CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tobramycin Via pharma, 300 mg/5 ml, roztwér do nebulizacji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna amputka jednodawkowa 5 ml zawiera 300 mg tobramycyny.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do nebulizacji.

Przezroczysty, jasnozotty roztwér, bez widocznych czastek.

pH 4,0-5,0

Osmolalnos¢: 150-200 mOsm/kg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dtugotrwate leczenie przewlektego zakazenia pluc wywotanego przez Pseudomonas aeruginosa
u pacjentow z mukowiscydoza w wieku 6 lat i starszych.

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Tobramycin Via pharma jest przeznaczony do podawania wziewnego i nie jest
przeznaczony do podawania pozajelitowego.

Dawkowanie

Zalecana dawka dla dorostych i dzieci to jedna amputka dwa razy na dobe przez 28 dni. Odstep
pomigdzy kolejnymi dawkami powinien w miar¢ mozliwos$ci wynosi¢ okoto 12 godzin i nie mniej niz
6 godzin. Po 28 dniach leczenia pacjent powinien przerwaé przyjmowanie produktu leczniczego
Tobramycin Via pharma na okres kolejnych 28 dni. Nalezy zachowa¢ 28-dniowy cykl czynnego
leczenia na przemian z 28 dniami przerwy w przyjmowaniu produktu.

Dawka nie zalezy od masy ciata pacjenta. Kazdy pacjent powinien otrzymac¢ jedng amputke produktu
leczniczego Tobramycin Via pharma (300 mg tobramycyny) dwa razy na dobe.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza z doswiadczeniem w leczeniu mukowiscydozy.

Cyklicznie stosowanie produktu leczniczego Tobramycin Via pharma nalezy kontynuowa¢ tak dtugo,
dopoki lekarza obserwuje jego korzystne dziatanie w stosowanym schemacie leczenia.

Jesli nastgpi wyrazne Kliniczne pogorszenie czynnos$ci ptuc, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
dodatkowego leczenia skierowanego przeciw bakteriom Pseudomonas. Badania kliniczne wskazuja,



ze opornos¢ na lek wykazana w testach mikrobiologicznych in vitro nie musi koniecznie wykluczaé
korzysci klinicznych mozliwych do osiggniecia przez pacjenta.

Szczegoblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku > 65 lat)

Brak jest wystarczajacych danych w tej populacji pacjentéw potwierdzajacych konieczno$é
dostosowania dawkowania lub zaprzeczajgcych takiej konieczno$ci.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek

Brak jest wystarczajacych danych w tej populacji pacjentow potwierdzajacych konieczno$é¢
dostosowania dawkowania produktu leczniczego Tobramycin Via pharma lub zaprzeczajacych takiej
konieczno$ci. Nalezy takze zapozna¢ si¢ z informacjami dotyczacymi nefrotoksyczno$ci zawartymi w
punkcie 4.4 oraz informacjami dotyczacymi wydalania w punkcie 5.2 (podpunkt Pacjenci z
zaburzeniami czynnosci nerek).

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Poniewaz
tobramycyna nie jest metabolizowana, nie oczekuje si¢, aby zaburzenia czynno$ci watroby miaty
wplyw na eksopzycje na tobramycyneg.

Pacjenci po przeszczepieniu narzadu
Brak jest odpowiednich danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Tobramycin Via
pharma u pacjentow po przeszczepieniu narzadu.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Tobramycin Via pharma u dzieci w wieku ponizej 6 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1,
ale brak jest zalecen dotyczacych dawkowania.

Spos6b podawania

Zawarto$¢ jednej amputki nalezy przela¢ do nebulizatora i podawaé droga wziewna przez okoto
15 minut uzywajgc recznego nebulizatora wielokrotnego uzytku PARI LC PLUS z odpowiednim
kompresorem. Odpowiedni kompresor to taki, ktory po przytwierdzeniu do nebulizatora PARI LC
PLUS, zapewnia predko$¢ przeptywu 4-6 I/min i (lub) cisnienie 110-217 kPa. Nalezy przestrzega¢
instrukcji obstugi i uzytkowania nebulizatora oraz kompresora dotgczonej przez producenta.

Podczas inhalacji produktu leczniczego Tobramycin Via pharma pacjent powinien siedzie¢ lub sta¢
prosto, oddychajgc normalnie przez ustnik nebulizatora. Klamerki zaktadane na nos moga pomo6c w
oddychaniu przez usta. Jednocze$nie pacjent powinien kontynuowaé postepowanie zalecane przez
fizjoterapeute. Odpowiednie leki rozszerzajace oskrzela nalezy nadal stosowac tak dlugo, jak to jest
Klinicznie niezbgdne. Jesli pacjent przyjmuje kilka réznych lekow dziatajacych na uktad oddechowy,
zaleca si¢ zachowanie nastgpujacej kolejnosci: lek rozszerzajacy oskrzela, fizjoterapia klatki
piersiowej, inne leki wziewne i jako ostatni produkt Tobramycin Via pharma.

Maksymalna tolerowana dawka dobowa
Nie okreslono maksymalnej tolerowanej dawki dobowej produktu leczniczego Tobramycin Via
pharma.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng, jakikolwiek aminoglikozyd lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Ostrzezenia ogdlne
Informacje dotyczace cigzy i karmienia piersig znajdujg si¢ w punkcie 4.6.

Produkt Tobramycin Via pharma nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw z rozpoznaniem lub
podejrzeniem zaburzen czynnosci nerek, zaburzen stuchu, zaburzen przedsionkowych lub zaburzen
przewodnictwa nerwowo-mie$niowego oraz u pacjentow z ciezkim, czynnym krwiopluciem.

