KISA URUN BILGISI
1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
KFIBROGEN 300 mg/4 ml nebulizasyon ¢dzeltisi
Steril
2.  KALITATIF VE KANTIFATIF BILESIM

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

Yardimer madde(ler):

Sodyum kloriir 4,5 mg

Sodyum hidroksit (pH ayar1 icin)  k.m.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Nebiilizasyon I¢in Cozelti Iceren Tek Kullanimlik BFS Ampul

Berrak renksiz veya hafif sarimsi renkli ¢ozelti.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

KFIBROGEN, Pseudomonas aeruginosa kaynakli kistik fibréz hastalarinin tedavisinde
endike olan inhalasyon yoluyla uygulanan bir aminoglikozid antibakteriyel ilagtir. Alt1 yasin
altindaki hastalarda, bir saniyede tahmini zorlu ekspiratuar hacmi (FEV1) %40’tan az veya
%80’den fazla olan hastalarda veya Burkholderia cepacia bakterisi bulagsmis hastalarda

giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamastir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

KFIBROGEN solunum yoluyla kullanmak iizere hazirlanmistir ve parenteral kullanim
icin uygun degildir.

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Alt1 yas ve iizeri hastalar igin onerilen KFIBROGEN dozu, ilacin 28 giin uygulandig1 ve
ardindan 28 giin kesildigi tekrarlanan dongiiler halinde giinde iki kez oral inhalasyon yoluyla
tek kullanimlik bir ampul (300 mg/4 mL) uygulamasidir. Dozlar miimkiinse 12 saatte bir ve
en az 6 saat arayla alinmalidur.

KFIBROGEN’in 300 mg/4 mL dozu hastanin yasindan veya kilosundan bagimsiz olarak
aymdir. KFIBROGEN alt1 yasindan kiigiik hastalarda arastirilmamustir.

Hastanin bir dozu atlamasi1 durumunda, ilgili dozu planlanan bir sonraki dozdan en ge¢ 6 saat
oncesine kadar miimkiin olan en kisa siirede almasi gerekir. Sonraki doza 6 saatten az




kalmissa, planlanan sonraki dozu beklemelidir.

Uygulama sekli:

KFIBROGEN, folyo ambalaj icinde yer alan, her biri 4 ml ¢dzelti icerisinde 300 mg
tobramisin igeren tek dozluk, kullanima hazir ampuller seklinde satilir. KFIBROGEN, PARI
Vios Hava kompresorii bulunan elde tasinan PARI LC PLUS Yeniden Kullanilabilir
Nebiilizator kullanilarak oral inhalasyon yoluyla uygulanir. Uygulama yaklasik 15 dakika
stirer ve nebiilizatoriin ¢ikisindan en az bir dakika siireyle piiskiirtme meydana gelene kadar
devam eder. KFIBROGEN, nebiilizatér icinde dornaz alfa veya diger ilaglarla seyreltilmemeli
veya karistirlmamalidir. KFIBROGEN subkiitan, intravendz veya intratekal uygulama igin
degildir.

KFIBROGEN’in nasil uygulanacag ile ilgili diger hasta talimatlari Kullanma Talimatinda
verilmigtir

KFIBROGEN bulaniksa, ¢ozeltide partikiiller varsa veya 28 giinden uzun siire oda
sicakliginda saklanmigsa kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Tobramisin biiylik oranda idrar yoluyla, degismemis olarak atilir ve bdbrek fonksiyonunun
tobramisine maruziyeti etkilemesi beklenir. Serum kreatinini 2 mg/dl veya iistiinde olan ya da
kan iire azotu (BUN) 40 mg/dl veya {istiinde olan hastalar klinik calismalara dahil
edilmemislerdir ve bu popiilasyonda KFIBROGEN’de doz degisikligi yapilmasi1 yoniinde
veya aleyhinde Onerileri destekleyen veri mevcut degildir. (bkz Bolim 4.4. nefrotoksisite
boliimii).

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda veya eszamanli parenteral tobramisin ile tedavi
edilen hastalarda serum tobramisin konsantrasyonlar1 tedavi eden doktorun karari
dogrultusunda izlenmelidir.

Karaciger yetmezligi:

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

Pediyatrik popiilasyon:
Alt1 yasm altindaki pediyatrik kistik fibroz hastalarinda KFIBROGEN’in, giivenliligi ve
etkililigi arastirtlmamastir.

Geriyatrik popiilasyon (> 65 yas): KFIBROGEN ile yapilan klinik ¢aligmalara 65 yas ve
iizeri hastalar dahil edilmemistir. Tobramisinin biiylik Olglide bobrek yoluyla atildig
bilinmektedir ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda bu ilaca kars1 advers reaksiyon
riski artabilir. Yashh hastalarda bobrek fonksiyonlarmin azalma olasiligi daha yiiksek
oldugundan, bobrek fonksiyonlarinin izlenmesi yararl olabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

KFIBROGEN aminoglikozitlerden herhangi birine karsi asir1 duyarlihg oldugu bilinen



hastalarda kontrendikedir.
44  Ozel kullanmim uyarilar1 ve 6nlemleri

Ototoksisite

KFIBROGEN kullanimina bagl ototoksisite:

Isitsel veya vestibiiler fonksiyon bozuklugu oldugu bilinen veya siiphelenilen hastalara
KFIBROGEN regete edilirken dikkatli olunmalidr.

