KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

TOBI 300 mg/5 ml nebiilizasyon igin ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTIFATIF BILESIM

Etkin madde:
Tobramisin 300 mg (5 ml’lik her ampulde)

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Nebiilizor ile inhalasyon icin ¢ozelti igeren tek kullanimlik ampul
Berrak ve hafif sar1 renkli ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

6 yas ve tustiindeki kistik fibroz (KF) hastalarinda Pseudomonas aeruginosa’ya bagli kronik
akciger enfeksiyonun tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

TOBI solunum yoluyla kullanmak iizere hazirlanmistir ve parenteral kullanim i¢in
uygun degildir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Kullanilacak TOBI dozu yas ve kiloya bakilmaksizin tiim hastalarda aynidir. Yetigkinler ve
cocuklar (6 yas ve lizeri) igin Onerilen doz, 28 giin boyunca giinde iki kez bir ampuldiir (tek
kullanimlik 300 mg/5 ml’lik ampuller). Doz araligi miimkiin oldugunca 12 saat olmali ve 6
saatten az olmamalidir. 28 giinliik tedaviden sonra, hastalar TOBI tedavisine miiteakip 28 giin
ara vermelidir. 28 giinliik aktif tedavi ve 28 giinliik dinlenme devreleri tekrarlanmalidir.

Kontrollii Klinik Caligmalarda TOBI Doz Rejimi

Dongii 1 Dongii 2 Dongii 3

28 Glin 28 Giin 28 Giin 28 Giin 28 Giin 28 Giin
Giinde 2 kere Standart | Giuinde 2 kere Standart | Giinde 2 kere Standart
TOBI 300 mg bakim TOBI 300 mg bakim TOBI 300 mg bakim
tedavisi + tedavisi + tedavisi +

standart standart standart

bakim bakim bakim

*Standart bakim: Kistik fibrozlu hastalarin tedavisinde standart olarak kullanilan oral veya
parenteral anti-psédomonal antibiyotikleri, beta 2 agonistleri, kromolini, inhale
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kortikosteroidleri, hava yollarin1 temizlemeye yonelik teknikleri igermektedir. Ek olarak
hastalarin yaklasik %77’si dornaz alfa kullanmaktadir.

Alt1 yasindan daha kiigiik hastalarda, beklenen FEV1’i (1. saniyedeki Zorlu Ekspiratuvar
Hacim) <%25 veya >%75 olan hastalarda veya Burkholderia cepacia kolonizasyonu olan
hastalarda giivenlilik ve etkililik gosterilmemistir.

Tedaviye kistik fibroz tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslanmalidir. TOBI
tedavisine, hekim hastanin TOBI tedavisinden klinik yarar sagladigimi diisiindiigii siirece
belirtilen devreler seklinde devam edilmelidir. Akcigerlerde klinik olarak koétiilesme sz
konusuysa ayrica anti-psédomonal tedavi uygulanmalidir.

Klinik ¢alismalar, ilaca karsi in vitro direng gosterildigini belirten mikrobiyolojik raporlar
bulunsa bile hastalarin klinik agidan fayda gorebildigini gostermektedir.

Uygulama sekli:

TOBI, folyo ambalaj i¢cinde yer alan, her biri 300 mg tobramisin igeren tek dozluk, kullanima
hazir ampuller seklinde satilir. Bir TOBI ampuliiniin igerigi nebiilizoére bosaltilir, sonra elle
kullanilan PARI LC PLUS tekrar kullanilabilir tip nebiilizor ve uygun bir kompresor ile
yaklasik 15 dakika solunur. Kompresoriin uygun sayilmasi i¢gin PARI LC PLUS nebiilizore
takildiginda 4 — 6 litre/dakika akis hizi ve/veya 110 — 227 kPa geri basing saglamasi gerekir.
Ureticilerin nebiilizér ve kompresér bakimma ve kullanimina iligkin talimatlar1 yerine
getirilmelidir. TOBI’nin PARI LC PLUS disindaki nebiilizorlerle birlikte kullanilmasi
yeterince aragtirtlmamaistir.

Hastalar dik otururken veya ayakta dururken ve nebiilizoriin agizligindan normal nefes alirken
TOBI solunmalidir. Hastalarin agizlarindan nefes almasina yardimci olmasi i¢in burun
klipsleri kullanilabilir. Hastalar kendi standart gogiis fizyoterapisi doz rejimlerine devam
etmelidir. Klinik agidan gerekli goriildiigii takdirde uygun bronkodilatorler kullanmaya devam
edilmelidir. Hastalar solunum sistemine dogrudan etkili birden fazla tedavi goriiyorsa bunlarin
asagida belirtilen siraya gore uygulanmasi tavsiye edilir:

1) bronkodilatér,

2) gogiis fizyoterapisi,

3) inhalasyonla kullanilan diger tibbi {irtinler,
4) son olarak TOBI.

TOBI kullanimina iliskin temel talimatlar agagidaki gibidir:

Hazirlanmasi
1. Ellerinizi su ve sabunla iyice yikayin ve tam olarak kurulayin.

2. Tipiin ucunu kompresoriin hava ¢ikigina baglayin. Tiip buraya rahatca oturmalidir.
Kompresorii elektrik prizine takin.

3. Tek bir TOBI ampuliinii ¢ikarin; alt kismindan hafifce g¢ekerek bagli oldugu diger
ampullerden ayirim.

4. PARI LC PLUS™ nebiilizérii temiz kuru kagit veya bez bir havlu iizerine serin.

5. Nebiilizoriin iist kismini ¢evirerek alt kismindan ayirin ve temiz bir kdgit veya bez bir
havlunun tizerine koyun. Nebiilizoriin alt kismint havlunun tizerine dik olarak koyun.

6. Ampulii bir elinize alin, diger elinizle ampuliin {istiinii ¢evirerek acin. Igerigini
nebiilizoriin alt kismina bosaltana dek ampulii sikkmamaya dikkat edin.

7. Ampul igeriginin tamamini nebiilizoriin alt kismina sikin.
8. Nebiilizorilin iist kismini geri takin.
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9. Agizhig1 nebiilizor ¢ikisina takin. Inspiratuvar valf basligini nebiilizor girisine sikica itin.

10. Kompresoriin baglanti borusunu nebiilizoriin altina baglayin ve nebiilizorii dik tutmaya
dikkat edin. Boruyu sikica hava giris yerine dogru bastirin.

TOBI Tedavisi
1. Kompresorii ¢aligtirin.

2. Agizliktan buhar ¢ikisin1 kontrol edin. Buhar ¢ikis1 yoksa, tiim tiip baglantilarin1 kontrol
edin ve kompresoriin dogru sekilde ¢alistigindan emin olun.

