TOBI

tobramicina

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO

TOBI (tobramicina) € uma solugdo para inalagdo apresentado em caixas com 56
unidades, sendo 14 envelopes de aluminio flexivel contendo em cada um 4 ampolas de
polietileno de baixa densidade de 5 mL de uso unico. As 56 unidades sao suficientes para
o ciclo de 28 dias de tratamento.

USO ADULTO
USO PEDIATRICO acima de 6 anos

COMPOSIGAO
Cada ampola de uso unitario de 5 mL contém 300 mg de tobramicina e 11,25 mg de
cloreto de so6dio em agua estéril para injecéo.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

TOBI é uma solugdo de tobramicina formulada para inalagcdo. Quando inalada, a
tobramicina concentra-se nas vias aéreas. TOBI é indicado para o tratamento de
pacientes portadores de fibrose cistica com infecgdes broncopulmonares causadas por P.
aeruginosa. A seguranga e a eficacia ndo foram demonstradas em pacientes com idade
inferior a 6 anos, pacientes com FEV, (volume expiratério forgcado) previsto <25% ou
>75%, ou pacientes colonizados com Burkholderia cepacia.

Os estudo clinicos mostraram eficacia para prevencdo de exarcebacao de infecgdes
respiratérias e melhora da performance ventilatéria em pacientes com fibrose cistica e
colonizagao de via aérea por P. aeruginosa e nao para tratamento de infecgao sintomatica
de vias aéreas como pneumonias, bronquite exarcebada e outras.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

TOBI ¢ especialmente formulado para a administragdo por inalagdo. Contém tobramicina,
uma molécula polar catibnica que ndo atravessa membranas epiteliais prontamente. A
biodisponibilidade de TOBI pode variar por causa das diferengas individuais na
efetividade da inalacdo e na doenga das vias aéreas. Apds a inalacdo com TOBI, a
tobramicina permanece concentrada primariamente nas vias aéreas.

Microbiologia

A tobramicina é um antibiético aminoglicosideo produzido pelo Streptomyces tenebrarius.
Ele atua primariamente desorganizando a sintese protéica, causando alteracdo na
permeabilidade da membrana celular, perturbagdo progressiva do envelope (estrutura)
celular e finalmente a morte celular.

A tobramicina possui atividade in-vitro contra uma grande variedade de organismos gram-
negativos incluindo Pseudomonas aeruginosa. E bactericida em concentragdes iguais ou
levemente maiores do que as concentragdes inibitérias.



Teste de suscetibilidade

Uma unica amostra de escarro de um paciente com fibrose cistica pode conter multiplos
morfotipos de Pseudomonas aeruginosa e cada morfotipo pode ter um nivel diferente de
suscetibilidade a tobramicina. O tratamento por 6 meses com TOBI em dois estudos
clinicos nao afetou a suscetibilidade da maioria dos isolados de Pseudomonas aeruginosa
testados. Entretanto, observaram-se concentra¢gdes minimas inibitérias (CMI) aumentadas
em alguns pacientes. A significancia clinica desta informacdo nao foi claramente
estabelecida no tratamento da P. aeruginosa em pacientes com fibrose cistica.

Os métodos de testes de suscetibilidade antimicrobiana in-vitro usados para a terapia
parenteral com tobramicina podem ser usados para monitorar a suscetibilidade da P.
aeruginosa isolada de pacientes com fibrose cistica. Os resultados devem ser relatados
ao médico se observar diminui¢gdo da suscetibilidade.

Os breakpoints de suscetibilidade estabelecidos para administracdo parenteral de
tobramicina nao se aplicam a administracdo em forma de aerossol de TOBI. A relacao
entre os resultados dos testes de suscetibilidade in-vitro e resultado clinico da terapia com
TOBI nao é claro.

