi si¢, nalezy zmniejszy¢ dawke.

Mukowiscydoza

U pacjentow z mukowiscydozg farmakokinetyka tobramycyny moze by¢ zmieniona, co moze si¢
wigzac z konieczno$cig zwigkszenia dawki do 8-10 mg/kg masy ciata na dob¢ w rownych dawkach
podzielonych, w celu osiagnigcia terapeutycznego stezenia w surowicy. Z uwagi na duzg osobniczg
zmienno$¢, nalezy kontrolowac stezenie tobramycyny w surowicy.

Dobowa objetosé roztworu podawanego W infuzji u pacjentow z prawidtowq czynnoscig nerek

Masa ciata
Dawka w kg mc./dobg 50kg | 60kg | 70kg | 80kg | 90kg | 100kg
Calkowita dobowa objeto$¢ roztworu podanego w infuzji

3,0mg 150 ml 180 ml 210 ml 240 ml 270 ml 300 ml
3,5 mg 175 ml 210 ml 245 ml 280 ml 315 ml 350 ml
4,0 mg 200 ml 240 ml 280 ml 320 ml 360 ml 400 ml
45 mg 225 ml 270 ml 315 ml 360 ml 405 ml 450 ml
5,0 mg 250 ml 300 ml 350 ml 400 ml 450 ml 500 ml
5,5mg 275 ml 330 ml 385 ml 440 ml 495 ml 550 ml
6,0 mg 300 ml 360 ml 420 ml 480 ml 540 ml 600 ml
6,5 mg 325 ml 390 ml 455 ml 520 ml 585 ml 650 ml
7,0 mg 350 ml 420 ml 490 ml 560 ml 630 ml 700 ml
7,5mg 375 ml 450 ml 525 ml 600 ml 675 ml 750 ml
8,0 mg 400 ml 480 ml 560 ml 640 ml 720 ml 800 ml
8,5 mg 425 ml 510 ml 595 ml 680 ml 765 ml 850 ml
9,0 mg 450 ml 540 ml 630 ml 720 ml 805 ml 900 ml
9,5 mg 475 ml 570 ml 665 ml 760 ml 850 ml 950 ml
10,0 mg 500 ml 600 ml 700 ml 800 ml 895 ml 1000 ml

Dzieci (w Wieku powyzej jednego tygodnia zycia)
Od 6 do 7,5 mg/kg masy ciata na dobe w jednej dawce lub od 2 do 2,5 mg/kg masy ciata co 8 godzin

lub czasami od 1,5 do 1, 9 mg/kg masy ciata co 6 godzin.

Podawana dawka oraz wielkos¢ butelki, ktorg nalezy zastosowac, zalezg od masy ciala pacjenta.
Podawana objetos$¢ nie moze przekraczaé okreslonej dawki. Nalezy mie¢ catkowitg pewnosc, ze
pacjent otrzyma wlasciwg objetos¢ leku. Aby unikngé przedawkowania, nalezy pobra¢ obliczong

dawke z pojemnika przed podawaniem produktu leczniczego. Mozna réwniez usunaé z butelki

niepotrzebng cz¢$¢ produktu leczniczego przed podaniem obliczonej dawki.




Dalsze zalecenia dotyczgce dawkowania
Odpowiednie dawkowanie jest zapewnione, jesli produkt Tobramycin B. Braun, 1 mg/ml, roztwor do
infuzji podaje si¢ za pomocg pompy infuzyjne;j.

Dawkowanie raz na dobe

Zaleca si¢ podawanie produktu Tobramycin B. Braun, 1 mg/ml raz na dobe, z wyjatkiem pacjentow z
ostabiona odpornoscig (np. neutropenig), cigzka niewydolnoscia nerek, wywiadem lub objawami
wskazujgcymi na utrate stuchu lub zaburzenia czynnos$ci uktadu przedsionkowego, wodobrzuszem,
pacjentdw z rozlegltymi oparzeniami (ponad 20% skory) oraz w cigzy (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z prawidtowa czynnoscig nerek powinni otrzymywac¢ 5 mg/kg masy ciata w pojedynczej
dawce dobowej.