Kontrollii klinik ¢aligmalarda odyometrik degerlendirmeler ve isitsel advers olay
bildirimleriyle belirlenen ototoksisite bulgulari tobramisin ve plasebo arasinda benzer
bulunmustur. Klinik ¢alismalar sirasinda tobramisin ile tedavi edilen iki hastada (%1,1) ve
plasebo ile tedavi edilen bir hastada (%0,9) isitme kaybi bildirilmistir. Buna ek olarak,
tobramisin ve plasebo ile tedavi edilen benzer sayida hastada bas donmesi ve vertigo (her ikisi
de vestibiiler tipte ototoksisitenin belirtileri olabilir) gézlenmistir. Klinik ¢alismalarda bag
donmesi tobramisin ile tedavi edilen iki (%1,1) ve plasebo ile tedavi edilen bir hastada (9%0,9)
gorlilmiis; vertigo ise tobramisin ile tedavi edilen iki hastada (%]1,1) goriiliirken plasebo ile
tedavi edilen hastalarda goriilmemistir. Tobramisin hastalarinin higbiri isitme kaybi, bas
donmesi veya vertigo nedeniyle tedavilerini birakmamustir.

Kulak c¢inlamasi ototoksisitenin Oncii semptomu olabilir. tobramisin ile yapilan klinik
caligmalar sirasinda hastalarda kulak c¢inlamasi bildirilmemistir, ancak inhale tobramisin
¢ozeltileri ile gdzlendiginden (bkz. 4.8 Istenmeyen Etkiler), bu semptomun baslangicina
dikkat edilmelidir. Parenteral aminoglikozidlerle hem isitsel hem de vestibiiler toksisite
seklinde seyreden ototoksisite bildirilmistir. Vestibiiler toksisite semptomlar1 vertigo, ataksi
veya bas dénmesi olabilir. Isitsel veya vestibiiler fonksiyon bozuklugu oldugu bilinen veya
siphelenilen hastalar tobramisin kullanirken yakindan izlenmelidir. izleme ydntemi
odyometrik degerlendirmeleri ve serum tobramisin diizeylerinin OSlgiilmesini igerebilir.
Ototoksisite gozlenirse, muhtemelen tobramisinin birakilmasi da dahil olmak iizere hasta tibbi
olarak uygun sekilde tedavi edilmelidir.

Mitokondriyal DNA Varyantlarina Bagl Ototoksisite Riski

Basta m.1555A>G varyant1 olmak {izere mitokondride kodlanan 12S rRNA geninde (MT-
RNR1) belirli varyantlar tasiyan hastalarda aminoglikozid kullanimma bagli ototoksisite
olgular1 gézlenmistir. Baz1 hastalarda serum aminoglikozid diizeyleri 6nerilen aralikta olsa
bile ototoksisite meydana gelmistir. Mitokondriyal DNA varyantlar1 genel ABD niifusunun
%1’inden azinda goriiliir ve ototoksisite gelisebilecek varyant tasiyicilarinin orani ve
ototoksisitenin siddeti bilinmemektedir. Annede aminoglikozid kullanimina bagli ototoksisite
Oykiisli veya hastanin bilinen bir mitokondriyal DNA varyanti tasimasi durumunda, kalici
isitme kaybi riskindeki artis enfeksiyonun siddetinden ve giivenli ve etkili alternatif
tedavilerin bulunmamasindan daha 6nemli olmadik¢a aminoglikozidler disindaki alternatif
tedaviler diistiniilmelidir.

Nefrotoksisite
Renal fonksiyon bozuklugu oldugu bilinen veya siiphelenilen hastalara KFIBROGEN recete
edilirken dikkatli olunmalidir.

Tobramisin klinik c¢alismalar1 sirasinda nefrotoksisite goriilmemistir ancak siif olarak
aminoglikozidlerle iliskilendirilmistir. Renal fonksiyon bozuklugu oldugu bilinen veya
siiphelenilen ya da tobramisin ile eszamanli nefrotoksik ila¢ alan hastalarda, tedavi eden



doktorun kararina bagli olarak serum tobramisin konsantrasyonlar1 ve bobrek fonksiyonuna
iliskin laboratuvar dl¢limleri yapilmalidir. Nefrotoksisite gelisirse, serum konsantrasyonlari 2
mcg/mL’nin altina diisene kadar tobramisinin kesilme olasiligi da dahil olmak iizere hasta
tibbi olarak uygun sekilde tedavi edilmelidir.

Yirmi alt1 (%14) tobramisin hastasinda ve 15 (%13) plasebo hastasinda serum kreatinin
diizeylerinin baslangi¢c diizeyine gore en az %50 arttig1 gorlilmiistiir. Yirmi alt1 tobramisin
hastasindan 17’sinin takip degerleri kaydedilmistir ve tiim hastalarin serum kreatinin degerleri
normal laboratuvar araliklarina diismiistiir. Tobramisin ile tedavi sirasinda serum kreatinin
diizeyinde artig goriilen hastalarin bobrek fonksiyonlar1 yakindan izlenmelidir.

Noromiiskiiler Bozukluklar

KFIBROGEN kas bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Noromiiskiiler fonksiyon tizerindeki potansiyel kiirar benzeri etkileri nedeniyle tobramisin de
dahil olmak iizere aminoglikozidler kas gii¢siizliiglinii siddetlendirebilir. Noromiiskiiler
blokaj, solunum yetmezligi ve uzun siireli solunum felci, myastenia gravis veya Parkinson
hastalig1 gibi altta yatan noromiiskiiler bozukluklar1 olan hastalarda daha yaygin goériilebilir.
Eszamanli néromiiskiiler blokor ajanlar alan hastalarda da uzamis solunum felci meydana
gelebilir. Noromiiskiiler blokaj meydana gelirse, kalsiyum tuzlar1 uygulanarak tersine
cevrilebilir ancak mekanik yardim gerekebilir.