Monitorowanie stezen tobramycyny w surowicy

U pacjentdw z rozpoznaniem lub podejrzeniem zaburzen czynno$ci narzadu stuchu lub nerek nalezy
monitorowacé stezenia tobramycyny w surowicy. W przypadku wystapienia objawow oto-lub
nefrotoksycznosci u pacjenta otrzymujgcego produkt leczniczy Tobramycin Via pharma nalezy
przerwac stosowanie tobramycyny do czasu az jej stezenie w surowicy zmniejszy si¢ do wartosci
ponizej 2 pg/ml.

Stezenia tobramycyny w surowicy nalezy monitorowaé u pacjentow otrzymujacych jednocze$nie inne
podawane pozajelitowo aminoglikozydy (lub inne leki, ktore moga wptywac na wydalanie nerkowe).
Monitorowanie nalezy prowadzi¢ wedlug wskazan klinicznych.

Stezenia tobramycyny w surowicy nalezy monitorowac wytacznie we krwi pobranej z zyly, a nie
przez naktucie opuszka palca, poniewaz ta metoda nie jest w petni wiarygodna do oznaczenia stgzenia
leku. Zaobserwowano, ze osadzanie si¢ czgsteczek tobramycyny na skorze palcéw podczas
przygotowywania i nebulizacji produktu Tobramycin moze prowadzi¢ do falszywie zawyzonego
stezenia leku w surowicy w danym oznaczeniu. Ryzyka tego nie mozna catkowicie unikngé nawet
poprzez mycie rak przed pobraniem krwi z opuszki palca.

Skurcz oskrzeli

Skurcz oskrzeli moze wystapi¢ podczas stosowania wziewnych produktow leczniczych i dziatanie
takie opisywano w przypadku stosowania wziewnej postaci tobramycyny. Pierwszg dawke produktu
leczniczego Tobramycin Via pharma nalezy poda¢ pod nadzorem lekarza, a jesli pacjent juz stosuje
lek rozszerzajacy oskrzela, nalezy go podac przed nebulizacjg. Przed i po nebulizacji produktu
Tobramycin Via pharma nalezy oznaczy¢ warto$¢ FEV,(natezona pierwszosekundowa objetosé
wydechowa ptuc). Jezeli u pacjenta nieotrzymujacego produktu leczniczego rozszerzajacego oskrzela
wystapi skurcz oskrzeli po podaniu leku wziewnego, test nalezy powtorzy¢ po pewnym czasie z
zastosowaniem leku rozszerzajgcego oskrzela. Wystepowanie skurczu oskrzeli mimo stosowania leku
rozszerzajacego oskrzela moze wskazywac na reakcje alergiczng. W przypadku podejrzenia reakcji
alergicznej nalezy przerwacé stosowanie produktu Tobramycin Via pharma. W razie wystapienia
skurczu oskrzeli nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Zaburzenia przewodnictwa nerwowo-mig$niowego

Produkt leczniczy Tobramycin Via pharma nalezy stosowa¢ z duzg ostrozno$cig u pacjentow z
zaburzeniami przewodnictwa nerwowo-migsniowego, takimi jak parkinsonizm lub inne choroby
charakteryzujace si¢ ostabieniem migéni, w tym miastenia. Aminoglikozydy moga nasila¢ ostabienie
miesni ze wzgledu na kuraropodobne dziatanie na przewodnictwo nerwowo-migsniowe.

Nefrotoksycznosé
Dziatanie nefrotoksyczne byto opisywane w zwigzku z pozajelitowym podawaniem

aminoglikozydow, jednak podczas badan klinicznych z tobramycyng podawana wziewnie nie
stwierdzono objawdw nefrotoksycznosci.



U pacjentéw z rozpoznaniem lub podejrzeniem zaburzen czynnosci nerek produkt leczniczy
Tobramycin Via pharma nalezy stosowa¢ ostroznie i monitorowac st¢zenia tobramycyny w surowicy.
Pacjenci z cigzka niewydolnoscia nerek, tj. ze stgzeniem kreatyniny w surowicy >2 mg/d|

(176,8 umol/1), nie byli wiaczani do badan klinicznych.

Zgodnie z zasadami obecnej praktyki klinicznej nalezy oceni¢ czynno$¢ nerek na poczatku leczenia.
Pomiary st¢zenia mocznika i kreatyniny nalezy powtarza¢ kazdorazowo po 6 pelnych cyklach leczenia
produktem Tobramycin Via pharma (180 dni stosowania aminoglikozydu wziewnego).

Patrz takze punkt ,,Monitorowanie stezen tobramycyny w surowicy” powyze;j.
Ototoksyczno$¢

Podczas stosowania aminoglikozydow droga pozajelitowa opisywano ototoksyczno$¢ przejawiajaca
si¢ zarowno uszkodzeniem narzadu stuchu, jak i uktadu przedsionkowego. Toksyczne dziatanie na
uktad przedsionkowy moze objawia¢ sie jako zaburzenia rownowagi, ataksja lub zawroty gtowy.