Tradycyjnie tobramycyne podaje si¢ w rownych dawkach podzielonych co 8 godzin. Jednak badania
doswiadczalne i kliniczne wykazaly, ze dawkowanie raz na dobe jest korzystniejsze, zarowno pod
wzgledem skutecznosci, jak i bezpieczenstwa stosowania, od dawkowania kilka razy na dobe.
Tobramycyna wykazuje dtugotrwaly efekt poantybiotykowy (patrz punkt 5.1). Wykazano rowniez, ze
jej dziatanie bakteriobdjcze zalezy od stezenia. Ostatnie badania in vitro oraz in vivo wykazaty, ze
przenikanie aminoglikozydow do kory nerek oraz ucha wewngtrznego ulega wysyceniu przy
stosunkowo niewielkich stezeniach w surowicy i w zwigzku z tym, jesli maksymalne stezenie
tobramycyny w surowicy krwi jest wieksze (po jednorazowej dawce dobowej), mniej
aminoglikozydow jest magazynowanych w nerkach/uchu wewnetrznym niz podczas tradycyjnego
wielokrotnego dawkowania w ciggu doby. Rowniez podczas leczenia skojarzonego (np. z
antybiotykiem beta-laktamowym w zwyklej dawce) mozliwe jest podanie catkowitej dawki dobowej
w jednej dawce.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Po podaniu dawki poczatkowej 1 mg/kg mc. konieczna jest modyfikacja dawkowania poprzez
zmniejszenie dawki podawanej co 8 godzin (schemat 1.) lub zwigkszenie odstepéw miedzy zwyktymi
dawkami (schemat 2., patrz tabela ponizej). Jesli nie jest mozliwe bezposrednie mierzenie stgzenia
tobramycyny w surowicy, dawke nalezy modyfikowa¢ na podstawie st¢zenia kreatyniny w surowicy
lub klirensu kreatyniny, zaktadajac, ze wystepuje dobra korelacja miedzy tymi parametrami a okresem
péltrwania tobramycyny.

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek dawke podtrzymujaca nalezy skorygowac stosownie do
czynnos$ci nerek, wedlug podanego nizej schematu.

Dawki podtrzymujgce po dawce poczgtkowej 1 mglkg mc. (*), w zaleznosci od czynnosci nerek i masy
ciata pacjenta

Schemat 1. Schemat 2.
Caynnosé nerek _ - Dawki Stai?, podawane
Dawki zmodyfikowane, w zmodyfikowanych
podawane co 8 godzin odstepach czasu
Stezenie . Masa ciata Masa ciata: dawka
Azot . Klirens
mocznikowy kreatynl_n yw kreatyniny 50 do 60 do
[mg/100 mi] surowicy [ml/min]** 50 do 60 kg 60 do 80 kg 60 kg: 80 kg:
[mg/100 ml] 60 mg 80 mg
Pravilgéowy <1,3 >70 60 mg 80 mg co8h
21-34 1,4-1,9 69-40 30-60 mg 50-80 mg col1l2h
35-49 2,0-3,3 39-20 20-25 mg 30-45 mg co18h
5065 3,4-5,3 19-10 10-18 mg 15-24 mg co24h
66-74 5,4-7,5 9-5 5-9 mg 7-12 mg co 36 h
>75 >7,6 <4 2,5-45mg 3,5-6 mg co48h

(*) W zakazeniach zagrazajacych zyciu mozna podawa¢ dodatkowe dawki o potowe wicksze niz zalecane dawki. Po
zaobserwowaniu poprawy stanu pacjenta dawki nalezy zmniejszy¢ do normalnych wielkosci.
(**)W celu ustalenia klirensu kreatyniny konieczna jest stabilna czynno$¢ nerek, tzn. stabilne stezenie mocznika we Krwi.



Alternatywnym sposobem obliczenia zmniejszonej dawki, podawanej co 8 godzin (u pacjentéw ze
stabilnym i znanym st¢zeniem kreatyniny w surowicy) jest podzielenie zwykle zalecanej dawki przez
stezenie kreatyniny (mg/100 ml) u danego pacjenta. W celu obliczenia czgsto$ci podawania dawek,
wyrazonej w godzinach, przewaznie wystarcza pomnozy¢ przez sze$¢ stezenie kreatyniny

(mg/100 ml) w surowicy danego pacjenta.

Jesli dtugotrwale stosuje si¢ duze dawki u niemowlat i matych dzieci z zaburzeniami czynno$ci nerek
oraz u pacjentow z dodatkowymi czynnikami ryzyka reakcji toksycznych, nalezy kontrolowaé
dawkowanie oznaczajac stezenie tobramycyny w surowicy i w razie konieczno$ci korygowac je.

Aby unikna¢ toksycznych dzialan niepozadanych, maksymalne stezenie w surowicy powinno wynosic¢
miedzy 4 a 10 mikrogramoéw/ml, a minimalne st¢zenie przed podaniem nastepnej dawki powinno by¢
mniejsze niz 2 mikrogramy/ml.

Hemodializa. Po kazdej sesji dializy nalezy indywidualnie dostosowa¢ dawke wedtug stezenia
tobramycyny w surowicy. Zazwyczaj zalecana dawka tobramycyny po dializie rowna jest potowie
dawki nasycajace;.

Pacjenci w podesztym wieku
W przypadku pacjentéw w podesztym wieku, w celu osiagniecia stezenia leczniczego w surowicy,
dawki podtrzymujace moga by¢ nizsze, niz u mtodszych dorostych pacjentow.