Bronkospazm
Tobramisin inhalasyonu ile bronkospazm bildirilmistir. KFIBROGEN ile yapilan klinik

caligmalarda, tobramisin ile tedavi edilen bir hastada (%0,5) bronkospazm gdzlenirken,
plasebo ile tedavi edilen hastalarda gériilmemistir. Hiriltili solunum, KFIBROGEN ile tedavi
edilen 10 (%5) hastada ve plasebo ile tedavi edilen 4 (%4) hastada meydana gelmistir.
Bronkospazm ve hiriltili solunum tibbi olarak uygun sekilde tedavi edilmelidir.

Laboratuvar testleri

Odyogram

Tobramisin inhalasyon ¢ozeltileri ile yapilan klinik ¢alismalarda, isitme duyusunun 8000 Hz’e
kadar degerlendirildigi odyometrik testlerde isitme kaybi tespit edilmemistir. Hekimler, isitsel
fonksiyon bozukluguna dair herhangi bir bulgu gosteren veya isitsel fonksiyon bozuklugu
acisindan yiiksek risk altinda olan hastalar i¢in odyogram istemelidir. Kulak ¢inlamasi
ototoksisitenin oncii semptomu olabilir ve bu nedenle bu semptomun baslangici konusunda
dikkatli olunmalidir.

Serum Konsantrasyonlari

Bobrek fonksiyonu normal olan ve tobramisin ile tedavi edilen hastalarda, serum tobramisin
konsantrasyonlar1 doz uygulamasindan bir saat sonra yaklasik 0,06-1,89 mcg/mL arasinda
degisir ve rutin izleme gerekmez. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan veya eszamanh
parenteral tobramisin ile tedavi edilen hastalarda serum tobramisin konsantrasyonlar1 tedavi
eden hekimin kararina bagl olarak izlenmelidir.

Serum tobramisin konsantrasyonu parmaktan kan alma yontemiyle degil, sadece damar yolu
acilarak izlenmelidir. Parmak derisinin tobramisin ile kontaminasyonu, ilacin serum
diizeylerinin dl¢limiinde yanlishikla artisa yol acabilir. Testten once el yikandiginda bile bu
kontaminasyon tamamen dnlenemez.



Bobrek Fonksiyonu

Tobramisin ile yapilan klinik ¢aligmalarda, ne tobramisin grubunda (n=26, %14) ne de
plasebo grubunda (n=15, %13) serum kreatinin diizeyinde baslangica gore en az %50 artis
olan hastalarin yiizdesinde herhangi bir dengesizlik tespit edilmemistir. idrar ve bdbrek
fonksiyonlarma iliskin laboratuvar testleri, tedaviyi yiiriiten doktorun karar1 dogrultusunda
yapilmalidir.

Embriyo-Fetal Toksisite

Gebe kadinlara uygulandiginda aminoglikozidler fetal hasara neden olabilir.
Aminoglikozidler plasentay1 geger ve streptomisin, in utero maruz kalan pediyatrik hastalarda
tam, geri donligiimsiiz, bilateral konjenital sagirlik ile ilgili birka¢ bildirimle
iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, inhalasyon yoluyla uygulamay1 takiben tobramisinin
sistemik emiliminin minimum diizeyde olmasi1 beklenmektedir. Gebelik sirasinda
KFIBROGEN kullanan veya KFIBROGEN kullandig1 sirada gebe kalan hastalar fetiis icin
tasidig1 potansiyel tehlike konusunda bilgilendirilmelidir.

Sistemik Aminoglikozidlerin Eszamanli Kullanimi

Eszamanli KFIBROGEN ve parenteral aminoglikozid tedavisi alan hastalar, simif olarak
aminoglikozidlerle iliskili toksisiteler acgisindan klinik agidan uygun sekilde izlenmelidir.
Serum tobramisin diizeyleri izlenmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Noérotoksik, Nefrotoksik veya Ototoksik Potansiyeli Olan Ilaglar
KFIBROGEN ile eszamanli ve/veya sirali olarak nérotoksik, nefrotoksik veya ototoksik
potansiyeli olan diger ilaglarin kullanimindan kaginilmalidir.

Ditiretikler

Baz diiiretikler serum ve doku antibiyotik konsantrasyonlarini degistirerek aminoglikozid
toksisitesini artirabilir. Bu nedenle KFIBROGEN etakrinik asit, furosemid, iire veya
intravendz mannitol ile eszamanli uygulanmamalidir. inhalasyon yoluyla alinan mannitol ile
KFIBROGEN arasindaki etkilesim degerlendirilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir veri yoktur.

Gebelik donemi

Aminoglikozid fetiise zarar verebilir. Yaymlanmis literatiirde gebe bir kadina uygulandiginda
bir aminoglikozid olan streptomisin kullaniminin tam, geri doniisiimsiiz, bilateral konjenital
sagirliga neden olabilecegi bildirilmistir (bkz. 4.4 Ozel kullamm uyarilari ve &nlemleri).
KFIBROGEN’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin, ilaca bagli majér dogum kusuru, diisiik
veya advers maternal veya fetal sonug riski hakkinda bilgi verebilecek veri bulunmamakla
birlikte, inhalasyon uygulamasini takiben tobramisinin sistemik emiliminin minimum olmasi
beklenir. Hamilelikte anne i¢in kistik fibroz ile iliskili riskler bulunmaktadir (bkz. Klinik
Hususlar). Tobramisinin organogenez sirasinda gebe sicanlara ve tavsanlara deri altindan



uygulandig1 hayvan iireme ¢alismalarinda advers gelisimsel sonuglar goriilmemistir; ancak bu
caligmalarda dogan yavrularda ototoksisite degerlendirilmemistir. Gebe kadin, fetiis igin
mevcut potansiyel risk konusunda bilgilendirilmelidir.