3. Normal sekilde nefes almaniza olanak taniyacak sekilde dik olarak oturun veya ayakta
durun.

4. Agizlhig disleriniz ile dilinizin iistii arasina yerlestirin ve sadece agiz yoluyla normal bir
sekilde nefes alip verin. Burun klipsi kullanilmasi burundan degil, agizdan nefes alip
vermenize yardimc olabilir. Hava akisini dilinizle bloke etmeyin.

5. TOBI ¢ozeltisi nebiilize olana ve artik buhar ¢ikmayincaya kadar tedaviye devam edin.
Nebiilizoriin alt kism1 bosaldiginda bir fiskirma sesi duyulabilir. TOBI tedavisinin tamami
yaklagik 15 dakika siirmelidir. Not: tedavi sirasinda kesinti olmasi veya oksiirme ya da
dinlenme ihtiyaci duyulmasi halinde kompresorii kapatarak ilacin ziyan olmasini 6nleyin.
Tedaviye yeniden baslamaya hazir oldugunuzda kompresorii yeniden ¢alistirin.

6. Tedavi bittikten sonra nebiilizorii iretici talimatlarina uygun olarak temizleyin ve
dezenfekte edin.

Tolere edilebilir en yiiksek giinliik doz:
TOBI nin tolere edilebilir en yiiksek giinliik dozu saptanmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Tobramisin biiylik oranda idrar yoluyla, degismemis olarak atilir ve
bobrek fonksiyonunun tobramisine maruziyeti etkilemesi beklenir. Serum kreatinini 2 mg/dl
veya Ustlinde olan ya da kan iire azotu (BUN) 40 mg/dl veya iistiinde olan hastalar klinik
calismalara dahil edilmemislerdir ve bu popiilasyonda TOBI’de doz degisikligi yapilmasi
yoniinde veya aleyhinde Onerileri destekleyen veri mevcut degildir. (bkz. Bolim 4.4.
nefrotoksisite boliimii).

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalarda yapilmis c¢alisma
bulunmamaktadir. Tobramisin metabolize edilmediginden, karaciger yetmezliginin tobramisin
maruziyetini etkilemesi beklenmez (bkz. B6liim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon: TOBI, 6 yasin altindaki hastalarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon (= 65 yas): Bu popiilasyonda bir doz ayarlamasi yapilmasi yoniinde
veya aleyhine oOneriyi destekleyen veriler yetersizdir. Yash hastalarda TOBI kullanimi

sirasinda bobrek fonksiyonlart g6z oniine alinmalidir (bkz. Boliim 4.4. nefrotoksisite boliimii).

Organ transplantasyonu yapilmis hastalar: Organ transplantasyonu yapilmis hastalarda
TOBI kullanimina iligkin yeterli veri bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar

TOBI, aminoglikozitlerden herhangi birine veya iceriginde bulunan yardimci maddelere karsi
asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.
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4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Ototoksisite:

Parenteral yoldan aminoglikozit uygulanan hastalarda hem isitsel (isitme kaybi) hem de
vestibiiler toksisite olarak ortaya ¢ikan ototoksisite bildirilmistir. Vestibiiler toksisite
belirtileri arasinda vertigo, ataksi veya sersemlik bulunabilir. Tinnitus, ototoksisitenin
baslangi¢ bulgusu olabilir ve bu nedenle bu semptomun ortaya ¢ikmast 6nlem alinmasini
gerektirir.

Klinik ¢alismalarda TOBI tedavisi sirasinda isitme kaybi sikayeti veya odyometrik
incelemelerle saptanan ototoksisite gézlenmemistir. Pazarlama sonrasit deneyimlerde, TOBI
kullanan hastalarda isitme kaybi bildirilmistir. Bunlardan bazilar1 6nceden veya es zamanl
sistemik aminoglikozit tedavisi gérmiis hastalarda bildirilmistir. Isitme kayb1 olan hastalarda
tinnitus siklikla bildirilmistir.

Bilinen veya siipheli bir isitsel ya da vestibiiler disfonksiyonu olan hastalara TOBI regete
edilirken dikkatli olunmalidir. Hekimler, aminoglikozitlerin vestibiiler veya kohlear
toksisiteye yol agma potansiyelini dikkate almali ve TOBI tedavisi sirasinda isitme ile ilgili
islevleri uygun sekilde dlgmelidirler. Onceden uzun siireli sistemik aminoglikozit tedavisine
bagl olarak risk bulunan hastalarda, TOBI tedavisine baslanmadan once odyolojik
degerlendirme yapilmasi gerekebilir.

Mitokondriyal DNA Varyantlarina Bagli Ototoksisite Riski

Mitokondriyal olarak kodlanan 12S rRNA geninde (MT-RNR1), &zellikle m.1555A>G
varyantt olmak iizere, belirli varyantlara sahip hastalarda aminoglikozitlerle birlikte
ototoksisite vakalar1 gozlenmistir. Baz1 hastalarda aminoglikozit serum seviyeleri tavsiye
edilen aralikta olsa dahi ototoksisite meydana gelmistir. Mitokondriyal DNA varyantlari,
genel ABD popiilasyonunun %]1’inden daha azinda mevcuttur ve ototoksisite siddetinin yani
sira ototoksisite gelistirebilecek varyant tasiyicilarinin orani bilinmemektedir. Aminoglikozit
kullanim1 nedeniyle annede bilinen ototoksisite Gykiisii veya hastada bilinen bir mitokondriyal
DNA varyanti olmasi durumunda, kalici isitme kaybinin artan riski, enfeksiyonun siddeti ve
giivenli ve etkili bir alternatif tedavi eksikliginden daha fazla degilse, aminoglikozitler
disindaki alternatif tedaviler diisiiniilmelidir.

Kulak c¢mlamasinin  baglamasi o6nemli bir wuyaridir, ¢iinkii ototoksisitenin uyarict
belirtilerinden biridir. Eger bir hasta aminoglikozit tedavisi sirasinda kulak ¢inlamasi veya
isitme kayb1 sikayeti bildirirse hekim odyolojik inceleme yaptirmalidir. Ayni zamanda
parenteral aminoglikozit tedavisi goren hastalar, klinik acidan uygun sekilde gozlenmelidir.
Serum tobramisin konsantrasyonlarinin takibi ile ilgili olarak “Laboratuvar testi ve takibi”
boliimiine bakiniz.