FARMACOCINETICA

Concentragbes no escarro

Dez minutos apds a inalagédo da primeira dose de 300 mg de TOBI, a concentragcdo média
de tobramicina no escarro foi de 1.237 pg/g (variando de 35 a 7,414 pg/g). A tobramicina
ndo se acumulou no escarro, apos 20 semanas em regime de terapia com TOBI, a
concentragdo média de tobramicina no escarro aos 10 minutos apds a inalagao foi de
1,154 ug/g (variando de 39 a 8.085 pg/g). Observou-se uma alta variabilidade da
concentracdo da tobramicina no escarro. Duas horas apds a inalagéo, as concentragdes
no escarro declinaram para aproximadamente 14% dos niveis de tobramicina aos 10
minutos apds a inalacéo.

Concentracées séricas

A concentracdo media de tobramicina sérica uma hora apds inalagdo de doses Unicas de
300 mg de TOBI por pacientes com fibrose cistica foi de 0,95 pg/mL. Apds 20 semanas
em regime de terapia com TOBI, a concentracdo sérica média de tobramicina uma hora
apos a dosagem foi de 1,05 pg/mL.

Eliminagdo

A meia vida de eliminagdo da tobramicina do soro € aproximadamente 2 horas apds
administracao intravenosa (IV). Assumindo que a tobramicina absorvida da inalacdo
comporte-se de maneira semelhante a administracdo [V, a tobramicina absorvida
sistemicamente é eliminada principalmente por filtragdo glomerular. A tobramicina nao
absorvida apds administracdo de TOBI, é provavelmente eliminada primariamente no
escarro expectora.

CONTRA-INDICAGOES

Os aminoglicosideos podem causar dano fetal quando administrados a mulher gravida.
Eles cruzam a placenta, e estreptomicina foi associada a varios relatos de surdez
congénita bilateral, total e irreversivel em pacientes pediatricos expostos in utero.



Pacientes que usarem TOBI durante a gravidez ou ficarem gravidas enquanto tomarem
TOBI devem ser avisados sobre o risco potencial do feto.

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Testes Laboratoriais

Audiogramas: os estudos clinicos de nao identificarem perda de audigdo usando testes
audiométricos que avaliaram a audicdo até 8000 Hz. Os médicos devem considerar
fazer um audiograma para pacientes que mostraram alguma evidéncia de disturbio
auditivo, ou que tenham risco aumentado de disturbio auditivo. Ruido nos ouvidos
pode ser um sintoma sentinela de ototoxicidade e em consequéncia o inicio deste sintoma
justifica cuidado.

Concentragées séricas: em pacientes com funcado renal normal tratados com TOBI, as
concentragdes de tobramicina sdo de aproximadamente 1ug/mL uma hora apds a
administracdo e n&o exigiram monitoramento de rotina. As concentragdes de tobramicina
em pacientes com disturbios renais ou pacientes tratados com tobramicina parenteral
concomitantemente devem ser monitoradas segundo critério médico.

Fungéo renal: os estudos clinicos de TOBI nao revelaram qualquer desequilibrio na
porcentagem de pacientes do grupo TOBI e do grupo placebo que tiveram pelo menos um
aumento de 50% da linha base de creatinina sérica. As analises laboratoriais de urina e
funcao renal devem ser realizadas segundo critério médico.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Nos estudos clinicos de TOBI, os pacientes tomando TOBI concomitantemente com
dornase alfa (PULMOZYNE®, Genentech), B-agonistas, corticosterdides inalantes, outros
antibidticos anti-pseudomonas, ou aminoglicosideos parenterais, demonstraram perfis de
experiéncia adversas similares ao estudo da populagdo como um todo.

O uso concorrente ou sequencial de TOBI com outros medicamentos com potencial
neurotoxico ou ototéxico deve ser evitado. Alguns diuréticos podem aumentar a toxicidade
do aminoglicosideo por alterarem as concentragbes do antibiético no soro e tecido. TOBI
nao deve ser administrado concomitantemente com acido etacrinico, furosemida, uréia ou
manitol.

Carcinogénese, Mutagénese e Enfraquecimento da Fertilidade.