Endike oldugu popiilasyonlarda arka planda tahmini major dogum kusurlar1 ve diisiik riski
bilinmemektedir. Tiim gebeliklerin arka planinda dogum kusuru, diisiik veya diger advers
sonug riski bulunur. ABD genel popiilasyonunda klinik olarak taninan gebeliklerde major
dogum kusuru ve diisiik oranlarina yonelik tahmini risk sirasiyla % 2 ila 4 ve %15 ila 20’dir.

Klinik Hususlar
Hastalikla lliskili Maternal ve/veya Embriyo/Fetal Risk
Kistik fibroz erken dogum riskini artirabilir.

Laktasyon donemi

Oral inhalasyon yoluyla KFIBROGEN uygulamasini takiben tobramisinin insan veya hayvan
stitinde bulunduguna, emzirilen bebek iizerindeki etkilerine veya siit {iretimi tizerindeki
etkilerine dair herhangi bir veri bulunmamaktadir. Emziren kadinlarda tobramisinin diger
formiilasyonlarina iligkin smirli sayida yayinlanmis veri, tobramisinin insan siitiinde
bulundugunu gdostermektedir. Bununla birlikte, inhalasyon yoluyla uygulamayi takiben
tobramisinin sistemik emiliminin minimum diizeyde olmasi beklenmektedir. Tobramisin
emzirilen bebegin bagirsak florasinda degisiklige neden olabilir. Emzirmenin gelisimsel ve
saglik acisindan faydalarinin yani sira annenin KFIBROGEN’e olan klinik ihtiyaci ve
KFIBROGEN’in veya annenin altta yatan rahatsizhiginin emzirilen ¢ocuk iizerindeki olasi
advers etkileri géz 6niinde bulundurulmalidir.

Klinik Hususlar

Tobramisin bagirsak florasinda degisiklige neden olabilir. Anneye emzirdigi bebegini sulu
veya kanli diski ve kandidiyaz (pamukguk, bebek bezi dokiintiisii) acisindan izlemesi tavsiye
edilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Inhalasyon yoluyla alinan tobramisin ile iireme toksikolojisi calismalari yapilmamustir.
Bununla birlikte, tobramisinin organogenez sirasinda 100 (sican) veya 20 (tavsan)
mg/kg/giin’e kadar dozlarda subkiitan uygulanmasi advers gelisimsel sonuglarla
iliskilendirilmemistir. Subkiitan >40 mg/kg/giin dozlarda tobramisin anne tavsanlarda ciddi
toksisite yaratmis ve advers gelisimsel sonuclarin degerlendirilmesini engellemistir.
Tobramisin ile yapilan klinik dis1 iireme toksisitesi ¢alismalarinda yavrularda ototoksisite
degerlendirilmemistir.

477  Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Bildirilen advers etki reaksiyonlarma gére, KFIBROGEN’in ara¢ ve makine kullanma {izerine
etkisi olmadig1 tahmin edilmektedir.

4.8 istenmeyen etkiler
Klinik aragtirmalar ¢ok cesitli kosullar altinda yiiriitiildiiglinden ilacin klinik arastirmalarinda

gozlemlenen advers reaksiyon oranlari, bagka bir ilacin klinik aragtirmalarindaki oranlarla
dogrudan karsilastirilamaz ve pratikte gozlemlenen oranlar1 yansitmayabilir.



Asagida agiklanan veriler 305 kistik fibroz hastas1 ile ylriitiilen iki plasebo kontrolli
caligmadaki tobramisin maruziyeti ile ilgilidir. Tobramisin alan hastalarin yaslar1 6 ila 31
arasinda degismistir.

Sekiz hafta siireli 1. ¢calismada toplam dort hafta ilag tedavisi ve dort hafta ilaca ara verilerek
29 hastaya tobramisin ve 30 hastaya plasebo uygulanmistir. Tiim hastalar 30 yasin altindadir
(yas ortalamas1 12,6) ve %46’s1 kadindir. Hastalarin %52,5°1 6-12 yas araliginda, %30,5°1 ise
13-17 yas araligindadir. Hastalarin yalnizea %16,5°1 yetiskindir (>17 yas). Hastalarin %80’ine
kronik olarak Pseudomonas aeruginosa bulasmisken, %20,3’line calisma sirasinda
baslangicta veya aralikli olarak Pseudomonas aeruginosa bulagsmistir.

Plasebo grubunda 1. calismay1 birakan hasta sayisi tobramisin grubuna kiyasla daha fazladir
(strastyla %23 [7/30] ve %3,4 [1/29]). Plasebo grubunda bes hasta pulmoner alevlenmeler ve
solunum bozukluklar1 gibi tedavi sirasinda ortaya ¢ikan advers olaylar (TEAE’ler) nedeniyle
caligmay1 birakirken, tobramisin grubunda higbir hasta calismay1 birakmamustir.

24 hafta stireli 2. calismada, dort haftalik ilach-ilagsiz ti¢ dongii halinde 161 hastaya
tobramisin, 85 hastaya ise plasebo verilmistir. Tiim hastalar 46 yasin altindadir (yas
ortalamasi 14,8) ve %45°1 kadindir. Hastalarin %41°1 6-12 yas araliginda, %29’u ise 13-17
yas araligindadir. Hastalarin yalnmizca %30’u yetiskindir (>17 yas). Hastalarin %87 sinde
kronik P. aeruginosa kolonizasyonu tespit edilmistir. Calisma sirasinda sadece %13’linde
baslangigta veya aralikli olarak P. aeruginosa enfeksiyonu gorilmiistir.