Nefrotoksisite:

Parenteral aminoglikozit tedavisinde nefrotoksisiteye rastlanmistir, ancak TOBI ile yapilan
klinik ¢alismalar sirasinda nefrotoksisite kanitina rastlanmamistir. TOBI, bobrek fonksiyon
bozuklugu bilinen veya siliphelenilen hastalarda dikkatli kullanilmalidir ve tobramisin serum
konsantrasyonlar1 gézlenmelidir. Serum tobramisin konsantrasyonlarinin takibi ile ilgili
olarak “Laboratuvar testi ve takibi” boliimiine bakiniz.

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar, &rnegin serum kreatinini 2 mg/dL (176,8
umol/L)’nin tizerinde olanlar, klinik ¢alismalara dahil edilmemistir.
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Mevcut Klinik uygulamalara gore, bobrek fonksiyonunun alt smirt incelenmelidir.
Tamamlanan her altt TOBI tedavi devresinin ardindan (180 giinliik nebiilizér ile uygulanan
aminoglikozit tedavisi) iire ve kreatinin degerleri tekrar degerlendirilmelidir. Nefrotoksisiteyi
gosteren bir kanit bulunursa, serum konsantrasyonlar1 2 pg/mL’nin altina diisene kadar tiim
tobramisin tedavisi durdurulmalidir. Daha sonra hekimin goriisiine gore TOBI tedavisine
devam edilebilir. TOBI ve beraberinde parenteral aminoglikozit tedavisi goren hastalar
kiimiilatif toksisite riski dikkate alinarak klinik agidan uygun sekilde gézlenmelidir.

Klinik olarak gerekli goriildiigiinde de bobrek fonksiyonuna iligkin laboratuvar testleri
yapilmalidir.

Laboratuvar testleri ve takibi - serum konsantrasyonlari:

Bilinen veya siipheli isitsel veya renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda serum tobramisin
konsantrasyonlarinin takip edilmesi gerekir. TOBI kullanan hastalarda ototoksisite veya
nefrotoksisite goriilmesi halinde serum konsantrasyonlari1 2 pg/ml’nin altinda diisene kadar
tobramisin tedavisinin kesilmesi gerekir.

Bobrek fonksiyonlari normal olan ve TOBI tedavisi goren hastalarda serum tobramisin
konsantrasyonlarinin doz uygulamasindan bir saat sonra yaklasik 1 pg/ml olmasi gerekir.

Es zamanli parenteral aminoglikozit tedavisi (veya bobrek atilimi etkileyebilecek diger
ilaglar1 kullanan) goren hastalarda serum tobramisin konsantrasyonlarinin takip edilmesi
gerekir. Bu hastalar klinik olarak gerekli gortildiiglinde takip edilmelidir.

Serum tobramisin konsantrasyonu, parmak ucundan kan orneklemesi ile degil, sadece ven
ponksiyonu ile kan orneklemesi ile takip edilmelidir. Parmak derisi ile tobramisinin temas
etmesi ilacin serum diizeylerinde yanlis yiiksek sonuclar elde edilmesine yol acgabilir. Bu
bulagma, testten once ellerin yikanmasiyla biitliniiyle 6nlenemez.

Bronkospazm:

Tibbi iiriinler inhalasyon yolu ile alindiginda bronkospazm meydana gelebilir. Tobramisinin
nebiilizér ile uygulanmasinda bronkospazm meydana geldigi bildirilmistir. Ik TOBI dozu
gozetim altinda verilmeli ve eger hastanin mevcut doz rejiminin bir pargasi ise On-
nebiilizasyon ile bronkodilator ilag kullanilmalidir. Nebiilizasyondan once ve sonra FEV1
degeri olgiilmelidir. Eger bronkodilator ilag almayan bir hastada tedavinin bronkospazma yol
actig1 saptanirsa, test baska bir zamanda bronkodilator kullanarak tekrar yapilmalidir.
Bronkodilator ilag tedavisi sirasinda bronkospazmin meydana gelmesi alerjik bir yaniti
belirtiyor olabilir. Alerjik bir yanittan siiphelenilirse TOBI kullanimina son verilmelidir.
Bronkospazm uygun bir tibbi yontemle tedavi edilmelidir.

Noromuskiiler bozukluklar:

Miyastenia gravis veya Parkinson hastali§i gibi bilinen veya siipheli bir noromiiskiiler
bozuklugu olan hastalara TOBI regete ederken dikkatli olunmalidir. Aminoglikozitler
noromiiskiiler fonksiyon tizerindeki potansiyel kiirar benzeri etkileri ile kas zayifligin
artirabilir.

Hemoptizi (Kan tiikiirme):

Nebiilizor ile uygulanan c¢ozeltilerin teneffiis edilmesi, Oksiiriik refleksini artirabilir. Aktif,
siddetli hemoptizisi olan hastalarda TOBI, sadece tedavinin faydalarinin kanamayi artirma
riskinden fazla olmas1 durumunda uygulanmalidir.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

TOBI ile yapilmis klinik ilag etkilesimi ¢alismas1 bulunmamaktadir. Bazi ditiretikler serum ve
dokudaki  antibiyotik  konsantrasyonlarmi1  degistirerek  aminoglikozit  toksisitesini
artirabilmektedir. TOBI'nin etakrinik asit, furosemid, iire veya intravenéz mannitol ile es
zamanli kullanilmamasi gerekir.

TOBI’nin norotoksik, nefrotoksik veya ototoksik potansiyele sahip diger ilaclarla es zamanh
ve/veya ardisik kullanimindan kaginilmalidir.

Etkilesim yoklugu

TOBI ile yapilan klinik caligmalarda TOBI ile es zamanl olarak dornaz alfa, f agonist,
inhaler kortikosteroid, diger anti-psddomonal antibiyotikleri veya parenteral aminoglikozitleri
kullanan hastalarda gozlenen advers olay profilleri ¢alisma popiilasyonunun geneli ile
benzerlik gostermistir.

Parental olarak uygulanan aminoglikozitlerin olasi toksisitesini artirdigi bildirilen diger ilaglar
asagida belirtilmigtir:

e Amfoterisin B, sefalotin, siklosporin, takrolimus, polimiksin (nefrotoksisiteyi artirma
riski)

e Platin bilesikleri (nefrotoksisiteyi ve ototoksisiteyi artirma riski)

e Antikolinesterazlar, botulinum toksinleri (néromiiskiiler etkiler)

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar TOBI’yi kullanmadan o6nce hekime
danigmalidir. Hekimler, hastanin durumunu, altta yatan hastaligi, mevcut durumu, birlikte
kullanilan ilaglar1 ve anneye yararlari ile fetiis {tizerindeki riskleri goz Onilinde
bulundurmalidir. Mevcut verilere dayanarak, TOBI ile kontraseptif ilag/yOntemler arasinda
ilag etkilesimine yonelik herhangi bir kanit oldugu gériinmemektedir.