Um estudo toxicolégico de inalacdo em ratos de 2 anos para avaliar o potencial
carcinogénico de TOBI esta em andamento. TOBI foi avaliado para genotoxicidade numa
série de testes in-vivo e in-vitro. O teste de reversdo bacteriana Ames realizado com 5
cepas testes doi incapaz de mostrar um aumento significante nas reversées com ou sem
a ativagcdo metabdlica em todas as cepas. A tobramicina foi negativa no linfoma de
camundongo seguido do ensaio de mutagdo, ndo induziu aberragdes cromossdémicas em
células do ovario de hamster Chinés e foi negativa no teste micronuclear em
camundongos. A administragdo subcutanea de até 100 mg/Kg de tobramicina néo afetou
0 acasalamento nem causou enfraquecimento da fertilidade em ratos machos ou fémeas.

Gravidez

Categoria D para efeitos teratogénicos — gravidez. Ndo se conduziram estudos
toxicologicos de reprodugdo com TOBI. Entretanto, a administragdo subcutinea de
tobramicina em doses de 100 ou 200 mg/Kg/dia durante organogénesis nao foi



teratogénica em ratos ou coelhos, respectivamente. Doses de tobramicina > 40 mg/Kg/dia
foram gravemente toxicas maternalmente a coelhos impedindo a analise de
teratogenicidade. Os aminoglicosideos podem causar dano fetal (exemplo surdez
congénita) quando administrados a uma mulher gravida. A ototoxicidade nao foi avaliada
nos descendentes durante os estudos nao clinicos toxicoldgicos de reprodu¢do com a
tobramicina. Se TOBI for usado durante a gravidez ou se a paciente engravidar enquanto
estiver tomando TOBI, a paciente deve ser avisada do potencial de dano ao feto.

Maes amamentando

Nao se sabe se TOBI alcanga concentragbes suficientes apds a administragdo por
inalacdo para ser excretado no leite materno humano. Por causa do potencial de
ototoxicidade e nefrotoxicidade em lactantes, deve-se decidir entre a amamentagao ou
descontinuar TOBI.

Uso pediatrico
A segurancga e a eficacia de TOBI nao foram estudadas em pacientes com menos de 6
anos.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

TOBI deve ser armazenado sob refrigeracdo a 2-8° C. TOBI ndo deve ser usado se a
solucdo estiver turva ou com particulas ou ap6s o prazo de validade impresso na ampola
quando guardado sob refrigeragéo.

N&o expor as ampolas de TOBI a luz intensa. A solugdo da ampola é ligeiramente
amarelada, mas pode tornar-se escura com o tempo se nao for armazenada sob
refrigeracao; entretanto, a mudanga de cor néo indica qualquer mudanga na qualidade do
produto desde que ele esteja sendo armazenado nas condigdes recomendadas.

POSOLOGIA

A dose recomendada para adultos e criangas acima de 6 anos é de uma ampola de uso
unico (300 mg) administrada duas vezes ao dia por 28 dias. A dosagem nao é ajustada
por peso. Todos os pacientes devem tomar a mesma dose de 300 mg duas vezes ao dia.
As doses devem ser tomadas ao redor de cada 12 horas. Ndo devem ser tomadas em
intervalos menores do que 6 horas.

TOBI é administrado duas vezes ao dia por periodos alternados de 28 dias. Apos 28 dias
de terapia, os pacientes devem parar a terapia pelos proximos 28 dias e entdo recomegar
o ciclo de 28 dias com / 28 dias sem a terapia.

TOBI nédo é para administragao subcutanea, intravenosa ou intratecal. Nao misturar TOBI
com alfa-dornase (PULMOZYNE®, Genentech) no nebulizador. Se outros medicamentos
estdo sendo utilizados, a ordem de administracdo recomendada é: primeiro o
broncodilatador seguido da fisioterapia do peito, depois outros medicamentos inalados e
finalmente TOBI.