Ototoksycznos$¢ oceniana na podstawie zglaszanego przez pacjenta ubytku stuchu lub badania
audiometrycznego, nie wystepowata w kontrolowanych badaniach klinicznych z tobramycyng
podawang wziewnie. W badaniach prowadzonych metoda otwartej préby i w danych zebranych po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, utrata stuchu wystepowata u niektérych pacjentow z
dhugotrwatym wczeséniejszym lub jednoczesnym dozylnym stosowaniem aminoglikozydow w
wywiadzie. Pacjenci, u ktorych wystepowata utrata shuchu, czesto zgtaszali szumy uszne. Lekarze
powinni bra¢ pod uwagg ryzyko dziatania toksycznego aminoglikozyddéw na uktad przedsionkowo
i $limakowy, i wykonywa¢ odpowiednie badania stuchu podczas stosowania produktu Tobramycin
Via pharma. U pacjentéw, u ktorych wystepujg czynniki ryzyka zwigzane z wezesniejszym
dhugotrwatym leczeniem aminoglikozydami podawanymi ogdlnoustrojowo, moze zachodzi¢
koniecznos¢ przeprowadzenia badania audiologicznego przed rozpoczeciem stosowania produktu
leczniczego Tobramycin Via pharma. W razie wsytgpienia szuméw usznych nalezy zachowa¢
ostrozno$¢, poniewaz jest to objaw wskazujacy na dziatanie ototoksyczne.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przepisujgc produkt Tobramycin Via pharma pacjentom z rozpoznanymi
lub podejrzewanymi zaburzeniami narzadu stuchu lub uktadu przedsionkowego. Lekarze powinni
rozwazy¢ wykonanie badania audiologicznego jesli u pacjentow wystepuja jakiekolwiek objawy
zaburzen czynnosci narzadu stuchu lub ryzyko takich zaburzen.

Jesli pacjent zgltasza szumy uszne lub utrat¢ stuchu podczas stosowania aminoglikozydow, lekarz
powinien skierowa¢ go na badanie audiologiczne. PacjentOw otrzymujacych jednoczes$nie
aminoglikozydy podawane pozajelitowo nalezy kontrolowa¢ odpowiednio klinicznie ze wzgledu na
ryzyko skumulowanej toksyczno$ci.

Patrz takze punkt ,,Monitorowanie stgzen tobramycyny w surowicy” powyze;j.
Krwioplucie

Inhalacja roztworéw nebulizowanych moze wywota¢ odruch kaszlu. Stosowanie produktu leczniczego
Tobramycin Via pharma u pacjentéw z czynnym, ciezkim krwiopluciem nalezy rozpoczynaé tylko
wtedy, gdy uzna sie, ze korzySci wynikajace z leczenia przewazaja nad ryzykiem wywotania
pozniejszego krwotoku.

Oporno$c¢

W badaniach Kklinicznych u niektorych pacjentow stosujacych tobramycyne podawang wziewnie
obserwowano zwiekszenie minimalnych stezen aminoglikozydéw hamujacych wzrost drobnoustrojow
(MIC) w wyizolowanych szczepach P. aeruginosa. Istnieje teoretyczne ryzyko, ze u pacjentow
leczonych tobramycyng podawang wziewnie moga 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 badan dotyczacych interakeji produktu Tobramycin Via pharma.

W badaniach klinicznych u pacjentéw przyjmujgcych produkt Tobramycin Via pharma podawany
wziewnie w potaczeniu z dornaza alfa, beta-adrenomimetykami, kortykosteroidami w postaci
wziewnej oraz inne antybiotykami doustnymi i podawanymi droga pozajelitowa przeciwko
zakazeniom bakteriami Pseudomonas, stosowane doustnie lub pozajelitowo, obserwowano profil
dziatan niepozadanych podobny do wystepujacych w grupie kontrolnej.

Nalezy unika¢ jednoczesnego i (lub) sekwencyjnego stosowania produktu Tobramycin Via pharma z
innymi produktami leczniczymi o dziataniu neurotoksycznym, nefrotoksycznym lub ototoksycznym.
Niektore leki moczopgdne moga nasila¢ dziatanie toksyczne aminoglikozydow poprzez zmiang
stezenia antybiotyku w surowicy i tkankach. Produktu leczniczego Tobramycin Via pharma nie nalezy
podawa¢ jednoczesnie z furosemidem, mocznikiem lub mannitolem.

Do innych produktow leczniczych, ktore mogg nasila¢ dziatanie toksyczne aminoglikozydéw
podawanych pozajelitowo nalezg: amfoteryczna B, cefalotyna, cyklosporyna, takrolimus, polimiksyny
(ryzyko nasilenia dzialania nefrotoksycznego), zwiazki platyny (ryzyko nasilenia dziatania
nefrotoksycznego i ototoksycznego), inhibitory cholinoesterazy, toksyna botulinowa (wptyw na
przewodnictwo nerwowo-migsniowe).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Produktu leczniczego Tobramycin Via pharma nie nalezy stosowaé u kobiet w cigzy lub karmigcych
piersia, chyba, ze korzy$ci dla matki przewyzszajg ryzyko dla ptodu lub dziecka.

Cigza

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania tobramycyny podawanej droga wziewna u
kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach nie wskazujg na dziatanie teratogenne tobramycyny (patrz
punkt 5.3). Jednak aminoglikozydy moga powodowa¢ uszkodzenie ptodu (np. wrodzong gtuchote),
jesli osiggna w organizmie kobiety ci¢zarnej duze stezenia ogdlnoustrojowe. Jesli pacjentka stosuje
produkt leczniczy Tobramycin Via pharma w czasie cigzy lub jesli zajdzie w cigze podczas stosowania
produktu leczniczego Tobramycin Via pharma, nalezy ja poinformowac o mozliwym zagrozeniu dla
ptodu.

Karmienie piersig

Tobramycyna podawana og6lnoustrojowo przenika do mleka kobiecego. Nie wiadomo, czy podczas
stosowania produktu leczniczego Tobramycin Via pharma stg¢zenia tobramycyny w surowicy sg na
tyle duze, ze bedzie ona wykrywalna w pokarmie kobiecym. Z uwagi na mozliwe dziatanie
ototoksyczne i nefrotoksyczne tobramycyny u niemowlat, nalezy podja¢ decyzje o przerwaniu
karmienia piersig lub zakonczeniu stosowania produktu leczniczego Tobramycin Via pharma.