Gebelik donemi

Tobramisinin gebe kadinlarda inhalasyon yoluyla kullanimina iligkin yeterli veri
bulunmamaktadir. Aminoglikozitler gebe kadinlarda yiiksek sistemik konsantrasyonlara
ulastiklarinda fetusta hasara yol agabilirler (6rn. konjenital sagirlik). TOBI, gerekli olmadikca
gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Inhalasyon yoluyla uygulama sonrasinda anne siitine gecen tobramisin miktari
bilinmemektedir. Bebeklerde ototoksisite ve nefrotoksisite potansiyeli nedeniyle, ilacin anne
acisindan olan 6nemi de dikkate alinarak emzirmenin sonlandirilmasi veya TOBI tedavisinin
stirdiiriilmesi konusunda bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Inhalasyon yoluyla uygulanan tobramisin ile herhangi bir iireme toksikolojisi ¢aligmasi
yapilmamistir. Hayvanlarda subkutan tobramisin uygulamasina iliskin veriler erkek veya
disilerde fertiliteye iliskin bir soruna veya olasi bir soruna isaret etmemistir (bkz. Bolim 5.3).
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4.7 Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Bildirilen advers etki reaksiyonlarina gore, TOBI’nin ara¢ ve makine kullanma iizerine etkisi
olmadig1 tahmin edilmektedir.

4.8 istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

TOBI'nin giivenlilik profili iki randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢aligmada (paralel
olarak yiiriitiilmiis) ve iki ardisik acik etiketli takip ¢alismasinda degerlendirilmistir. Dort
calismanin tiimiinde de hastalara 28 giin ila¢ kullanilan ve 28 giin ilag kullanilmayan sikluslar
halinde giinde iki kez ¢alisma ilac1 verilmistir. Cift kor ¢alismalarda hastalar TOBI veya
plasebo ile tedavi gruplarina randomize edilmistir. Agik etiketli ¢alismalarda tiim hastalara
TOBI verilmistir.

Plasebo kontrollii caligmalarda 24 haftalik tedavi donemleri uygulanmis ve ¢alisma serilerinin
acik etiketli izlem ¢alismalarini da i¢eren toplam siiresi 96 hafta olmustur. 24 haftalik iki ¢ift
kor calismay1 tamamlayan 464 hastanin 396°s1 acik etiketli uzatma ¢alismalarina katilmistir.
Toplamda 313, 264 ve 120 hasta sirastyla 48, 72 ve 96 haftalik TOBI tedavilerini
tamamlamistir.

Bu caligma serileri boyunca tiim hastalara ¢aligma ilacinin yani sira doktorlarmin takdirine
gore kistik fibroza yonelik standart bakim verilmistir.

Iki paralel 24-haftalik plasebo kontrollii klinik ¢alismada TOBI yaslar1 6 ila 48 arasindaki 258
kistik fibroz hastasinda genel olarak iyi tolere edilmistir.

En yaygin (>%10) bildirilen advers olaylar (¢alisma ilaci ile iliskisine bakilmaksizin) ve
bunlarin plasebo kontrollii ¢aligmalardaki sikliklar: (TOBI’ye karsilik plasebo) su sekildedir:

Advers olay Sikhik

Okstrik %46,1’¢ karsilik %47,3
farenjit %38,0’a karsilik %39,3
balgamli 6ksiiriik %37,6’ya karsilik %39,7
asteni %35,7’ye karsilik %39,3
rinit %34,5’¢ karsilik %33,6
dispne %33,7’ye karsilik %38,5
pireksi %32,9’a karsilik %43,5
akciger hastaligi %31,4’¢ karsilik %31,3
bas agris1 %26,7’ye karsilik %32,1

g0glis agrisi

%26,0’a karsilik %29,8

balgamda renk degisikligi

%21,3¢ karsilik %19,8

hemoptizi

%19,4°¢ karsilik %23,7

anoreksi

%18,6’ya karsilik %27,9

akciger fonksiyon testlerinde azalma

%16,3 ¢ karsilik %15,3

astim

%15,9’a karsilik %20,2

kusma %14,0’a karsilik %22,1
karin agrisi %12,8’¢ karsilik %23,7
disfoni %12,8’¢ karsilik %6,5
bulant1 %11,2’ye karsilik %16,0
kilo kaybi %10,1’¢ karsilik %15,3
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Plasebo grubuna kiyasla TOBI grubunda anlamli olarak daha sik bildirilen tek advers ilag
reaksiyonu disfoni (TOBI ve plasebo tedavi gruplarinda sirasiyla %12,8 ve %6,5) ve tinnitus
(strastyla %3,1 ve %0) olmustur. Disfoni genel olarak hafif olmustur ve ila¢ kullanilan
donemlerde daha sik goriilmiistiir.

Tim tinnitus olaylar1 gecici karakterde olmus ve tedavinin birakilmasi ile diizelmis, isitme
kaybina yol agmamistir. Bag donmesi gibi vestibiiler advers deneyimler bildiren hastalarin
sayis1 TOBI ve plasebo gruplarinda benzer bulunmustur. Ayrica TOBI ile yapilan ¢ift kor
caligmalarda, 8000 Hz’e kadarki isitmenin degerlendirildigi odyometrik testlerde isitme kayb1
saptanmamustir. Pazarlama sonrasi deneyimde, TOBI kullanan hastalarda isitme kaybi
bildirilmistir. Bu raporlardan bazilar1 6nceden ve es zamanl sistemik aminoglikozit tedavisi
gormiis hastalarda bildirilmistir. Isitme kayb1 olan hastalarda tinnitus siklikla bildirilmistir.