INSTRUGOES DE USO

A administracdo de TOBI é por inalacdo. TOBI é formulado especificamente para ser
utilizado pelo nebulizador reutilizavel PARI LC PLUS® e compressor De Vilbiss Pulmo-
Aide®.



TOBI n&o deve ser diluido ou misturado com dornase alfa (PULMOZYNE®, Genentech) no
nebulizador. Pacientes utilizando multipla terapia foram instruidos a toma-la primeiro,
seguida pelo TOBI.

Modo de usar:

1.
2.

3.

10.

Lavar as mé&os vigorosamente com agua e sab&o;

Separar cuidadosamente uma ampola plastica e manter as demais sob
refrigeragéo;

Disponha as partes do nebulizador sobre uma toalha limpa de pano ou papel: copo
do nebulizador, bocal tampa da valvula inspiratéria, tubo;

Remover a parte superior do copo do nebulizador desenroscando no sentido anti-
horario. Coloca-lo de pé sobre a toalha limpa;

Conectar o final do tubo a saida do compressor de ar. O tubo deve adaptar-se
bem justo. Conectar o compressor a rede elétrica;

Abrir a ampola de TOBI segurando o fundo da tira com uma méao e girando a parte
de cima com a outra. Cuidadosamente, ndo apertar a ampola até esteja pronto
para esvaziar seu conteudo no copo do nebulizador;

Comprimir a ampola para que TODO o seu conteudo seja transferido ao copo do
nebulizador;

Recolocar a tampa do nebulizador. Nota: alinhar o semicirculo dentro do
nebulizador para que esteja em frente a saida do nebulizador;

Adaptar o bocal a saida do nebulizador. Empurrar firmemente a tampa da valvula
inspiratoria no lugar certo na tampa do nebulizador. A valvula adapta-se de modo
justo;

Conectar firmemente o final livre do tubo a entrada de ar no fundo do nebulizador
assegurando que este fique sempre em pé.

Tratamento com TOBI

11.
12.

13.
14.

15.

16.

Ligar o compressor;

Checar uma névoa no bocal. Se nao ocorrer, checar todas as conexdes e
confirmar se o compressor esta funcionando apropriadamente;

Sentar em posicao ereta ou permanecer em pé para poder respirar normalmente;
Colocar o bucal entre os dentes e o alto da lingua e respirar normalmente,
somente pela boca. O uso de clips nasais pode auxiliar a respirar pela boca e nao
pelo nariz. N&do bloquear o fluxo de ar com a lingua;

Continuar o tratamento até acabar toda a solugcdo de TOBI e ndo houver mais
névoa sendo produzida. O nebulizador pode fazer um barulho quando o copo
esvaziar. O tratamento inteiro pode demorar cerca de 15 minutos para se
completar. Nota: se houver interrupcdo, necessidade de tossir ou descansar
durante o tratamento, desligue o compressor para economizar a medicagao e
retorne a liga-lo quando estiver pronto para continuar a terapia;

A seguir, limpar e desinfetar o nebulizador apés completar a terapia.

Limpeza do nebulizador
Apos cada tratamento, limpar vigorosamente todas as partes do nebulizador para reduzir
o risco de infecgdo, doengas ou ferimentos por contaminagdo. Nunca use o nebulizador

com o

tubo entupido. Se ocorrer entupimento a névoa nao é produzida o que altera a

eficacia do tratamento. Troque o tubo se ocorrer entupimento.



Remover o tubo do nebulizador e desmontar as partes;

Lavar todas as partes (exceto o tubo) com agua morna e detergente liquido;
Enxaguar abundantemente com agua morna e chacoalhar para retirar toda a agua;
Secar com ar ou colocar as partes sobre um tecido seco e limpo (sem remendos).
Remontar o nebulizador quando seco. Guardar;

5. Pode-se lavar todas as partes do nebulizador em maquina de lavar pratos (exceto
o tubo). Colocar todas as partes na cesta da maquina de lavar pratos e lavar a
magquina. Retirar e secar as partes quando o ciclo estiver terminado.

o N =~

Desinfec¢ao do nebulizador

O nebulizador é para uso pessoal. Nao empresta-lo para outras pessoas. O nebulizador
deve ser regularmente desinfetado. Nao desinfeta-lo pode levar a doengas graves ou
fatais.