Otylos¢

U pacjentow z nadwagg masg ciata, stanowiaca podstawe do obliczenia dawki dziennej wyrazonej w
mg/kg masy ciata, mozna obliczy¢ w nastepujacy sposob — nalezna masa ciata plus 40% nadmiaru
masy ciata.

Czas trwania leczenia

Zwykly czas trwania leczenia wynosi 7 do 10 dni. W leczeniu zakazen opornych lub powiktanych
moze by¢ konieczne dlugotrwate podawanie leku. Zaleca si¢ monitorowanie czynnosci nerek, stuchu i
przedsionka, poniewaz wystgpowanie nefro- i neurotoksycznosci jest bardziej prawdopodobne
podczas leczenia trwajacego dtuzej niz 10 dni.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.

Produkt leczniczy Tobramycin B. Braun 1 mg/ml, roztwor do infuzji podaje si¢ wytacznie w infuzji
dozylnej. Zalecany czas podawania wynosi 30 minut, ale moze wynosi¢ maksymalnie 60 minut (patrz
punkty 5.1 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub inne aminoglikozydy, lub jakakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
. Miastenia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ze wzgledu na potencjalne dziatanie nefrotoksyczne i ototoksyczne aminoglikozydow, podczas
leczenia nalezy pacjenta $cisle obserwowac. U pacjentow z zaburzeniami 6smego nerwu czaszkowego
(tj. niedostuch ucha srodkowego lub zaburzen uktadu przedsionkowego) tobramycyne nalezy
stosowac wylacznie w leczeniu zakazen zagrazajacych zyciu. U pacjentéw, ktorych wiek pozwala na
poddanie ich testom, szczegdlnie U pacjentéw z grup wysokiego ryzyka, zaleca sig, jesli to tylko
mozliwe, wykonanie serii audiograméw. Monitorowanie czynnosci nerek i 6smego nerwu stuchowego
ma kluczowe znaczenie u pacjentow, u ktorych stwierdzono lub podejrzewa si¢ zaburzenie czynnosci
nerek oraz u pacjentéw, u ktorych poczatkowo czynno$é nerek byta prawidtowa, a podczas leczenia
pojawily si¢ objawy zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.8).



Stezenie tobramycyny w surowicy nalezy $cisle kontrolowa¢ podczas leczenia, kiedy to tylko
mozliwe. Szczegdlnie wazne jest Sciste kontrolowanie stezenia w surowicy u pacjentow ze
stwierdzonym zaburzeniem czynnosci nerek. Stgzenie minimalne (zmierzone pod koniec okresu
pomigdzy poszczegdlnymi dawkami)powyzej 2 mikrogramow/ml moze wskazywac na kumulacje w
tkankach i nalezy go unika¢, zmniejszajac dawke lub zwigkszajac przerwy pomiedzy kolejnymi
dawkami. Utrzymywanie si¢ przez dtuzszy czas maksymalnego stezenia w surowicy (zmierzonego
bezposrednio po zakonczeniu infuzji) powyzej 12 mikrograméw/ml (szczegolnie podczas
dawkowania kilka razy na dobe¢) moze by¢ zwiazane z toksycznym dziataniem leku i nalezy go unikac
(patrz punkt 4.2).

Nalezy bada¢ mocz w celu wykrycie zwiekszonego wydalania biatka, komorek i wateczkow
nerkowych. Nalezy okresowo oznaczaé st¢zenie kreatyniny w surowicy i klirens kreatyniny. W miare
mozliwosci zaleca si¢ wykonanie serii audiograméw u pacjentow, ktorych wiek umozliwia poddanie
ich testom, szczegdlnie pacjentow z grupy wysokiego ryzyka. Nalezy monitorowac stezenie wapnia,
magnezu i sodu w surowicy.

Ryzyko wystapienia reakcji toksycznoscei jest wigksze u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek, w
podesztym wieku, odwodnionych i U pacjentéw leczonych duzymi dawkami i dhugotrwale oraz
leczonych po raz kolejny. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z nieprawidtowosciami
przedsionka lub slimaka (patrz punkt 4.8). Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania tobramycyny z
bardzo silnymi diuretykami lub ogoélnie z jakimikolwiek substancjami ototoksycznymi lub
nefrotoksycznymi (patrz punkt 4.5). Jesli wystapia objawy nefrotoksycznosci lub ototoksycznosci,
nalezy zmodyfikowac¢ dawke lub przerwaé¢ podawanie leku.