[lacin piyasaya verilmesinden sonra meydana gelen asagidaki advers ila¢ reaksiyonlari,
MedDRA sistem organ sinifina gore siralanmistir. Advers reaksiyonlar her bir sistem organ
siifi icinde asagidaki kategoriler altinda azalan siklik sirasina gore dizilmistir (CIOMS III):
Cok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100); seyrek
(>1/10.000, <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin:
Larenjit

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Yaygin:
Kulak ¢inlamasi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin:
Akciger hastaligy, rinit, ses degisikligi, balgamda renk degisikligi

Kas-iskelet hastaliklari, bag doku ve kemik hastahiklar:
Yaygin:
Miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygin:
Keyifsizlik

Arastirmalar

Cok yaygin:
Akciger fonksiyon testlerinde bozulma

Acik etiketli galismalarda ve {iriin piyasaya ¢iktiktan sonra elde edilen deneyimlere gore, daha
onceden uzun siireli intravenéz aminoglikozit kullanim 6ykiisii olan hastalarda veya TOBI ile
beraber intravenéz aminoglikozit kullanan hastalarda isitme kaybi1 meydana gelmistir (bkz.
Boliim 4.4). Parenteral aminoglikozitler; asir1 duyarlilik, ototoksisite ve nefrotoksisite ile
iligskilendirilmistir (bkz. Boliim 4.3, 4.4).

iki agik etiketli uzatma ¢alismasinda, TOBI’ye maruziyetin siiresi arttik¢a balgamli dksiiriik
ve akciger fonksiyon testlerinde bozulma da artis; fakat disfoni insidansinda diisiis
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gozlenmistir. Genel olarak asagidaki MedDRA Sistem Organ Sinifina (SOC) iliskin advers
olaylarin insidans1 TOBI’ye maruziyetin artmasiyla azalmistir: Solunum, gégilis bozukluklari
ve mediasten hastaliklar, Gastrointestinal hastaliklar ve Genel bozukluklar ve uygulama
bolgesine iliskin bozukluklari

Spontan bildirimlerden elde edilen advers ila¢ reaksiyonlari

Asagida yer alan spontan bildirilen advers reaksiyonlar goniillii olarak bildirilmistir ve siklik
veya ilaca maruziyet ile nedensel iliskinin kurulmasi her zaman i¢in miimkiin degildir. Bu
sebeple ‘bilinmiyor’ olarak siiflandirilmistir.

Kulak ve labirent bozukluklari
Isitme kaybi1

Deri ve subkutan doku bozukluklar:
Asirt duyarlilik, kasinti, lirtiker, dokiintii

Sinir sistemi bozukluklari
Afoni, disgdzi

Solunum, toraks ve mediasten bozukluklar:
Bronkospazm, orofaringeal agri, balgamda artig, gogiis agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Istahta azalma

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

TOBI’'nin tolere edilebilen maksimum dozu belirlenmemistir. Tobramisin serum
konsantrasyonlar1 doz asiminin takibinde yararli olabilmektedir.

Akut toksisite, TOBI derhal kesilerek tedavi edilmeli ve temel renal fonksiyon testleri
yapilmalidir.

Tobramisinin gastrointestinal sistemden emilimi ¢ok az oldugundan, TOBI’nin yanlislikla
oral yoldan alinmas1 halinde sistemik toksisite beklenmez.

TOBI’nin yanliglikla intravendz yoldan uygulanmasi halinde bas dénmesi, tinnitus, vertigo,
yiiksek tonda isitme keskinligi kaybi, solunum sikintisi, néromiiskiiler blokaj ve bobrek

bozuklugu gibi parenteral tobramisin doz asimi belirti ve semptomlar1 ortaya ¢ikabilir.

Hemodiyaliz tobramisinin viicuttan uzaklastirilmasinda yararli olabilmektedir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanilan antibakteriyeller — Diger aminoglikozitler
ATC kodu: J01GB01

Etki mekanizmast:

Tobramisin, Streptomyces tenebrarius tarafindan iretilen bir aminoglikozit antibiyotiktir.
Etkisini esas olarak bakteri hiicresinde protein sentezini bozarak gosterir. Protein sentezinin
bozulmas: bakteri hiicre membran gecgirgenligini degistirir, bakteri hiicre duvarin ileriye
doniik bozar ve sonugcta bakteri hiicresinin dliimiine sebep olur. inhibitér konsantrasyonlarina
esit veya biraz daha yiiksek konsantrasyonlarda bakterisit etki gosterir.

Duyarlilik Testi:
Parenteral tobramisin tedavisinde kullanilan in vitro antimikrobiyal duyarlilik test yontemleri
kistik fibroz hastalarindan izole edilen P. aeruginosa duyarliliginin takibinde kullanilabilir.

Tobramisin parenteral uygulamasi i¢in bilinen duyarlilik kirilma noktalar: inhaler tobramisin
uygulamasi i¢in gecerli degildir.

Kistik fibrozda balgamin nebiilize aminoglikozitlerin lokal biyolojik etkisi {izerinde inhibitor
etkisi vardir. Bu balgamdaki aerosol tobramisin konsantrasyonlarinin, P. Aeruginosa tizerine
biiyiimeyi baskilayici ve bakterisit etkisi i¢in Minimum Inhibitér Konsantrasyonlarin (MIiK)
sirastyla on ve yirmi bes kat lizerinde olmasini gerektirir. Kontrollii klinik ¢alismalarda TOBI
kullanan hastalarin %97’sinde (300 mg bid) hastadan kiiltiirii yapilan en yiiksek P. aeruginosa
MIK degerinin 10 kat1 balgam konsantrasyonlarina ve TOBI kullanan hastalarin %95’inde en
yiiksek MIK degerinin 25 katina ulasilmistir. MiK degerleri parenteral kirilma noktasinin
tizerinde kiiltlir suglar1 olan hastalarin ¢ogunda da klinik yarar saglanmaktadir (bkz. Bolim
5.1 Klinik ¢aligmalar bolimii).

Farmakodinamik 6zellikler — mikrobiyoloji:

iki klinik calismada TOBI ile 6 aylik tedavi, test edilen P. aeruginosa izolatlarmin ¢ogunun
duyarlihgini etkilememistir; ancak bazi hastalarda artan MIK kaydedilmistir. Tobramisin
MIK degerleri, > 16 mg/mL olan P. aeruginosa izolatl hastalarm yiizdesi baslangigta %13,4
ve aralikli TOBI tedavisinin 6. ayinin sonunda %23,2 olmustur.

Bu verinin klinik anlami, kistik fibroz hastalarinda P. aeruginosa’nin tedavisinde net olarak
belirlenmemistir. In vitro duyarlhilik test sonuglari ile TOBI tedavisinin klinik sonucu
arasindaki iliski net degildir.

Nebiilize uygulama yolu icin konvansiyonel duyarlilik smir degerlerinin yoklugunda,
organizmalar1 nebiilize tobramisine duyarli ve duyarli degil seklinde tanimlarken dikkat
edilmelidir.