Plodnosé

W badaniach na zwierzetach nie zaobserwowano wplywu tobramycyny podawanej podskornie na
ptodnos¢ samcow i samic (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Na podstawie zgtaszanych dziatan niepozadanych jest mato prawdopodobne, aby produkt leczniczy

Tobramycin Via pharma podawany wziewnie miat wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Przeprowadzono dwa réwnolegte, 24-tygodniowe randomizowane, podwojnie zaslepione
kontrolowane placebo badania kliniczne, w ktérych stosowano tobramycyne w roztworze do
nebulizacji u 520 pacjentéw w wieku od 6 do 63 lat z mukowiscydoza.

Najczesciej (>10%) zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w badaniach z grupa kontrolng
dotyczacymi stosowania tobramycyny w roztworze do nebulizacji byty: kaszel, zapalenie gardta,
kaszel z odkrztuszaniem wydzieliny, ostabienie, niezyt nosa, dusznosc¢, goraczka, zaburzenia
czynnosci phuc, bol glowy, bol w klatce piersiowej, zmiana zabarwienia plwociny, krwioplucie,
anoreksja, pogorszenie wynikow badan czynnos$ciowych ptuc, astma, wymioty, bol brzucha, dysfonia,
nudno$ci i utrata masy ciata.

Wiekszo$¢ dziatan byta zgtaszana z podobna lub wigksza czestoscig u pacjentow z grupy kontrolne;j.
Dysfonia i szumy uszne byty jedynymi dziataniami niepozadanymi, ktore byty zgtaszane u znacznie
wigkszej liczby pacjentéw stosujacych tobramycyne w roztworze do nebulizacji (12,8% pacjentow
stosujgcych tobramycyne w roztworze do nebulizacji w poréwnaniu do 6,5% z grupy kontrolnej) i
(3,1% pacjentow stosujacych tobramycyne w roztworze do nebulizacji w poréwnaniu do 0% z grupy
kontrolnej). Szumy uszne byty przemijajace i ustepowaty bez przerywania leczenia tobramycyng w
roztworze do nebulizacji, ponadto nie wigzaly si¢ z trwatg utratg stuchu, potwierdzong w badaniu
audiometrycznym. Ryzyko wystgpowania szumow usznych nie wzrastalo w przypadku powtarzania
cyKkli leczenia tobramycyna w roztworze do nebulizacji (patrz punkt 4.4 Ototoksycznos$c).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

W trwajgcych 24 tygodnie badaniach klinicznych kontrolowanych placebo oraz bedacych ich
przedtuzeniem otwartych badaniach klinicznych kontrolowanych lekiem aktywnym, zakonczyto
leczenie tobramycyna w roztworze do nebulizacji ogotem 313, 264 1 120 pacjentdéw, trwajace
odpowiednio 48, 72 i 96 tygodni.

Tabela 1 przedstawia czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podczas leczenia i spetniajacych
nastgpujace kryteria: zglaszane z czgstoscia >2% u pacjentdw otrzymujacych tobramycyng w
roztworze do nebulizacji, wystepujace z wigksza czgstoscig w grupie, w ktorej stosowano
tobramycyne i oceniane jako zwigzane z badanym lekiem u >1% pacjentOw.

Dziatania niepozadane z préb klinicznych zostaly wymienione zgodnie z klasyfikacja uktadow i
narzadéw MedDRA. W obrebie kazdej grupy ukladéw i narzadow dziatania niepozadane zostaty
uporzadkowane w zaleznosci od czegsto$ci wystgpowania, przy czym najczesciej wystepujace dziatania
niepozadane sa wymienione na poczatku. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania dzialania niepozadane sg wymienione wedtug zmniejszajacego si¢ stopnia nasilenia.
Dodatkowo dla kazdego dziatania niepozadanego podano réwniez odpowiednig kategori¢ czestosci
wystepowania zgodnie z nastepujaca konwencjg (CIOMS III): bardzo czesto (=1/10), czgsto (=1/100
do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000), w tym pojedyncze doniesienia.

Tabela 1 Dzialania niepozadane w badaniach klinicznych

Dzialania niepozadane Kategoria czestosci

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia czynnos$ci ptuc Bardzo czgsto
Niezyt nosa Bardzo czgsto
Dysfonia Bardzo czesto
Zmiana zabarwienia plwociny Bardzo czesto



Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Zte samopoczucie Czgsto
Badania diagnostyczne

Pogorszenie wynikow badan czynnosci ptuc Bardzo czg¢sto
Zaburzenia ucha i blednika

Szumy uszne Czesto
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bole migéni Czesto
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Zapalenie krtani Czesto

Wraz z wydtuzeniem czasu stosowania tobramycyny w roztworze do nebulizacji w dwdch otwartych
rozszerzeniach badan klinicznych zwiekszata si¢ czesto$¢ wystepowania kaszlu z odkrztuszaniem i
pogorszenia wynikdéw badan czynnosci pluc, natomiast czesto$¢ wystepowania dysfonii zmniejszata
si¢. Generalnie czegsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych, okreslonych zgodnie z klasyfikacja
uktadow i narzadow MedDRA: Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia,
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe oraz Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania, zmniejszata si¢
wraz z wydtuzeniem czasu stosowania tobramycyny w roztworze do nebulizacji.

Dziatania niepozadane na podstawie zgloszen spontanicznych
Dziatania niepozadane przedstawione ponizej sa zgtaszane dobrowolnie, dlatego nie zawsze mozliwe
jest wiarygodne ustalenie czestosci ich wystepowania ani zwigzku przyczynowego z zastosowanym

produktem leczniczym.