Zaburzenia miesniowo-szKieletowe

Notowano wystepowanie blokady nerwowo-migsniowej i porazenie oddychania u zwierzat po
zastosowaniu w dawkach kilkakrotnie wigkszych niz zalecane. Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci
wystapienia takich reakcji u ludzi, szczegdlnie podczas podawania leku pacjentom, ktorzy otrzymuja
leki hamujace przewodnictwo nerwowo-migsniowe, leki znieczulajace lub przetaczanie duzej
objetosci krwi z cytrynianem jako antykoagulantem. Jesli wystapi blokada nerwowo-mig$niowa,
mozna jg odwroci¢ poprzez podanie soli wapnia. Ze wzgledu na dziatanie hamujace przewodnictwo
nerwowo-migsniowe, aminoglikozydy nalezy stosowac ostroznie u pacjentdOw z zaburzeniami
nerwowo-mie$niowymi, np. parkinsonizmem (informacje dotyczace miastenii - patrz punkt 4.3).

Biegunka zwigzana ze stosowaniem antybiotyku

Podczas stosowania tobramycyny notowano przypadki wywotanej dziataniem antybiotykow biegunki.
Rozpoznanie takie nalezy rozwazy¢ u tych pacjentoéw, u ktorych biegunka pojawita si¢ w okresie do 2
miesigcy po zakonczenia leczenia. Jesli biegunka jest ciezka i (lub) krwawa, nalezy przerwaé
podawanie tobramycyny i rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Nie podawaé lekow hamujacych
perystaltyke (patrz punkt 4.8).

U pacjentow z rozleglymi ranami oparzeniowymi farmakokinetyka aminoglikozydow moze by¢
zmieniona i moze prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia w surowicy. Wazne jest monitorowanie
stezenia w surowicy.

Wazne jest, aby podczas leczenia aminoglikozydami pacjent byt dobrze nawodniony.
Aminoglikozydy moga wchiania¢ si¢ w znacznych ilosciach z powierzchni ciata podczas miejscowe;j
irygacji lub aplikacji, co moze prowadzi¢ do neurotoksycznos$ci i nefrotoksycznosci. Nalezy to
uwzgledni¢ w dawce catkowitej, jesli rownoczes$nie podaje si¢ lek ogdlnoustrojowo.

Dzieci
Tobramycyng nalezy podawac ostroznie weze$niakom i noworodkom ze wzgledu na niedojrzatos¢ ich
nerek, ktéra prowadzi do wydtuzenia okresu poltrwania leku w surowicy.



Nadwrazliwos¢ krzyzowa, opornosé krzyzowa
Wykazano, ze aminoglikozydy powoduja krzyzowo reakcje alergiczne i opornosc.

Substancje pomocnicze

Tobramycin B. Braun, 1 mg/ml, roztwoér do infuzji zawiera 0,15 mmol (3,45 mg) soduw 1 ml i
12,3 mmol (283 mg) sodu w 80 ml.

Nalezy uwzgledni¢ to u pacjentéw kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

Roztwor jest izotoniczny. Zawartos¢ sodu i chlorkoéw w produkcie Tobramycin B. Braun, 1 mg/ml,
roztwor do infuzji nalezy wzia¢ pod uwage podczas stosowania u pacjentéw, u ktorych podawanie
sodu i chlorku moze by¢ szkodliwe klinicznie.

Podczas obliczania dobowej podazy ptynow, szczegdlnie u dzieci, nalezy bra¢ pod uwagg catkowita
objetos¢ podanego roztworu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki zwiotczajqce migsnie, eter lub krew cytrynianowa (patrz punkt 4.4)

Dziatanie blokujace przewodnictwo nerwowo-migéniowe aminoglikozydow jest nasilane przez eter i
leki zwiotczajace migsnie lub duze ilosci krwi cytrynianowej. Ewentualng blokade nerwowo-
migsniowg mozna odwroci¢ podajac sole wapnia.

Znieczulenie metoksyfluranem

Aminoglikozydy moga zwigksza¢ nefrotoksyczne dziatanie metoksyfluranu. Podczas jednoczesnego
podawania moga wystapié¢ ciezkie nefropatie. Przed rozpoczeciem zabiegu nalezy poinformowac
anestezjologa, ze pacjent przyjmuje aminoglikozydy.

Inne substancije potencjalnie nefrotoksyczne lub ototoksyczne (patrz punkt 4.4)

Z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych konieczne jest doktadne kontrolowanie
pacjentow, ktorzy rownoczesnie lub po krotkiej przerwie otrzymuja substancje potencjalnie
ototoksyczne lub nefrotoksyczne, np. amfoterycyneg B, kolistyng, cyklosporyne, takrolimus,
cisplatyne, wankomycyng, polimiksyne B, aminoglikozydy, cefalotyne oraz diuretyki petlowe, takie
jak kwas etakrynowy lub furosemid.

Jesli stosuje si¢ produkty lecznicze zawierajace cisplatyne, nalezy uwzglednic, ze nefrotoksycznosc¢
tobramycyny moze by¢ zwigkszona nawet przez okres trzech—czterech tygodni po podaniu tych
lekow.