1. Limpar o nebulizador como descrito acima. Dia sim, dia ndo, colocar de molho
todas as partes (exceto o tubo) numa solugdo de 1 parte de vinagre branco
destilado e 3 partes de agua potavel quente por 1 hora. Esta solugcdo pode
substituir os desinfetantes do equipamento como Contol II[°. Enxaguar todas as
partes abundantemente com agua morna e secar com tecido limpo sem remendos.
Desprezar a solugéo de vinagre apds o uso.

2. As partes do nebulizador (exceto o tubo) também podem ser desinfetadas por
ebulicdo delas em agua por 10 minutos. Secar as partes em tecido limpo sem
remendos.

Uso e cuidados com o compressor Pulmo-Aide®.
Seguir as instrugdes do fabricante para uso e cuidados com o compressor.
1. Troca de filtros: deve ser efetuada a cada 6 meses, ou antes, se o filho tornar-se
completamente de cor cinza;
2. Limpeza do compressor: com o aparelho desligado, desconectar da energia,
limpar com um pano limo e umido para manté-lo livre de poeira. Nao submergir o
compressor em agua.

REACOES ADVERSAS

TOBI foi geralmente bem tolerado durante dois estudos clinicos realizados com 258
pacientes portadores de fibrose cistica variando de 6 a 48 anos. Eles receberam TOBI em
periodos alternados de 28 dias com e 28 dias sem a medicacdo em adigcdo as suas
terapias de fibrose cistica padrdes, por um total de 24 semanas.

As experiéncias adversas mais significantemente relatadas por pacientes tratados com
TOBI foram alteragbes da voz e ruido no ouvido. Dentre eles, 33 pacientes (13%)
relataram alteragbes da voz quando comparados a 17 pacientes (7%) com placebo. A
alteragao da voz foi mais comum nos periodos com o medicamento.

Durante os estudos, 8 pacientes do grupo TOBI (3%) relataram ruido no ouvido quando
comparados aos pacientes com placebo. Todos os episddios foram transientes, resolvidos
sem a descontinuacao do regime de tratamento com TOBI e ndo foram associados com
perda de audicdo em audiogramas. O ruido no ouvido € um dos sintomas sentinelas de
toxicidade coclear e pacientes com este sintoma devem ser cuidadosamente monitorados



para perda de audicido de alta freqtiéncia. O niumero de pacientes relatando experiéncias
adversas vestibulares como tonturas foram similares nos grupos de placebo e TOBI.

9 pacientes (3%) do grupo TOBI e 9 pacientes (3%) do grupo placebo apresentaram
aumento de creatinina sérica de pelo menos 50% acima da linha de base. Em todos os 9
pacientes do grupo TOBI a creatinina diminuiu na proxima visita. A tabela 1 lista a
porcentagem de pacientes com experiéncias adversas emergentes em >5% dos pacientes
durante os estudos de fase lll.

Tabela 1
Porcentagem de pacientes com experiéncias adversas emergentes de tratamento
com TOBI ocorridas em >5% dos pacientes.