TOBI klinik caligmalar, ilaca karsi in vitro diren¢ gosterildigini belirten mikrobiyolojik
raporlar bulunsa bile hastalarin klinik agidan fayda gorebildigini gostermektedir. TOBI ile
yapilan klinik c¢alismalarda, baslangigta <128 pg/mL’lik tobramisin MIiK’leri ile P.
aeruginosa izolatlarina sahip ¢ogu hasta TOBI ile tedaviyi takiben akciger fonksiyonunda
iyilesme gdstermistir. >128 pg/mL’lik MIK degerlerine sahip P. aeruginosa izolatlar: ile
klinik ¢alismaya baslayan dort hasta FEV1’de artis veya balgamdaki bakteriyel yogunlukta
azalma gostermedi. Bununla birlikte, plasebo kontrollii ¢alismalarda TOBI kullanirken >128
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ng/mL MIK ile izolat edinmis 13 hastadan yedisi (%54) pulmoner fonksiyonda iyilesme
gostermistir.

96 haftalik tedavi siiresince, baslangicta MiK degeri >128 pg/mL olan P. aeruginosa izolatina
sahip hastalarda, tobramisin MIK degerlerinin TOBI tedavisinin her 3 ilave siklusu ile ¢ok az
artt1g1, ancak bu degisikligin akciger fonksiyon yanitina yonelik zayif bir prediktér oldugu
kaydedilmistir. 96 haftalik ¢alismanin tamami siiresince, P. aeruginosa i¢in tobramisin
MIK50, 1°den 2 pg/mL’ye ve MiK90, 8’den 32 pg/mL’ye yiikselmistir.

In vitro ve/veya klinik c¢alisma deneyimine dayali olarak, Kistik fibrozda pulmoner
enfeksiyonlarla iligkili organizmalarin TOBI tedavisine asagidaki sekilde yanit vermesi
beklenebilir.

Duyarli Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influanzae
Staphylococcus aureus

Duyarl degil Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidans

Klinik ¢aligmalarda TOBI rejimi ile tedavi, test edilen P. aeruginosa izolatlari igin tobramisin,
amikasin ve gentamisin Minimum Inhibe Edici Konsantrasyonlarinda kiigiik ancak net bir
artis1 gostermistir. Her bir ilave 6 aylik tedavi, 6 aylik kontrollii ¢aligmalarda gdzlenene
benzer boyutta yiikselen artiglarla sonuglanmistir. Kronik enfeksiyon goriilen Kistik fibroz
hastalarindan izole edilen P. aeruginosa’da tespit edilen en baskin aminoglikozidaz direng
mekanizmasi, tim aminoglikozitlere genel bir duyarlilik eksikligi olarak tanimlanan
impermeabilitedir. Kistik fibroz hastalarindan izole edilen P. aeruginosa’nin ayrica
antibiyotik uzaklastirildiginda duyarliliga geri déonme ile karakterize adaptif bir aminoglikozit
direnci sergiledigi gosterilmistir.

Klinik ¢aligmalar:

P. aeruginosa’l kistik fibroz hastalarinda es tasarimli, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrolli,
paralel grup, 24 haftalik iki klinik ¢aligma (Calisma 1 ve Calisma 2) yapilmistir. Bu
calismalara baglangigtaki FEV1 degeri 6n goriilen normal degerin %25 ve %75°1 arasinda olan
520 olgu katilmigtir. Alt1 yasin altinda olan veya baslangigtaki kreatinin diizeyi >2 mg/dL
olan veya balgamindan Burkholderia cepacia izole edilen hastalar ¢alismadan dislanmistir.
Bu klinik ¢alismalarda 258 hastaya elle kullanilan PARI LC PLUS™ Tekrar Kullanilabilir
Nebiilizor ve DeVilbiss® Pulmo-Aide® kompresodr araciligiyla ayaktan tedavi seklinde TOBI
uygulanmistir (bkz Tablo 1).

Tablo 1 Klinik ¢alismalardaki doz rejimleri
Siklus 1 Siklus 2 Siklus 3

28 giin 28 giin 28 giin 28 giin 28 giin 28 giin
TOBI TOBI standart TOBI standart TOBI standart
rejimi 300 mg bakim 300 mg bakim 300 mg bakim
n=258 BID + BID + BID +

standart standart standart

bakim bakim bakim
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Plasebo Plasebo standart Plasebo standart Plasebo standart
rejimi BID + bakim BID + bakim BID + bakim
n=262 standart standart standart

bakim bakim bakim

Tiim hastalara kistik fibroz hastalar1 i¢in Onerilen ve oral ve parenteral anti-psédomonal
tedavi, B2 agonisti, kromolin, inhaler steroid ve hava yolu klirens yontemlerini i¢eren standart
tedaviye ek olarak TOBI veya plasebo (tatlandirici olarak 1,25 mg kinin igeren salin)
verilmistir. Ayrica hastalarin yaklasik %77 sine dornaz alfa (Pulmozyme®, Genentech) ile es
zamanli tedavi uygulanmstir.

Her calismada TOBI ile tedavi edilen hastalarin solunum fonksiyonlarinda anlamli diizeyde
iyilesme gozlenmistir. Calisma 1°’de 24 haftalik siire igerisinde TOBI grubunda FEVi’de
baslangica gore yaklasik %11°lik bir ortalama artis gdzlenirken plasebo hastalarinda ortalama
degisiklik olmamistir. Calisma 2’de TOBI ile tedavi edilen hastalarda FEV1’de yaklasik %7
ortalama artis kaydedilirken plasebo ile tedavi edilen hastalarda yaklasik %1 ortalama azalma
kaydedilmistir. Sekil 1, her iki ¢alismada da 24 haftalik donemde FEVi1’deki ortalama bagil
degisikligi gostermektedir. Ilag kullanilmayan 28 giinliikk donemlerde ortalama FEVi
baslangicin {lizerinde seyretmis, fakat bazen tersine de donebilmistir.

Sekil 1 Baslangigtaki % FEV1’e gore bagil degisiklik
16 1
14

12 1
10 1
Cahsma 1: TOBI(n=109*)
B -
6 Cahsma 2: TOBI (n=149*)
4 7 {j

2 o

Ongoriilen %FEV1°deki
Ortalama Bagil Degisiklik

Cahsma 1: Plasebo (n=114*)

I ilac I':..I-I.1|'||:|'| 1 Calﬁlﬂa 2: Plaseho (]l=l48 *)

0 2 4 6 8 12 16 20 24
Hafta

I ilac kullamimn

*baslangictaki say1

Her calismada TOBI tedavisi, ilag kullanilan donemlerde balgamin grami basina diisen P.
aeruginosa CFU (“colony forming unit”) sayisinda anlamli azalmaya (Calisma 1’de log -1,17
ve Calisma 2’de log -0,99) yol agmustir. Ilag¢ kullanilmayan donemlerde balgamin bakteriyel
yogunlugu baslangictaki diizeylerine donmiistiir. Balgamdaki bakteriyel yogunluktaki azalma
ardisik her siklusta giderek azalmistir (bkz Sekil 2).
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TOBI ile tedavi edilen hastalar ortalama 5,1 giin hastanede yatarken bu oran plasebo ile tedavi
edilen hastalarda 8,1 olmustur. TOBI ile tedavi edilen hastalarda ortalama 9,6 giin parenteral
anti-psodomonal antibiyotik tedavisi uygulanmasi gerekirken plasebo ile tedavi edilen
hastalarda bu siire 14,1 giin olmustur. Alt1 aylik tedavi doneminde TOBI hastalarinin %40°1
ve plasebo hastalarinin %5311 parenteral anti-psédomonal antibiyotik ile tedavi edilmistir.