Inne antybiotyki

Podczas skojarzonego stosowania z odpowiednimi antybiotykami (np. beta-laktamami) moze wystapi¢
dziatanie synergiczne. Tobramycyna i antybiotyki beta-laktamowe moga, w wyniku reakcji
chemicznej, taczy¢ si¢ w nieaktywne amidy. W zwigzku z tym tobramycyny nie nalezy podawac w tej
samej infuzji, co antybiotyki beta-laktamowe. U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek
tobramycyna moze by¢ unieczynniana przez antybiotyki beta-laktamowe. Unieczynnienia takiego nie
obserwowuje si¢ u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek, ktorym produkty lecznicze sa
podawane r6znymi drogami.

Diuretyki

Leki moczopedne podawane dozylnie moga zwigkszac toksyczno$¢ aminoglikozydow poprzez
modyfikacje stezenia antybiotyku w surowicy 1 w tkankach. Niektore diuretyki wykazuja wlasciwosci
ototoksyczne. Rownoczesne podawanie takich diuretykéw moze zwigkszac ryzyko reakcji
niepozadanej.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Tobramycyna przenika przez tozysko. Brak wystarczajacych danych dotyczacych podawania

tobramycyny kobietom w ciazy. Badania na zwierzgtach nie wykazaty teratogennego dziatania



tobramycyny (patrz punkt 5.3). Aczkolwiek aminoglikozydy mogg jednak wptywac niekorzystnie na
ptod (np. wrodzona gluchota i nefrotoksycznosc), jesli wystepuje duze ich stezenie w surowicy
kobiety w cigzy. Z uwagi na ryzyko dla ptodu tobramycyna nie jest wskazana do podawania kobietom
W Cigzy, chyba ze korzys$¢ dla matki przewyzsza zagrozeniem dla ptodu. Jesli wystgpowato narazenie
na tobramycyng w okresie ptodowym, zaleca si¢ badanie stuchu i czynno$ci nerek noworodka.

Karmienie piersig

Tobramycyna przedostaje si¢ w matych ilosciach do mleka matki. Z uwagi na ryzyko wywotania
ototoksycznosci 1 nefrotoksycznoséci u noworodkdéw, nalezy przerwac karmienie piersia lub podawanie
tobramycyny. Tobramycyna moze niekorzystnie wptywac na florg jelitowa dziecka. Jesli wystapia
zaburzenia zotadkowo-jelitowych u dziecka karmionego piersig (kandydoza jelit, biegunka), nalezy
przerwa¢ karmienie piersig lub przerwa¢ podawanie tobramycyny.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzagdzen mechanicznych w ruchu. Jesli lek podawany jest pacjentowi
leczonemu ambulatoryjnie, zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu ze wzglgdu na mozliwe dziatania
niepozadane, takie jak zawroty glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Tobramycyna wykazuje dziatanie ototoksyczne i (lub) nefrotoksyczne. Zaburzenie czynnosci nerek
niezbyt czesto obserwuje si¢ u pacjentéw leczonych tobramycyng i zazwyczaj ustepuje ono po
odstawieniu leku. Toksyczno$¢ wystepuje czesciej u 0sob z niewydolnosciag nerek, u pacjentow
otrzymujacych inne substancje ototoksyczne lub nefrotoksyczne, podczas leczenia dlugotrwatego i
ponownego i (lub) u 0sob przyjmujacych dawke wigksza niz zalecana. Ryzyko ototoksycznosci moze
wzrasta¢ wraz z wiekiem i odwodnieniem.

Dziatania niepozadane uwazane przynajmniej za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem sa
wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadow narzagdowych i bezwzglednej czgstosci
wystepowania.
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Uszkodzeniu ulec mogg zaréwno przedsionkowe, jak i suchowe odgate¢zienia nerwu czaszkowego
VI1I1. Objawy obejmuja zawroty glowy, zaburzenia rownowagi, odglosy swistania i gwizdania w
uchu, czeSciowg utratg stuchu. Utrata stuchu jest przewaznie nieodwracalna i objawia si¢
poczatkowo utratg stuchu w zakresie dzwigkow o wysokich czestotliwosciach (patrz punkt 4.4).

Produkt Tobramycin B. Braun, 1 mg/ml, roztwor do infuzji zawiera s6d. Roztwory zawierajace sod
nalezy stosowac¢ ze szczegdlng ostroznoscia w przypadkach, kiedy istnieje ryzyko zatrzymywania
sodu lub mozliwych powiklan z powodu przecigzenia sodem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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 zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy

Przedziat terapeutyczny tobramycyny jest waski. W razie kumulacji (np. w wyniku zaburzenia
czynnos$ci nerek) moze wystapic¢ uszkodzenie nerek lub uszkodzenie nerwu przedsionkowo-
slimakowego. Oprdcz tego moze wystapic¢ blokada nerwowo-mig$niowa lub porazenie oddechowe.