Plasebo grubunda 2. calismay1 birakan hasta sayisi tobramisin grubuna kiyasla daha fazladir
(sirastyla %9.,4 [8/85] ve %4,3 [7/161]). Bu hastalardan tobramisin grubundaki 3 hasta (%1,9)
ile plasebo grubundaki 2 hasta (%2,4) TEAE nedeniyle ¢alismadan g¢ekilmistir. Hastalarin
caligma ilacini birakmasina neden olan en yaygin TEAE’ler solunum, gogiis bozukluklar1 ve
mediastinal bozukluklardir.

Bildirilen en yaygin advers olaylar, degerlendirilen hasta popiilasyonunda altta yatan
hastalikla tutarli olarak solunum bozukluklaridir ve bunlar hem tobramisin hem de plasebo ile
tedavi edilen hastalar arasinda benzer oranda dagilmistir. Tobramisin ile tedavi edilen
hastalarin en az %5’inde ve plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla %2’den fazla oranda
bildirilen advers reaksiyonlar zorlu ekspiratuar hacimde azalma, raller, alyuvar sedimantasyon
hizinda artis ve disfonidir (Tablo 1).

Tablo 1: Tobramisin Hastalarimin >%2’sinde Goriilen Secilmis Tedaviye Bagh Gelisen
Advers Reaksiyonlar1 Olan Hastalar

Advers Reaksiyonlar 1’5031;;1;11;21) Fol/f:)s ebo N=115
Azalmis zorlu ekspiratuvar hacim 59 (%31) 33 (%29)
Raller 36 (%19) 18 (%16)
Alyuvar sedimentasyon hizinda artig 16 (%8) 6 (%5)
Disfoni 11 (%6) 2 (%2)
Hiriltil1 solunum 10 (%)5) 4 (%4)
Epistaksi 6 (%3) 0
Faringolaringeal agri 5 (%3) 2 (%2)
Bronsit 5 (%3) 1 (%1)
Bademcik iltihab1 4 (%2) 0

Diyare 3 (%2) 1 (%1)
Eozinofili 3 (%2) 0




‘Immﬁno globulinlerde artig |3 (%2) |0

Pazarlama Sonrasi Deneyim

Tobramisin inhalasyon ¢0zeltisinin onay sonrasi kullanimi sirasinda asagidaki advers
reaksiyonlar bildirilmistir. Bu reaksiyonlarin biiytlikliigii bilinmeyen bir popiilasyondan
goniillii olarak bildirilmis olmasi nedeniyle, sikligin giivenilir sekilde 6ngoriilmesi veya ilag
maruziyetiyle nedensel bir iligki olusturulmasi her zaman miimkiin degildir.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari: Isitme kaybi, Kulak ¢inlamasi

Deri ve deri alti doku hastaliklari: Asin duyarhilik, kasinti, tirtiker, dokiintii

Sinir sistemi hastaliklari: Afoni, disguzi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari: Bronkospazm, orofaringeal agri.
Metabolizma ve beslenme hastaliklari: 1stah kayb:

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. 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

Klinik ¢alismalarda KFIBROGEN ile doz asimi bildirilmemistir. intravendz tobramisinin doz
asimindan kaynaklanan akut toksisite bulgu ve semptomlar1 bas donmesi, kulak ¢inlamasi,
vertigo, yiiksek tonda isitme keskinligi kaybi, solunum yetmezligi, ndromiiskiiler blokaj ve
bobrek yetmezligi olabilir. Inhalasyon yoluyla uygulama sonrasinda tobramisinin sistemik
biyoyararlanimi diistiiktiir. Oral uygulamay1 takiben tobramisin 6nemli Olgiide emilmez.
Serum tobramisin konsantrasyonlar1 doz asiminin izlenmesinde yardime1 olabilir.

Doz asimindan siliphelenilen tiim olgularda, hekimler etkili tedavi hakkinda bilgi almak i¢in
Bolgesel Zehir Kontrol Merkezi ile temasa gegmelidir.

Herhangi bir doz asimi durumunda, ila¢ dagilimindaki degisiklikler nedeniyle ilag
etkilesimleri olasilig1 g6z oniinde bulundurulmalidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanilan antibakteriyeller — Diger aminoglikozitler
ATC kodu: JOIGBO1

Etki Mekanizmast

Bir aminoglikozid antibakteriyel ajan olan tobramisin, esas olarak bakteri hiicresindeki
protein sentezini bozarak etki gosterir ve sonugta hiicrenin oliimiine yol agar. Tobramisin, P.
aeruginosa da dahil olmak {izere ¢ok cesitli gram-negatif bakterilere kars1 aktivite gosterir.
Bakteri iiremesini inhibe etmek i¢in gereken minimum inhibitér konsantrasyonda (MIK) veya
iizerinde bakterisidal etki gosterir.



Diren¢ Mekanizmasi

KF hastalarindan izole edilen P. aeruginosa’nin tobramisine karsi direncinin baskin
mekanizmasi gegirimsizliktir ve bunu daha az oranda enzimatik modifikasyon ve kiimiilatif
olarak P. aeruginosa’nin tobramisine kars1 duyarliliginin azalmasina yol acan diger
mekanizmalar izler.

Capraz Direng
Aminoglikozidler arasinda ¢apraz diren¢ bulunmakla birlikte degiskendir.