Zaburzenia ucha i blednika

Utrata stuchu

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Nadwrazliwos¢, swiad, pokrzywka, wysypka

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bezglos, zaburzenia smaku

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Skurcz oskrzeli, bol jamy ustnej i gardia

W otwartych badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, u niektérych
pacjentow, ktorzy w przeszto$ci przez dtugi czas lub jednoczesnie z produktem Tobramycin Via
pharma otrzymywali aminoglikozydy dozylnie, wyst¢powata utrata stuchu (patrz punkt 4.4).
Podawanie aminoglikozyddw droga pozajelitowa wigzato si¢ z wystgpowaniem reakcji
nadwrazliwosci, ototoksycznosci i nefrotoksycznosci (patrz punkt 4.3, 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatah 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



Niepozagdanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel. +48 22 49 29 301

Faks: +48 22 49 29 309

E-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Biodostepnosé ogodlnoustrojowa tobramycyny podawanej drogg wziewna jest mata. Jednym z
objawow przedawkowania aerozolu moze by¢ silnie zachrypnigty glos.

W przypadku nieumyslnego potkniecia produktu leczniczego Tobramycin Via pharma,
prawdopodobienstwo dziatania toksycznego jest malte, poniewaz tobramycyna jest stabo wchtaniana z
nieuszkodzonego przewodu pokarmowego.

W przypadku niezamierzonego podania produktu leczniczego Tobramycin Via pharma droga dozylna
moga wystgpi¢ przedmiotowe i podmiotowe objawy przedawkowania tobramycyny, m.in. zawroty
glowy, szumy uszne, zaburzenia rownowagi, utrata ostrosci stuchu, niewydolno$¢ oddechowa i (lub)
blokada nerwowo-mig$niowa oraz zaburzenia czynnosci nerek.

W przypadku ostrego zatrucia nalezy natychmiast odstawi¢ produkt leczniczy Tobramycin Via
pharma i sprawdzi¢ podstawowe parametry czynno$ci nerek. Oznaczanie stezenia tobramycyny w
surowicy moze by¢ pomocne w monitorowaniu przedawkowania. W przypadku jakiegokolwiek
przedawkowania nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ interakcji z innymi lekami, ktore moga wpltywac
na wydalanie produktu Tobramycin Via pharma lub innych produktéw leczniczych.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: aminoglikozydy przeciwbakteryjne, kod ATC: J01GB01
Mechanizm dziatania

Tobramycyna jest antybiotykiem aminoglikozydowym wytwarzanym przez Streptomyces tenebrarius.
Dziata gléwnie poprzez zaburzenie syntezy biatka, co prowadzi do zmiany przepuszczalnosci btony
komoérkowej, postgpujacego niszczenia otoczki komorkowej i w ostatecznosci do $mierci komorki.
Dziata bakteriobdjczo w stgzeniach rownych lub nieco wigkszych niz stezenia hamujace wzrost.

Wartosci graniczne

Ustalone wartos$ci graniczne wrazliwo$ci na tobramycyne podawang pozajelitowo nie sg odpowiednie
w przypadku podania produktu leczniczego w aerozolu.

Plwocina pacjentow na mukowiscydoze wykazuje dziatanie hamujgce miejscowg aktywno$é
biologiczng antybiotykow aminoglikozydowych stosowanych wziewnie. Z uwagi na to, w celu
zahamowania wzrostu Pseudomonas aeruginosa i uzyskania dziatania bakteriobdjczego, odpowiednie
stezenia aerozolu tobramycyny w plwocinie muszg by¢ dziesigcio- do dwudziestopigciokrotnie
wigksze od minimalnego st¢zenia hamujacego wzrost drobnoustrojow (MIC). W kontrolowanych
badaniach klinicznych u 97% pacjentéw otrzymujacych tobramycyng w postaci roztworu do
nebulizacji uzyskano stezenie tobramycyny w plwocinie, ktore byto 10-krotnie wigksze od
najwigkszej wartosci MIC dla szczepu P. aeruginosa wyizolowanego od pacjenta, a u 95% uzyskano
wartos$ci 25-krotnie wieksze od najwiekszej warto$ci MIC. Zanotowano postepujacg poprawe
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kliniczng u wiekszosci pacjentow, od ktérych wyizolowano szczepy, dla ktérych wartosci MIC
przekraczaja prog wrazliwos$ci, okreslony dla tobramycyny po podaniu pozajelitowym.

Wrazliwo$¢

7 uwagi na brak standardowych warto$ci granicznych wrazliwosci na tobramycyne podawang droga
wziewng, nalezy zachowac ostrozno$¢ okreslajac drobnoustroje jako wrazliwe lub niewrazliwe na
tobramycyne stosowang ta drogg. Jednak badania kliniczne z zastosowaniem tobramycyny w
roztworze do nebulizacji wykazaty, ze wynik badania mikrobiologicznego wskazujgcy na oporno$é
drobnoustroju na tobramycyne in vitro nie musi oznaczaé braku korzystnego dziatania klinicznego u
pacjenta.

U wigkszosci pacjentow, u ktorych poczatkowe wartosci MIC tobramycyny dla wyizolowanego
szczepu P. aeruginosa wynosity <128 pug/ml, wystgpowata poprawa czynnosci ptuc po leczeniu
tobramycyng w roztworze do nebulizacji. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi klinicznej byto
mniejsze u pacjentdw, u ktérych wyizolowano szczepy P. aeruginosa z poczatkowg warto$cig MIC
tobramycyny >128 pg/ml. Jednak u siedmiu sposrod 13 pacjentow (54%) biorgcych udziat w
badaniach kontrolowanych placebo, u ktérych wyizolowano szczepy z wartoscig MIC >128 pg/ml,
podczas stosowania tobramycyny w roztworze do nebulizacji, wystapita poprawa czynnosci ptuc.