Leczenie

Leczenie przedawkowania

Zaprzesta¢ podawania leku. Nie jest znane swoiste antidotum. Z tego powodu niezbedne jest
utrzymanie produkcji moczu u pacjentéw z prawidtowa czynnos$cia nerek. Tobramycyna moze zostac
usunieta z krwi metoda hemodializy (usuwanie metoda dializy otrzewnowej jest wolniejsze i
nieciagle).

Leczenie blokady nerwowo-migsniowej

Jesli wystapi blokada nerwowo-mig$niowa (zazwyczaj na skutek interakcji, patrz punkt 4.5), zaleca
si¢ podanie dozylne chlorku wapnia oraz zastosowanie oddechu wspomaganego, jesli jest to
konieczne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne aminoglikozydy, kod ATC: JO1GB01

Mechanizm dzialania

Tobramycyna jest antybiotykiem z grupy aminoglikozydow, wytwarzanym przez Streptomyces
tenebrarius. Dziatanie bakteriobdjcze polega na hamowaniu syntezy biatek, co wymaga aktywnego
transportu tobramycyny przez komorke bakteryjng i nie odbywa si¢ w warunkach beztlenowych.
Tobramycyna wigze si¢ z podjednostka 30S rybosomu bakteryjnego i blokuje pierwszy etap syntezy
biatek.
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Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

Najbardziej istotne parametry PK/PD okreslajace skuteczno$¢ bakteriobdjcza tobramycyny to
wskaznik maksymalnego stezenia w surowicy (Cpax) 1 minimalne stezenie hamujace (MIC) dla
okreslonego patogenu. Wskaznik Cyax/MIC na poziomie 8:1 lub 10:1 przyjmowany jest za
wystarczajacy do skutecznego dziatania przeciwbakteryjnego i zapobiegania namnazaniu si¢ bakterii.
Tobramycyna wykazuje efekt poantybiotykowy in vitro i in vivo. Efekt poantybiotykowy pozwala na
wydtuzenie odstgpéw miedzy dawkami bez utraty skuteczno$ci dziatania na wickszo$¢ bakterii Gram-
ujemnych.

Mechanizm(y) opornosci

Oporno$¢ moze powstawaé w wyniku braku przenikania, maltego powinowactwa rybosomu bakterii,
ekspresji wielolekowej pompy usuwajacej lek z komorki lub inaktywacji tobramycyny przez enzymy
bakteryjne. Rzadko podczas leczenia rozwija si¢ opornosé.

Stezenia graniczne
Wartos$ci graniczne dla tobramycyny ustalone przez Europejski Komitet Badania Wrazliwosci
Drobnoustrojow (EUCAST) sa nastepujace:

Stezenia graniczne EUCAST
Drobnoustroj (ng/ml)
S< R>

Enterobacteriaceae

Pseudomonas spp.

Acinetobacter spp

Staphylococcus spp.

NP BIN
AR

Stezenia graniczne niezwigzane z gatunkiem

Wystepowanie odporno$ci nabytej moze r6zni¢ si¢ U wybranych gatunkow, w zalezno$ci od potozenia
geograficznego i czasu. Dostep do lokalnych informacji o opornosci jest konieczny, zwtaszcza
podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie potrzeby nalezy zasiegna¢ porady specjalisty, gdy lokalne
wystepowanie odpornosci jest takie, ze przydatnos¢ leku jest watpliwa przynajmniej w odniesieniu do
niektorych rodzajow zakazen. Szczegodlnie zaleca si¢ identyfikacje patogenu(6w) i przeprowadzenie
testow wrazliwosci.

Gatunki ogélnie wrazliwe (wedlug EUCAST)
Bakterie tlenowe Gram-dodatnie
Corynebacterium spp.
Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus (MSSA)
Bakterie tlenowe drobnoustroje Gram-ujemne
Citrobacter koseri
Francisella tularensis
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Proteus vulgaris
Providencia rettgeri
Salmonella spp.
Shigella spp.
Yersinia spp.

Gatunki, wsréd ktérych moze wystapi¢ problem opornosci nabytej
Bakterie tlenowe Gram-dodatnie
Staphylococcus aureus (MSSA)”
Staphylococcus koagulazo-ujemny*
Bakterie tlenowe Gram-ujemne




Acinetobacter baumanii
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes”™
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Gatunki o opornosci wrodzonej

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie
Enterococcus spp.
Streptococcus spp.

Bakterie tlenowe Gram-ujemne
Alcaligenes denitrificans
Burkholderia cepacia
Legionella pneumophila
Providencia stuartii
Stenotrophomonas maltophilia

Bakterie beztlenowe
Wszystkie drobnoustroje beztlenowe

Inne bakterie
Chlamydia spp.
Chlamydopbhila spp.
Mycoplasma spp.