24 haftalik iki ¢ift kor ¢aligmalari tamamlayan 464 hastanin 396’s1 agik etiketli uzatma
caligmalarina katilmistir. Toplamda 313, 264 ve 120 hasta sirasiyla 48, 72 ve 96 haftalik
TOBI tedavilerini tamamlamistir.

Akciger fonksiyonundaki kaybin orani ¢ift kor randomize tedavi doneminde TOBI tedavisinin
baslatilmasindan sonra plasebo hastalarindakine kiyasla anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur. Ortalama akciger fonksiyonu degerleri, TOBI tedavisinin baslangicinda
kaydedilenlerden yiiksek (ortalama FEVi’de baslangica gore %4,7 bagil degisiklik) ve 96
haftaya kadar plasebo ile tedavi edilen hastalarda regresyon modelinde hesaplanandan ytiksek
seyretmistir. Akciger fonksiyonundaki kaybin regresyon modelinde hesaplanan egimi
korlestirilmis plasebo tedavisinde -%6,52 ve TOBI tedavisi sirasinda -%2,53 bulunmustur
(p=0,0001).

Diger Bilgiler — Pediyatrik klinik ¢alisma

18 aya kadar TOBI ile tedavi edilen hastalarin B. cepacia, S. maltophilia veya A. xylosoxidans
edinme agisindan TOBI ile tedavi edilmeyen hastalarda beklenenden daha biiyiik bir risk
tasidiklarina dair bir kanit yoktur. Aspergillus tiirleri TOBI kullanan hastalarin balgamindan
daha sik olarak geri kazanilmistir; ancak, Alerjik Bronkopulmoner Aspergilloz (ABPA) gibi
klinik sekel nadiren ve kontrol grubundaki benzer bir siklikta bildirilmistir.

Cift kor, randomize, plasebo kontrollii bir ¢aligmada, Kistik fibroz tanisi konulmus ve P.
aeruginosa ile erken kolonizasyonu (genel olarak ilk pozitif kiiltiir veya en az 1 yillik negatif
kiiltiir 6ykiisiinden sonra ilk pozitif kiiltiir seklinde tanimlanan) olan 3 ay ila 7 yasindan kii¢lik
51 hasta, TOBI 300 mg/5 mL veya plasebo ile, bir nebiilizér (PARI LC Plus®) yoluyla 28 giin
boyunca giinde iki kez inhale edilerek tedavi edilmistir. Bir 6nceki yilda anti-psédomonal
tedavi alan hastalar ¢alisma dis1 birakilmastir.
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Birincil sonug, 28 giinliik bir tedavi siiresinin tamamlanmasinin ardindan balgam/bogaz
stirtintii kiiltiirt ile degerlendirilen P. aeruginosa kolonizasyonu olmayan hasta orani olup,
TOBI ve plasebo gruplari i¢in sirastyla %84,6 ve %24 (p<0,001)’dir.

7 yasindan kiigiik ¢ocuklarda gozlenen advers olaylarin sikligi, tipi ve siddeti, TOBI’nin
bilinen giivenlilik profili ile tutarl: olmustur.

TOBI kullanim1 6 yasindan kiigiik ¢ocuklarda endike degildir (bkz. Boliim 4.2).
5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Tobramisin igeren TOBI, katyonik polar bir molekiil olup ve epitel membranlardan kolayca
gecemez.

TOBI 6zel olarak inhalasyon yoluyla uygulanmak iizere formiile edilmistir. TOBI
uygulamasini takiben, tobramisin 6zellikle hava yolunda konsantre halde bulunur

Emilim:

TOBI inhalasyonu sonrasinda tobramisine sistemik maruziyetin akcigerlere ulastirilan doz
fraksiyonunun pulmoner emiliminden kaynaklanmasi beklenir; ¢iinkii tobramisin oral yoldan
uygulandiginda dikkate deger diizeyde emilmez. TOBI’nin biyoyararlanimi nebiilizoér
performanst ve hava yolu patolojisindeki bireysel farkliliklara bagli olarak degisiklik
gosterebilmektedir.

Balgam konsantrasyonlart:

Ik 300 mg TOBI dozunun inhalasyonundan on dakika sonra balgamdaki ortalama tobramisin
konsantrasyonu 1,237 pg/g bulunmustur (35 ila 7,414 pg/g araliginda). Tobramisin balgamda
birikmez; 20 haftalik TOBI rejimi tedavisinden sonra tobramisinin inhalasyondan 10 dakika
sonraki ortalama balgam konsantrasyonu 1,154 pg/g (aralik: 39 ila 8,085 ug/g’a kadar)
bulunmustur. Balgam tobramisin konsantrasyonlarinda yiiksek degiskenlik de gozlenmistir.
Inhalasyondan iki saat sonra balgam konsantrasyonlar1 inhalasyondan sonraki 10. dakikada
Ol¢iilen tobramisin diizeylerinin yaklasik %14’line diismiistiir.

Serum konsantrasyonlari:

Kistik fibroz hastalarinda tek bir 300 mg’lik TOBI dozunun inhalasyonundan 1 saat sonraki
ortalama serum tobramisin konsantrasyonu 0,95 pg/mL bulunmustur (aralik: kantitasyon
smirmin altinda [BLQ] — 3,62 pg/mL). Yirmi haftalik TOBI tedavisinden sonra doz
uygulamasindan 1 saat sonraki ortalama serum tobramisin konsantrasyonu 1,05 pg/mL
bulunmustur (aralik: BLQ — 3,41 pg/mL).

Dagilim:
TOBI uygulamasindan sonra tobramisin primer olarak hava yollarinda konsantre olur.

Tobramisinin serum proteinlerine baglanmasi ihmal edilebilir diizeydedir.

Biyotransformasyon:
Tobramisin metabolize edilmez ve biiyiik oranda idrarla degismemis halde atilir.