Direng Geligimi

Bir klinik calismada alti ay boyunca tobramisin ile tedavi, test edilen P. aeruginosa
izolatlarinin ¢ogunun duyarliligimi etkilememistir; ancak bazi hastalarda minimum inhibitor
konsantrasyonlarda (MIK) artislar kaydedilmistir. Bu bilginin klinik &nemi kistik fibroz
hastalarinin tedavisinde net olarak belirlenememistir.

Duyarlilik Testi

Klinik mikrobiyoloji laboratuvari, yerel hastanelerde ve kliniklerde kullanilan antimikrobiyal
ilaglarin in vitro duyarhilik testi sonuc¢larinin kiimiilatif sonuglarini, nozokomiyal ve toplum
kokenli patojenlerin duyarhilik profilini tanimlayan periyodik raporlar halinde hekimlere
iletmelidir. Bu raporlar, hekime en etkili antimikrobiyal ilac1 segmesinde yardime1 olmalidir.

Duyarlilik Test Teknikleri

Seyreltme Teknikleri

Test edilen bakterinin {iiremesini inhibe edecek minimum tobramisin inhibitor
konsantrasyonunu (MIK) belirlemek i¢in kantitatif yontemler kullanilabilir. MIK, bakterilerin
tobramisine karst duyarliliginin tahmin edilmesini saglar. MIK, standartlastirilmis bir
prosediir kullanilarak belirlenmelidir. Standartlagtirilmis prosediirler standartlagtirilmis
inokulum konsantrasyonlart ve standartlagtirilmig tobramisin tozu konsantrasyonlariin
kullanildig1 bir seyreltme yontemi (besiyeri veya agar) veya esdegerine dayanir.

Yayilma Teknikleri

Bolge caplarinin dlclilmesini gerektiren kantitatif yontemler de bakterilerin antimikrobiyal
bilesiklere karsi duyarliliginin tekrarlanabilir sekilde tahmin edilmesini saglar. Bu tiir
standartlastirilmis prosediirlerden birinde standartlastirilmis inokulum konsantrasyonlarinin
kullanilmas1 gerekir. Bu prosediirde bakterilerin tobramisine duyarliligini test etmek i¢in 10
mcg tobramisin emdirilmis kagit diskler kullanilir.

Duyarlilik Testi Yorumlama Kriterleri

Inhalasyon yoluyla alinan tobramisin igin in vitro duyarlilik testi yorumlama kriterleri
belirlenmemistir. In vitro MIK ve/veya disk yayilma duyarlilik testi sonuglarmin inhalasyon
yoluyla uygulanan tobramisinin test edilen bakterilere karsi klinik etkililigiyle iligkisi
izlenmelidir.

Duyarlilik Testi Kalite Kontrol Parametreleri

Bakteriyel izolatlarin tobramisine duyarliligini test eden laboratuvarlarin duyarhilik testinin
dogru sonug verip vermedigini belirleyebilmeleri i¢in tobramisin i¢in in vitro duyarlilik testi
kalite kontrol parametreleri mevcuttur. Standartlagtirilmis diliisyon teknikleri ve yayilma
yontemlerinde, laboratuvar prosediirlerinin teknik yonlerini izlemek icin laboratuvar kontrol
bakterilerinin kullanilmas1 gerekir. Standart tobramisin tozu asagidaki MIK degerlerini
saglamali ve 10 mcg tobramisin diski belirtilen kalite kontrol suslariyla asagidaki bolge



caplarini olusturmalidir (Tablo 2).

Tablo 2: Tobramisin icin Kabul Edilebilir Kalite Kontrol Araliklar:

. : < Disk Yayilma Bolgesi
Bakteri MIK Arahgi (mcg/mL) Capi (mm)
Pseudomonas Aeruginosa
ATCC 27853 0,25-1 19-25

Diger

KFIBROGEN ile yapilan klinik ¢alismalarda Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas
maltophilia, Achromobacter xylosoxidans veya Staphylococcus aureus gibi diger bakteriyel
solunum patojenlerinin tedavi kaynakli izolasyonunda plaseboya gore herhangi bir egilim
gdzlenmemistir. Klinik calismalarda KFIBROGEN tedavi dongiisiiniin sonunda balgamda
Candida spp 1zolasyonunda hafif bir artis olmustur.

Karsinogenez, Mutagenez, Fertilite Bozuklugu

Tobramisin inhalasyon ¢ozeltisinin karsinojenik potansiyelini degerlendirmek i¢in yapilan iki
yillik bir sigan inhalasyon toksikolojisi caligmasi tamamlanmistir. Siganlar 95 hafta boyunca
glinde 1,5 saate kadar tobramisine maruz birakilmistir. Sicanlarda serum tobramisin
diizeylerinin 35 mcg/mL’ye kadar ¢iktigi Ol¢lilmiistiir; bu deger klinik ¢aligmalarda kistik
fibroz hastalarinda gézlenen ortalama 1 mcg/mL maruziyet diizeyinin 35 katidir. Herhangi bir
timor ¢esidinin insidansinda ilaca bagl bir artig goriilmemistir.

Ayrica, tobramisin bir dizi in vitro ve in vivo testte genotoksisite agisindan degerlendirilmistir.
Bes test susu ile yapilan Ames bakteriyel reversiyon testinde, tiim suslarda metabolik
aktivasyon olsun ya da olmasin ters evrim gecirenlerde dnemli bir artis gériilmemistir. Fare
lenfoma ileri mutasyon testinde Tobramisin negatif ¢ikmig, Cin hamster yumurtalik
hiicrelerinde kromozomal aberasyonlar1 indiiklememis ve fare mikroniikleus testinde negatif
cikmistir.

Tobramisinin 100 mg/kg’a kadar subkiitan uygulamasi erkek veya disi sicanlarda ¢iftlesme
davranigini etkilememis veya fertilite bozukluguna neden olmamustir.