Rickettsia spp.
Ureaplasma urealyticum

Skroéty:

MRSA = gronkowiec ztocisty oporny na metycyling

MSSA = gronkowiec ztocisty wrazliwy na metycyline

"Wysoki stopiefi odpornosci (>50%) obserwowano w jednym lub kilku obszarach na terenie UE.

Synergizm pomiegdzy roznymi antybiotykami

Tobramycyna moze rowniez dziata¢ synergicznie w skojarzeniu z cefalosporyng na okreslone
drobnoustroje Gram-ujemnym (Pseudomonas aeruginosa). Penicylina G i tobramycyny maja
synergiczne, bakteriobdjcze dziatanie na niektore szczepy Enterococcus faecalis in vitro (szczepy
wykazujace fenotyp niskiej odpornosci). Jednak to skojarzenie nie ma dziatania synergicznego na
inne, blisko spokrewnione drobnoustroje, takie jak Enterococcus faecium i szczepy Enterococcus
faecalis wykazujace fenotyp wysokiej odpornosci.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Produkt Tobramycin B. Braun, 1 mg/ml, roztwor do infuzji podaje si¢ dozylnie. Po podaniu doustnym
tobramycyny wchtanianie jelitowe jest nieznaczne. Srednie maksymalne stezenie w surowicy
wynoszace 4 - 6 mikrograméw/ml mierzy si¢ 30 do 60 minut po wstrzyknigciu domigsniowym W
dawce 1 mg/kg masy ciata. W przypadku krotkiej infuzji dozylnej w czasie 15 do 30 minut osiaga si¢
podobne st¢zenie. Po podaniu tobramycyny w infuzji dozylnej przez 30 minut przy 10 mg/kg masy
ciata na dob¢ w trzech dawkach, najwyzsze i najnizsze st¢zenie tobramycyny zmierzone u pacjentow
dorostych z mukowiscydoza wynosito odpowiednio 10,5 i 1,3 mikrograma/ml. Podczas podawania
takiej samej dawki dobowej, ale jednorazowo, przez 60 minut, najwyzsze st¢zenie wynosito 19,9
mikrograméw/ml. Podczas leczenia cigzkich zakazen wywotanych bakteriami Gram-ujemnymi



maksymalne stezenie w surowicy powinno wynosi¢ miedzy 4 a 10 mikrogramow/ml. Minimalne
stezenie w surowicy miedzy kolejnymi dawkami powinno by¢ mniejsze niz 2 mikrogramy/ml.

Dystrybucja
Po pozajelitowym podaniu tobramycyny tylko w nieznacznym stopniu przenika ona przez

nieuszkodzong bariere krew-komora tak, ze tylko minimalne st¢zenia tego antybiotyku byty
wykrywane w ciele szklistym, cieczy wodnistej oka i tkance spojowkowe;j.

Srednia objeto$é dystrybucji tobramycyny wynosi 0,22 I/kg, co odpowiada przestrzeni
pozakomoérkowej. Najwyzsze stezenie w narzadach wystgpuje w nerkach. Selektywny wychwyt i (lub)
opoznione uwalnianie prowadza do nagromadzenia, szczegolnie w komorkach cewek i ptynie
limfatycznym w uchu wewnetrznym.

Najnizsze stezenie w tkankach jest mierzone w osrodkowym uktadzie nerwowym. Przenikanie
tobramycyny do ptynu mézgowo-rdzeniowego jest nieznaczne, nawet w przypadku zapalenia opon.
Stezenie tobramycyny jest male takze w zotci. W przypadku istnienia procesow zapalnych
wielokrotne podanie prowadzi do zaobserwowania terapeutycznie czynnych st¢zen w wysieku
otrzewnowym, oplucnowym i mazidéwkowym.

Tobramycyna nie wigze si¢ z biatkami surowicy.

Tobramycyna przenika barierg lozyskowa. Stezenie we krwi plodu moze wynosi¢ 20% st¢zenia w
osoczu matki. Tylko mate stezenia aminoglikozydow przenikaja do mleka ludzkiego.

Metabolizm
Tobramycyna nie jest metabolizowana w organizmie.

Eliminacja

Tobramycyna jest wydalana prawie wytgcznie przez nerki w wyniku przesaczania ktgbuszkowego w
postaci niezmienionej, czynnej mikrobiologicznie. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi
$rednio 2-3 godziny. Po 8-12 godzinach nast¢puje uwolnienie z gltgbokich kompartmentow, np. kory
nerkowej. W ciggu 24 godzin do 93% dawki tobramycyny jest eliminowane w moczu.

U pacjentow poddawanych dializie 25% do 70% podanej dawki moze by¢ usunigte, w zalezno$ci od
dtugosci i rodzaju dializy.