W ciagu catego okresu trwania badan przedtuzonych (96 tygodni), wartosci MIC50 tobramycyny dla
P. aeruginosa zwigkszyty si¢ z 8 do 32 pg/ml.

Na podstawie danych z badan in vitro i (lub) badan klinicznych stwierdzono, ze drobnoustroje
powodujace zakazenia ptuc u pacjentéw z mukowiscydoza moga reagowac na leczenie tobramycyna
w roztworze do nebulizacji w nast¢pujacy sposob:

Wrazliwe Pseudomonas aeruginosa
Haemophilis influenzae
Staphylococcus aureus
Niewrazliwe Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophila
Alcaligenes xylosoxidans

Badania kliniczne dotyczace leczenia tobramycyng w roztworze do nebulizacji wykazaty niewielkie,
ale wyrazne zwigkszenie minimalnych stezen tobramycyny, amikacyny i gentamycyny hamujgcych
wzrost badanych wyizolowanych szczepdw P. aeruginosa. Kazde dodatkowe 6 miesiecy leczenia
prowadzito do stopniowego zwickszenia wartosci MIC, porownywalne jak obserwowane podczas
trwajgcych 6 miesi¢cy kontrolowanych badan klinicznych. Najbardziej rozpowszechnionym
mechanizmem opornosci na aminoglikozydy, obserwowanym u szczepow P. aeruginosa
wyizolowanych od przewlekle zakazonych pacjentow z mukowiscydoza, jest nieprzepuszczalnosc,
okreslana jako ogolny brak wrazliwos$ci na wszystkie aminoglikozydy. Stwierdzono rowniez, ze
szczepy P. aeruginosa wyizolowane od pacjentow z mukowiscydozg wykazujg opormos¢ adaptacyjng
na aminoglikozydy, ktéra charakteryzuje si¢ powrotem wrazliwosci po odstwaieniu antybiotyku.

Inne informacije

Brak jest danych, Ze u pacjentéw stosujacych tobramycyne w roztworze do nebulizacji przez okres
do 18 miesiecy wystgpowato zwickszone ryzyko zakazenia B. cepacia, S. maltophila lub

A. xylosoxidans w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy nie otrzymywali tobramycyny w roztworze do
nebulizacji. W plwocinie pacjentow, ktorzy otrzymywali tobramycyng w roztworze

do nebulizacji, czesciej izolowano plesnie z gatunku Aspergillus, jednak Kliniczne nastepstwa, takie
jak alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna (ang. Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis,
ABPA), byly zglaszane rzadko i z czgstoscig podobna, jak w grupie kontrolnej.

Nie ma wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania u
dzieci ponizej 6 lat.



W niekontrolowanym, otwartym badaniu, 88 pacjentow z mukowiscydozg (37 pacjentow w wieku od
6 miesiecy do 6 lat, 41 pacjentow w wieku od 6 do 18 lat i 10 pacjentow w wieku powyzej 18 lat) z
wczesnym (nie przewlektym) zakazeniem P. aeruginosa leczono tobramycyna w roztworze do
nebulizacji przez 28 dni. Po uptywie 28 dni pacjentow przydzielono w sposdb losowy w proporcji 1:1
do grupy, w ktorej leczenie zakonczono lub grupy kontynuujgcej leczenie przez nastgpne 28 dni
(n=43).

Gltéwnym punktem koncowym byta mediana czasu do nawrotu zakazenia P. aeruginosa (dowolny
szczep), ktora wynosita 26,1 1 25,8 miesiecy dla grup z leczeniem trwajacym odpowiednio 28 i 56 dni.
Stwierdzono, ze u 93% i 92% pacjentow nie wystgpowato zakazenie P. aeruginosa przez miesiac od
zakonczenia leczenia w grupach leczonych odpowiednio 28 1 56 dni. Stosowanie tobramycyny w
roztworze do nebulizacji wedtug schematu dawkowania z trwajacym dhuzej niz 28 dni nieprzerwanego
leczenia nie jest zatwierdzone.

Skutecznos¢ kliniczna

Dwa jednakowo zaplanowane randomizowane badania kliniczne z podwojnie $lepa proba,
kontrolowane placebo, prowadzone w grupach rownolegtych przez 24 tygodnie (Badanie 1 i Badanie
2) u pacjentow z mukowiscydoza zakazonych P. aeruginosa, byty wykonane w celu potwierdzenie
pierwszej rejestracji badanego produktu leczniczego, ktéra miata miejsce w 1999 r. Rekrutacja do
udziatu w tych badaniach obejmowata 520 uczestnikow z poczatkowa wartoscig FEV1 od 25% do
75% przewidywanej warto$ci prawidtowej. Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentéw w wieku
ponizej 6 lat, a takze pacjentow z poczatkowa wartosécig kreatyniny > 2 mg/ml i pacjentéw, u ktorych
wyhodowano bakterie Burkholderia cepacia w plwocinie. W opisanych badaniach klinicznych 258
pacjentéw otrzymato tobramycyne w roztworze do nebulizacji do leczenia w trybie ambulatoryjnym, z
zastosowaniem podrgcznego nebulizatora do wielokrotnego uzytku (PARI LC PLUS™ Reusable
Nebulizer) z kompresorem DeVilbiss® Pulmo-Aide®.