TOBI Placebo
(n=258) (n=262)

% %
Aumento da tosse 46,1 47,3
Faringite 38,0 39,3
Aumento de escarro 37,6 39,7
Astenia 35,7 39,3
Rinite 34,5 33,6
Dispnéia 33,7 38,5
Febre 32,9 43,5
Doenga pulmonar 31,4 31,3
Dor de cabega 26,7 32,1
Dor no peito 26,0 29,8
Descoloracao do escarro 21,3 19,8
Hemoptise 19,4 23,7
Anorexia 18,6 27,9
Diminuigao da doenga pulmonar’ 16,3 15,3
Asma 15,9 20,2
Vomitos 14,0 22,1
Dor abdominal 12,8 23,7
Alteragéo da voz 12,8 6,5
Nausea 11,2 16,0
Perda de peso 10,1 15,3
Dor 8,1 12,6
Sinusite 8,1 9,2
Dor de ouvido 7,4 8,8
Dor nas costas 7,0 8,0
Sangramento nasal 7,0 6,5
Alteracao do paladar 6,6 6,9
Diarréia 6,2 10,3
Mal estar 6,2 5,3
Infecgao do trato respiratério superior 5,8 8,0
Tontura 5,8 7,6
Hiperventilagéo 54 9,9
Erupgéo cutanea (rash) 54 6,1

" Inclui relatos subjetivos de febre
2 Inclui relatos de reducdo em testes de fungdo pulmonar ou volume pulmonar em radiografias do peito
associados com doenga intercorrente ou administragdo da droga no estudo.



Restrigées ou cuidados que devem ser considerados

Deve-se tomar cuidado quando prescrever TOBI a pacientes com disfungdes renais,
auditivas, vestibulares ou neuromuscular, conhecida ou sob suspeita. Pacientes
recebendo terapia aminoglicosidea parenterais concomitantes devem ser monitorados
como clinicamente apropriado.

Ototoxicidade

Ototoxicidade, quando medida por reclamacdes de perda de audigao ou por avaliagdes
audiométricas, ndo ocorreram com a terapia com TOBI durante os estudo clinicos.
Entretanto, ruido no ouvido transiente acorreu em 8 pacientes tratados com TOBI versus
pacientes tratados com placebo nos estudo clinicos. O ruido no ouvido é um sintoma de
ototoxicidade e por isso o inicio deste sintoma justifica cuidado. Na experiéncia poés-
marketing, alguns pacientes recebendo TOBI e extensa administracao de
aminoglicosideos parenterais, previa ou concomitantemente, relataram perda de
audicao. A ototoxicidade, manifestada como toxicidade auditiva e vestibular, foi relatada
com aminoglicosideos parenterais. A toxicidade vestibular pode ser manifestada como
vertigem, ataxia ou tontura.

Nefrotoxicidade

A nefrotoxicidade n&o foi observada durante os estudos clinicos com TOBI, mas tem sido
associada com aminoglicosideos como classe. Se ocorrer nefrotoxicidade em um
paciente recebendo TOBI, a terapia com tobramicina deve ser descontinuada até as
concentragdes séricas cairem abaixo de 2 pg/mL.

Distarbios musculares

TOBI deve ser cuidadosamente usado em pacientes com disturbios musculares como
miastenia grave ou doenca de Parkinson, uma vez que os aminoglicosideos podem
agravar a fraqueza muscular devido a um efeito do tipo curare potencial na funcao
neuromuscular.

Broncoespasmo

O broncoespasmo pode ocorrer com a inalagdo de TOBI. Nos estudos clinicos, as
alteragbes na FEV,; medidas apds a dose inalada foram similares nos grupos placebo e
TOBI. O broncoespasmo pode ser tratado de forma medicamente apropriada.

SUPERDOSE

Sinais e sintomas de toxicidade aguda de superdosagem de tobramicina |.V podem incluir
tontura, ruido no ouvido, vertigem, perda da acuidade auditiva de alta frequéncia,
dificuldade respiratéria e bloqueio neuromuscular. A administracdo por inalagido resulta
em baixa biodisponibilidade sistémica da tobramicina. As concentragbes séricas da
tobramicina podem auxiliar na monitoracdo da superdosagem.

Em todos os casos de suspeita de superdosagem o medico deve contatar qualquer dos
Centros de Informagao Toxicolégica para informacéo sobre o tratamento efetivo. No caso
de qualquer superdosagem, deve-se considerar a possibilidade de interagcéo
medicamentosa com alteragdes na disposi¢cédo da droga.
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