Klinik Calismalar

P. aeruginosa kaynakli kistik fibroz hastalarinda 306 hastanin randomize edildigi ve
dozlandig1 iki, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii, paralel grup klinik calismasi (1.
Calisma ve 2. Calisma) ylriitiilmiistiir. Bu caligmalarda kullanilan ilag formiilasyonunun
ozmolalitesi piyasaya siiriilecek tiriinden farklidir. Plasebo kontrollii ¢alismalarda belirlenen
etkililik ve giivenliligi desteklemek icin, piyasaya siiriilecek ilaca koprii olarak ek bir ¢alisma
ylriitilmiistiir. Koprii calismasinda, 324 kistik fibroz hastasinda 4 haftalik tedavi boyunca
Tobramisine benzer ozmolalitede aerosol haline getirilmis Tobramisin Inhalasyon
Cozeltisinin etkililigi ve tolerabilitesi degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin sonuglari, ¢calismada
kullanilan Tobramisin Inhalasyon Cozeltisinin plasebo kontrollii ¢alismalarda goriilen
etkililige benzer etkililik gosterdigini ortaya koymustur.

Plasebo kontrollii c¢alismalardaki ve koprilleme ¢alismasinda kullanilan kompresorler
Tobramisin ile kullanilacak olan PARI VIOS kompresoriinden farklidir. /n vitro kademeli
sikisma c¢alismalari, klinik ¢alismalarda kullanilan farkli kompresorlerin, ayni nebiilizatorle
(PARI LC Plus Yeniden Kullanilabilir nebiilizator) kullanildiginda, piyasaya siiriilecek
kompresore (PARI VIOS) esdeger dozlarda ve solunabilir fraksiyonlarda Tobramisin
uyguladigini géstermistir.

Her iki etkililik ¢alismasina katilan tiim goniilliilerin baslangi¢ tahmini % FEV1 >%40 ve
<%380 (ortalama baslangi¢c FEV1 degeri normalin %60°1) olup P.aeruginosa ile enfektedir.
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Alt1 yasindan kiiciik veya baslangic kreatinin degeri >1,5 mg/dL olan veya balgamdan
Burkholderia cepacia izole edilen goniilliiler ¢alismanin disinda tutulmustur. 1. ¢calismada 29
ve 2. caligmada 161 olmak iizere toplam 190 hasta tobramisin ile ayakta tedavi edilmistir. Bu
hastalarin %55°1 erkek ve %45°1 kadindir. Seksen iki (%43,2) hasta 6 ile 12 yas arasinda, 54
(%28,4) hasta 13 ile 17 yas arasinda ve kalan 54 (%28,4) hasta 17 yasindan biiyiiktiir.
BETHKIS alan hastalardan 1. calismadaki hastalarin yalnizca %89,7’sinin en az bir eszamanli
ilag kullandig1, 2. caligmadaki tiim hastalarin ise en az bir eszamanli ilag aldig1 bildirilmistir.
S6z konusu eszamanli ilaglar arasinda mukolitikler, steroid ve nonsteroid antiinflamatuvar
ilaglar, bronkodilatorler, rehabilite edici fizyoterapiler ve gerektiginde P. aeruginosa
disindaki bakteriyel enfeksiyonlar i¢in antibiyotikler bulunmaktadir.

1. Calisma

1. calisma, 59 hastanin bir tedavi dongiisii (28 giin tedavi ve 28 giin tedavisiz) boyunca
Tobramisin (n=29) veya plasebo (n=30) almak iizere randomize edildigi ¢ift kor, tek dongiilii
bir ¢aligmadir. Tiim hastalar 30 yasin altindadir (yas ortalamasi 12,6) ve %46’s1 kadindir.
Baslangi¢ bilgileri eksik olan bir hasta diginda tiim randomize hastalar primer analize dahil
edilmistir.

Tobramisin, primer analiz popiilasyonunda 1. dongii dozunun sonunda tahmini % FEV1’de
baslangica gore mutlak degisim ile dlgiilen akciger fonksiyonunu plaseboya kiyasla anlaml
sekilde iyilestirmistir. Tobramisin ve plasebo ile tedavi, tahmini % FEV1’de sirasiyla %16 ve
%35’lik mutlak artislara neden olmustur (LS ortalama fark = %11; %95 GA: 3, 19; p=0,003).
Bu analiz, eksik veriler i¢in ¢oklu impiitasyon uygulanarak baslangigtaki tahmini % FEV1 eg
degiskenine gore ayarlanmistir. Sekiz hafta boyunca tahmini % FEV1 degerindeki ortalama
degisim Sekil 1’de gosterilmistir.

2. Calisma

2. calisma randomize, ¢ift kor, 3 dongiiden olusan plasebo kontrollii bir ¢aligmadir. Toplam
247 uygun hasta ii¢ dongili Tobramisin (n=161) veya plasebo (n=86) almak tiizere 2:1 oraninda
randomize edilmistir. 1. ¢aligmada oldugu gibi, her bir dongii 28 giin tedaviyi takiben 28 giin
tedavisiz donemden olugsmustur. Tiim hastalar 46 yasin altindadir (yas ortalamasi 14,8) ve
%44,9°u kadindir. Bu ¢alismada, plasebo grubundaki iki randomize hasta primer etkililik
analizine dahil edilmemistir; biri herhangi bir ¢alisma ilact almadan onamimi geri ¢ekmis,
digeri ise advers ila¢ reaksiyonu nedeniyle calismadan ¢ekilmistir.