W kazdym z tych badan u pacjentéw leczonych tobramycyng w roztworze do nebulizacji wystgpowata
znaczaca poprawa czynnos$ci ptuc i znaczgce zmniegjszenie liczby jednostek tworzacych kolonie (CFU)
P. aeruginosa w plwocinie w okresach stosowania leku. Srednia wartoé¢ FEV utrzymywata si¢
powyzej wartosci poczatkowej podczas 28-dniowych przerw w leczeniu, chociaz w wigkszos$ci
przypadkow nastgpowato nieznaczne odwrdcenie efektow leczenia. Zaggszczenie bakterii w plwocinie
powracato do wartosci poczatkowej w okresach przerw w stosowaniu leku. W kazdym kolejnym cyklu
leczenia redukcja zaggszczenia bakterii w plwocinie byta mniejsza.

Liczba dni hospitalizacji oraz liczba dni pozajelitowego podawania antybiotykdw skierowanych
przeciw bakteriom Pseudomonas byta mniejsza u pacjentéw leczonych tobramycyna w roztworze do
nebulizacji w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo.

W otwartych badaniach klinicznych bedacych przedtuzeniem badan 1 i 2 wzigto udziat 396 z 464
pacjentow, ktorzy ukonczyli jedno lub drugie 24-tygodniowe badanie z podwojnie $lepg proba. W
sumie 313, 264 i 120 pacjentow ukonczylo leczenie tobramycyng w roztworze do nebulizacji trwajace
odpowiednio 48, 72 1 96 tygodni. Tempo pogarszania si¢ czynnosci ptuc bylo znaczaco mniejsze po
rozpoczgeiu leczenia tobramycyng w roztworze do nebulizacji w poréwnaniu z obserwowanym u
pacjentow otrzymujacych placebo w okresie leczenia prowadzonego w warunkach randomizacji z
podwdjna Slepa proba. Szacowane nachylenie krzywej pogarszania si¢ czynnos$ci ptuc w modelu
regresji wynosito -6,52% podczas stosowania placebo (w warunkach $lepej proby) i -2,53% podczas
leczenia tobramycyng w roztworze do nebulizacji (p=0,0001).

Kontrolowane badania kliniczne prowadzone przez 6 miesiecy z zastosowaniem opisanego powyzej
schematu dawkowania produktu leczniczego Tobramycin Via pharma wykazaty, ze poprawa
czynnos$ci pluc utrzymywata si¢ na poziomie powyzej warto$ci poczatkowych podczas 28-dniowych
przerw w leczeniu.

Schemat dawkowania tobramycyny w kontrolowanych badaniach klinicznych
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Cykl 1 Cykl 2 Cykl 3

28 Dni 28 Dni 28 Dni 28 Dni 28 Dni 28 Dni
Tobramycyna Tobramycyna Tobramycyna
300 mg dwa . 300 mg dwa . 300 mg dwa .

dob Leczenie dob Leczenie razv na dob Leczenie

razy na €o .Q standardowe razy na ¢o .¢ standardowe yna do .Q standardowe
plus leczenie plus leczenie plus leczenie
standardowe standardowe standardowe

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ oceniano w otwartych badaniach kontrolowanych trwajacych do 96
tygodni (12 cykli leczenia), ale nie przeprowadzono badan u pacjentow w wieku ponizej 6 lat,
pacjentdw z natezong objetoscig wydechowa pierwszosekundowa (FEV;) <25% lub >75% wartosci
przewidywanej oraz pacjentow, u ktérych wystepuje kolonizacja bakteriami Burkholderia cepacia.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Tobramycyna jest kationowa czasteczka polarna, ktora nie przenika tatwo przez bariery nabtonkowe.
Uwaza sig¢, ze narazenie ogdlnoustrojowe po inhalacji tobramycyny w roztworze do nebulizacji
wynika z wchianiania w ptucach tej porcji dawki, ktora zostata dostarczona do ptuc, poniewaz
tobramycyna podawana droga doustng nie podlega znaczgcemu wchianianiu. Biodostepno$é
tobramycynye w roztworze do nebulizacji moze by¢ zmienna z uwagi na rdéznice osobnicze dotyczace
efektywnego korzystania z nebulizatora i zmian chorobowych w drogach oddechowych.

Stezenia w plwocinie

Po dziesigciu minutach od podania wziewnego pierwszej dawki 300 mg tobramycyny w roztworze do
nebulizacji, Srednie st¢zenie tobramycyny w plwocinie wynosito 1,237 ug/g (przedziat od 35 do

7,414 ng/g). Tobramycyna nie podlega kumulacji w plwocinie; po 20 tygodniach leczenia
tobramycyna w roztworze do nebulizacji zgodnie z ustalonym schematem podawania, §rednie st¢zenie
tobramycyny w plwocinie po 10 minutach od inhalacji wynosito 1,154 ug/g (przedziat od 39 do

8,085 pg/g). Obserwowano duzg zmienno$¢ stezen tobramycyny w plwocinie. Po dwdch godzinach od
inhalacji, st¢zenia tobramycyny w plwocinie zmniejszaly si¢ do okoto 14% warto$ci mierzonej po 10
minutach od podania wziewnego.

Stezenia w surowicy

Srednie stezenie tobramycyny w surowicy po 1 godzinie od podania wziewnego pojedynczej dawki
300 mg tobramycyny w roztworze do nebulizacji u pacjentéw z mukowiscydozg wynosito 0,95 g/ml
(przedziat: ponizej granicy oznaczalnosci [BLQ] — 3,62 pg/ml). Po 20 tygodniach leczenia
tobramycyng w roztworze do nebulizacji zgodnie z ustalonym schematem podawania, $rednie stezenie
tobramycyny po godzinie od podania wynosito 1,05 ug/ml (przedziat: BLQ — 3,41 pug/ml). Dla
poréwnania, maksymalne stezenia po podaniu dozylnym lub domigsniowym pojedynczej dawki
tobramycyny od 1,5 do 2 mg/kg zazwyczaj zawieraja si¢ w przedziale od 4 do 12 pg/ml.