Eliminasyon:
Inhalasyon yolu ile uygulanan tobramisinin eliminasyonu aragtirilmamastir.
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Intravendz uygulamay1 takiben, sistematik olarak emilen tobramisin baslica glomeriiler
filtrasyonu yoluyla atilir. 300 mg’lik tek doz TOBI’nin inhalasyonu sonrasinda tobramisinin
serumdan eliminasyon yarilanma omrii kistik fibroz hastalarinda yaklagik 3 saattir.

TOBI uygulamasini takiben emilmemis tobramisin muhtemelen baslica ¢ikartilmis balgamda
elimine edilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Karaciger yetmezligi:

Tobramisin metabolize edilmediginden, karaciger yetmezliginin tobramisin maruziyetine
etkisinin olmasi beklenmez (bkz. B6lim 4.2).

Bobrek yetmezligi:
Tobramisin biiylik oranda idrar yoluyla, degismemis olarak atilir ve bdbrek fonksiyonunun
tobramisine maruziyeti etkilemesi beklenir.

Pediyatrik popiilasyon:
TOBI, 6 yasin altindaki hastalarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyonda bir doz ayarlamasi yapilmasi yoniinde veya aleyhine Oneriyi destekleyen
veriler yetersizdir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite veya
ireme toksisitesi c¢alismalart 1s1ginda insanlardaki baslica tehlikenin renal toksisite ve
ototoksisite oldugunu gdstermistir. Tekralanan doz toksisitesi ¢aligsmalarinda, hedef toksisite
organlar1 bobrekler ve vestibiiler/koklear fonksiyonlardir. Genel olarak onerilen klinik dozda
inhalasyon ile elde edilebilecek olandan daha yiiksek sistemik tobramisin diizeylerinde
toksisite gdzlenmistir.

TOBI’'nin karsinojenik potansiyelini arastiran iki yillik bir sican inhalasyon toksikolojisi
calismasi tamamlanmistir. Sicanlar 95 hafta boyunca giinde 1,5 saat siiresince TOBI’ye maruz
birakilmigtir. Siganlarda 35 pg/mL’ye varan serum tobramisin diizeyleri bulunurken, klinik
caligmalarda kistik fibroz hastalarinda maksimum 3,62 pg/mL diizeyi gézlenmistir. Herhangi
bir tiimor tilirliniin insidansinda ilaca bagh artis gbzlenmemistir.

Ayrica tobramisin bir dizi in vitro ve in vivo testte genotoksisite yoniinden de
degerlendirilmistir. Bes test susu iizerinde gercgeklestirilen Ames bakteriyel reversiyon
testinde hig¢ bir susta metabolik aktivasyonlu veya aktivasyonsuz olarak revertanlarda anlamli
bir artis gosterilmemistir. Tobramisin i¢in “fare lenfoma ileriye doniik mutasyon deneyi”
negatif bulunmus; Cin hamsteri over hiicrelerinde kromozomal sapmalari tetiklememis ve fare
mikroniikleus testinde negatif bulunmustur.

Inhalasyon yoluyla uygulanan tobramisin ile iireme toksikolojisi ¢alismasi yapilmamustir.
Fakat tobramisinin organogenez sirasinda 100 (sican) veya 20 (tavsan) mg/kg/giin dozlarinda
subkutan yoldan uygulanmasi teratojen bulunmamistir. Tobramisinin >40 mg/kg/gilin dozlar
disi tavsanlarda agir derecede maternal toksisiteye neden olmus (spontan abort ve liime yol
acan nefrotoksisite) ve teratojenite degerlendirmesine engel olmustur. Tobramisin ile yapilan
klinik dis1 iireme toksisitesi c¢alismalarinda yavrularda ototoksisite degerlendirilmemistir.
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Hayvanlardan elde edilmis mevcut veriler dogrultusunda prenatal maruziyet diizeylerinde
toksisite (6rn. ototoksisite) riski dislanamaz.

Tobramisinin 100 mg/kg’a kadar subkutan yoldan uygulanmasi erkek veya disi siganlarda
ciftlesme davranisini etkilememis veya fertilitede bozulmaya yol agmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

pH ayarlamasi i¢in stilfiirik asit ve sodyum hidroksit
Nitrojen (islem yardimcisi)

6.2 Gecimsizlikler

TOBI, nebiilizor icinde diger ilaglarla seyreltilmemeli veya karigtirtlmamalidir.
6.3 Raf omrii

36 ay

Ampulun agilmasindan hemen sonra tiim i¢erigi kullanilmalidir (bkz. B6liim 6.6).
6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2-8°C arasinda buzdolabinda ve orijinal kutusunda saklaymiz. TOBI yogun 1s18a karsi
hassastir.

Buzdolabindan ¢ikartildiktan sonra veya buzdolabinin bulunmadigi ortamlarda, TOBI
torbalar1 (kapali veya acik), 25°C’nin altinda en fazla 28 giin saklanabilir.

TOBI’nin buzdolabinda saklandiginda (2-8°C) ampul {izerinde basili olan son kullanma
tarthinden sonra veya oda sicakliginda saklandiginda (25°C) 28 gilinden uzun siire
kullanilmamas1 gerekir. TOBI ampulleri bulaniksa, ¢ozelti igerisinde parcaciklar varsa veya
28 giinden uzun siireyle oda sicakliginda saklanmissa kullanilmamalidir. TOBI ampulleri
yogun 1s18a maruziyetten korunmalidir.

Buzdolabinda saklanmamasi halinde normalde hafif sar1 renkli olan TOBI'nin zamanla rengi
koyulasabilir; fakat iirtin 6nerilen saklama kosullarinda saklandig1 miiddet¢e renk degisikligi
tirtinlin Kalitesinde degisiklik oldugunu gostermez.

Acildiktan sonra ampuliin tim igerigi kullanilmalidir; a¢ilmis ampuller asla yeniden
kullanilmak tizere saklanmamalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
TOBI, 5 mL tek kullanimlik diisiik yogunluklu polietilen ampuller i¢inde bulunur. Bir dig

karton kutu i¢inde plastik bolmelere dizili her biri 14 ampul igeren 4 kapali folyo torba
seklinde toplam 56 ampul vardir.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

TOBI, sadece tek kullanimlik, steril, pirojenik olmayan sulu bir preparattir. igeriginde
koruyucu madde olmadig: icin agildiktan sonra tiim ampul igerigi hemen kullanilmali ve
kullanilmamis ¢ozelti ¢ope atilmalidir. Agilan ampuller hi¢bir zaman tekrar kullanim i¢in
saklanmamalidir.
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