Szczegblne grupy pacjentow

W zaleznosci od wieku cigzowego wezesniaki i noworodki maja znaczaco wigksza objetosée
dystrybucji, zmniejszajaca si¢ wraz z wiekiem. U noworodkow donoszonych okres pottrwania w
osoczu w fazie eliminacji wynosi $rednio 4,6 godziny, a u noworodkéw z mala masa urodzeniowa
srednio 8,7 godzin. U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek stezenie antybiotyku w surowicy jest
przewaznie wigksze. U tych pacjentow konieczne jest odpowiednie dostosowanie dawki (patrz

punkt 4.2). Okres pottrwania w surowicy moze si¢ zmniejszy¢ u pacjentow z cigzkimi oparzeniami, co
moze prowadzi¢ do mniejszego niz oczekiwane st¢zenia w surowicy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ po podaniu dawki pojedynczej
U myszy, szczuréw i kotéw wartosci LDsq po podaniu dozylnym wynosity odpowiednio 53-107 mg/kg
masy ciata, 133 mg/kg masy ciala i wigcej niz 50, ale mniej niz 100 mg/kg masy ciala.

Toksycznos$¢ po podaniu wielokrotnym

W badaniach toksycznos$ci podostrej i (lub) przewlektej, przeprowadzonych na szczurach, psach,
kotach i §winkach morskich, objawy toksycznosci zaleznej od dawki byly obserwowane po podaniu
pozajelitowym tobramycyny (zwigkszenie st¢zenia azotu mocznikowego we krwi, biatkomocz,
martwica korowo-cewkowa, zmiany nabtonka cewkowego). U szczuréw po podaniu duzych dawek
wystapito nieznaczne zmniejszenie hematokrytu, hemoglobiny i liczby erytrocytow. Toksycznosé
slimakowa zalezng od dawki wykryto u §winek morskich po dawkach tobramycyny migdzy 25 a

150 mg/kg masy ciata, a u jednego psa otrzymujacego domi¢sniowo dawke tobramycyny 15 mg/kg
masy ciala zaobserwowano rowniez utratg stuchu. U kotow dawka tobramycyny 40 mg/kg masy ciata




wywotala porazenie mie$ni i oddychania, a dawka tobramycyny 50 mg/kg masy ciata byta powigzana
z cigzkim uszkodzeniem przedsionka.

Dziatanie genotoksyczne i rakotworcze

Dziatanie mutagenne tobramycyny jest niewystarczajaco zbadane, ale poprzednie badania na
drobnoustrojach byty negatywne. Nie sa dostepne badania dotyczace dziatania rakotworczego
tobramycyny.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Po podaniu duzych dawek tobramycyny §winkom morskim podczas drugiej potowy ciazy wystapity
objawy ototoksyczno$ci u matek i noworodkéw. Badania przeprowadzone na innych gatunkach
zwierzat nie wykazaty dowodow na teratogenno$é, embriotoksyczno$é lub pourodzeniowe zaburzenia
rozwoju spowodowane podawaniem tobramycyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan
Kwas siarkowy 6N (w celu regulacji pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Niniejszego produktu leczniczego nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem
wymienionych w punkcie 6.6. W zadnym razie nie miesza¢ aminoglikozydow w roztworze do infuz;ji
z antybiotykami beta-laktamowymi (np. penicylinami, cefalosporynami), poniewaz moze to
powodowa¢ inaktywacje chemiczno-fizyczng podawanego jednoczesnie leku. Jesli tobramycyne
podaje si¢ razem z penicyling lub cefalosporyng, obie substancje nalezy podawa¢ oddzielnie. Dla
kazdego produktu leczniczego nalezy zastosowac zalecang dawke.

Tobramycyna jest niezgodna z heparyna.

6.3 Okres waznoSci

3 lata przed otwarciem opakowania.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli nie zostanie zuzyty
natychmiast, za okres i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik. W
warunkach prawidlowych nie powinny one przekracza¢ 24 godzin przechowywania w temperaturze
2-8°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki Ecoflac plus z polietylenu o niskiej gestosci (LDPE) o pojemnosci 80 ml, dostgpne w
opakowaniach po 10 lub 20 butelek, 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

Do jednorazowego uzycia. Po uzyciu nalezy wyrzuci¢ pojemnik i pozostata zawartosc.

Resztki niewykorzystanego roztworu nalezy usunac.

Tylko przejrzyste roztwory, bez czastek, nadaja sie do uzycia.

Roztwor nalezy podawac za pomoca jatowego sprzetu z wykorzystaniem techniki aseptycznej. Sprzet
nalezy przygotowywac razem z roztworem w celu unikniecia dostania si¢ powietrza do systemu.
Produkt leczniczy Tobramycin B. Braun 1 mg/ml roztwoér do infuzji jest roztworem gotowym do
uzycia. Nie nalezy go rozciencza¢ przed podaniem.

Dalsze informacje patrz punkt 4.2.
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16.12.2010 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:
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