Dystrybucja

Po podaniu w roztworze do nebulizacji tobramycyna pozostaje gtéwnie w drogach oddechowych.
Wigzanie tobramycyny z biatkami surowicy wynosi mniej niz 10%.

Metabolizm
Tobramycyna nie jest metabolizowana i jest wydalana gtownie w postaci niezmienionej z moczem.
Eliminacja
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Nie przeprowadzono badan dotyczacych eliminacji tobramycyny po podaniu wziewnym.

Po podaniu dozylnym tobramycyna jest eliminowana z kragzenia gtéwnie drogag przesaczania
kigbuszkowego niezmienionego zwiazku. Obserwowany okres pottrwania tobramycyny w surowicy
po inhalacji pojedynczej dawki 300 mg tobramycyny w roztworze do nebulizacji u pacjentow z
mukowiscydozg wynosit 3 godziny.

Mozna oczekiwac, ze czynno$¢ nerek bedzie wptywac na wielko$¢ narazenia na tobramycyne, jednak
brak jest danych dotyczacych pacjentéw ze stezeniem kreatyniny w surowicy rownym 2 mg/dl
(176,8 umol/1) lub wiekszym albo stezeniem azotu we krwi (BUN) rownym 40 mg/dl lub wigkszym,
poniewaz nie byli oni wlaczani do badan klinicznych.

Tobramycyna, ktora nie zostata wchtonigta po podaniu tobramycyny w roztworze do nebulizacji jest
wydalana prawdopodobnie w odkrztuszanej plwocinie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci oraz
toksycznego wptywu na rozrdd i rozwdj potomstwa, Wskazuja, ze gldéwnym zagrozeniem dla cztowieka
jest dziatanie nefrotoksyczne i ototoksyczne. W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym
wykazano, ze narzagdami docelowymi dziatania toksycznego sa nerki i czynno$¢ narzadu przedsionkowo
i slimakowego.

Zazwyczaj dziatanie toksyczne wystepuje wtedy, gdy stezenia ogdlnoustrojowe tobramycyny sa
wigksze niz stezenie uzyskiwane po inhalacji zalecanej dawki leczniczej.

Badania dotyczace dziatania rakotworczego tobramycyny podawanej droga wziewng nie wykazaty
zwigkszenia czestosci wystgpowania jakiegokolwiek nowotworu. W wielu testach dotyczacych
genotoksycznos$ci tobramycyna nie wykazywala dziatania toksycznego.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych toksycznego wptywu tobramycyny podawanej wziewnie

na rozrod. Jednak tobramycyna podawana podskornie w dawce 100 mg/kg mc. na dobe szczurom i
w tolerowanej dawce maksymalnej 20 mg/kg mc. na dobe krolikom w okresie organogenezy nie
powodowata dziatania teratogennego. Ocena dziatania teratogennego u krolikow nie mogta by¢
przeprowadzona dla wigkszych dawek podawanych pozajelitowo (wigkszych lub rownych 40 mg/kg
mc. na dobe), poniewaz powodowaty one dziatania toksyczne u cigzarnych samic i poronienia.

W badaniach przedklinicznych dotyczacych toksycznosci reprodukcyjnej tobramycyny nie oceniano
dzialania ototoksycznego u potomstwa. Na podstawie dostepnych danych z badan na zwierzgtach nie
mozna wykluczy¢ ryzyka dziatania toksycznego (np. ototoksycznego) podczas narazenia na lek

w okresie prenatalnym.

Podskorne podanie tobramycyny w dawkach do 100 mg/kg mc. na dobe nie miato wptywu na
zachowania godowe i nie powodowato zaburzen ptodnosci u samcow i samic szczura.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

Kwas siarkowy 2N i sodu wodorotlenek 1N (w celu dostosowania pH)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego Tobramycin Via pharma z innymi produktami leczniczymi w
nebulizatorze, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.
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6.3 OKres waznoSci
3 lata.

Do jednorazowego uzycia. Calg zawarto$¢ amputki nalezy wykorzysta¢ natychmiast po otwarciu
(patrz punkt 6.6). Wszelkie pozostatosci produktu w ampulce nalezy wyrzucic.

Po wyjeciu z lodowki lub w przypadku braku dostepu do lodéwki, saszetki (nienaruszone lub otwarte)
z produktem leczniczym Tobramycin Via pharma mozna przechowywa¢ w temperaturze do 25°C
maksymalnie przez 28 dni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaé w lodowce (2°C - 8°C).
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt leczniczy Tobramycin Via pharma jest dostarczany w 5 ml amputkach do jednorazowego
uzycia, wykonanych z LDPE. Tekturowe pudetko zawiera 56 amputek w 8 szczelnie zamknietych
saszetkach z folii Aluminium. Kazda saszetka foliowa zawiera 7 amputek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Tobramycin Via pharma jest jatowym, niepirogennym roztworem wodnym
przeznaczonym wylgcznie do jednorazowego uzycia. Roztwor nie zawiera srodkow konserwujacych,
dlatego cata zawarto$¢ amputki nalezy uzy¢ bezposrednio po otwarciu, a wszelkie niewykorzystane
resztki roztwor nalezy wyrzuci¢. Nie wolno przechowywac¢ otwartych amputek w celu ponownego
uzycia.

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

Roztwor Tobramycin Via pharma jest zazwyczaj jasnozotty. Mozliwe sg niewielkie roznice w

zabarwieniu, ktore nie oznaczajg utraty aktywnosci pod warunkiem, ze produkt jest przechowywany
zgodnie z zaleceniami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

UAB Via pharma

J.GalvydZio g. 5
LT-08236 Vilnius
Litwa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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