Tobramisin, 3. déngiiniin “TEDAVI” déneminin sonunda tahmini % FEV1’de baslangica
gore Olcililen mutlak degisiklige gore akciger fonksiyonunu plaseboya kiyasla 6nemli 6lciide
iyilestirmistir. Tobramisin ve plasebo ile tedavi, tahmini % FEV1’de sirasiyla %7 ve %]1’°lik
mutlak artiglara neden olmustur (LS ortalama farki = %6; %95 GA: 3, 10; p<0,001). Bu
analiz, eksik veriler i¢cin ¢oklu impiitasyon uygulanarak baslangictaki tahmini % FEV1 es
degiskenine gore ayarlanmistir. 2. calismada 24 hafta boyunca tahmini % FEV1 degerindeki
ortalama degisiklik Sekil 1’de gosterilmistir.

Sekil 1: Baslangica gére Tahmini Normal- Mutlak %FEV1 Degisikligi (Diizeltilmis ortalama)
- ITT Popiilasyonu
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2. calismada, Tobramisin ile tedavi edilen hastalarin %9,9’u ve plasebo alan hastalarin
%24,7’s1 hastalik nedeniyle plansiz bir sekilde hastaneye yatirilmistir.

Yine 2. caligmada, Tobramisin ile tedavi edilen hastalarin %6,2’si ve plasebo alan hastalarin
%16,5°1 parenteral tobramisin kullanmistir.

5.2  Farmakokinetik ozellikler

Genel o6zellikler

Emilim:

KFIBROGEN inhalasyonu sonrasinda tobramisine sistemik maruziyetin akcigerlere
ulagtirilan doz fraksiyonunun pulmoner emiliminden kaynaklanmasi beklenir; ¢linkii
tobramisin oral yoldan uygulandiginda dikkate deger diizeyde emilmez. KFIBROGEN nin
biyoyararlanimi nebiilizor performansi ve hava yolu patolojisindeki bireysel farkliliklara bagl
olarak degisiklik gosterebilmektedir.

Dagilim:
KFIBROGEN 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:
Tobramisin metabolize olmaz. Tobramisinin serumdan eliminasyon yarilanma Omrii

intravendz (IV) uygulamadan sonra yaklasik iki saattir. KFIBROGEN’in inhalasyonunu
takiben eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 4,4 saattir. Inhalasyonu takiben tobramisin
emiliminin intravendz uygulamay1 takiben tobramisin ile benzer oldugu varsayildiginda,
sistemik olarak emilen tobramisin esas olarak glomertiler filtrasyon ile elimine edilecektir.
Inhalasyonu takiben emilmeyen tobramisin biiyiik olasilikla balgam yoluyla elimine edilir.

Balgam konsantrasyonlari:
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Ilk 300 mg KFIBROGEN dozunun inhalasyonundan otuz dakika sonra, balgamdaki
maksimum geometrik ortalama tobramisin konsantrasyonu 814 mcg/g (23 ila 2843 mcg/g
araliginda) olmustur. Balgamdaki tobramisin konsantrasyonunda yiiksek degiskenlik
gdzlenmistir. Inhalasyon basladiktan ii¢ saat sonra, balgamdaki tobramisin konsantrasyonu
30. dakikada gozlenen konsantrasyonun yaklasik %15’ine kadar diismiistiir. KFIBROGEN ile
dort haftalik tedaviden sonra, uygulamadan 10 dakika sonra balgamda Olgiilen ortalama
tobramisin konsantrasyonu 717 mcg/g olmustur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Karaciger yetmezligi:

Tobramisin metabolize edilmediginden, karaciger yetmezliginin tobramisin maruziyetine
etkisinin olmas1 beklenmez (bkz. boliim 4.2.).

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

Pediyatrik popiilasyon:
KFIBROGEN, 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
iireme toksisitesi calismalar1 1s18inda insanlardaki baslica tehlikenin renal toksisite ve
ototoksisite oldugunu gdstermistir. Tekralanan doz toksisitesi ¢alismalarinda, hedef toksisite
organlar1 bobrekler ve vestibiiler/koklear fonksiyonlardir. Genel olarak onerilen klinik dozda
inhalasyon ile elde edilebilecek olandan daha yiiksek sistemik tobramisin diizeylerinde
toksisite gozlenmistir.

Tobramisin inhalasyon ¢ozeltisinin karsinojenik potansiyelini arastiran iki yillik bir sican
inhalasyon toksikolojisi ¢aligsmasi tamamlanmistir. Siganlar 95 hafta boyunca giinde 1,5 saat
siiresince tobramisin inhalasyon ¢ozeltisine maruz birakilmistir. Siganlarda 35 mcg/mL’ye
varan serum tobramisin diizeyleri bulunurken, klinik caligmalarda kistik fibroz hastalarinda
maksimum 3,62 mcgg/mL diizeyi gozlenmistir. Herhangi bir tiimor tiiriinlin insidansinda ilaca
bagh artis gozlenmemistir.

Ayrica tobramisin bir dizi in vitro ve in vivo testte genotoksisite yoniinden de
degerlendirilmistir. Bes test susu iizerinde gerceklestirilen Ames bakteriyel reversiyon
testinde hi¢ bir susta metabolik aktivasyonlu veya aktivasyonsuz olarak revertanlarda anlamli
bir artig 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 yapilmamistir.
Fakat tobramisinin organogenez sirasinda 100 (si¢an) veya 20 (tavsan) mg/kg/glin dozlarinda
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subkutan yoldan uygulanmasi teratojen bulunmamistir. Tobramisinin >40 mg/kg/giin dozlar
disi tavsanlarda agir derecede maternal toksisiteye neden olmus (spontan abort ve 6liime yol
acan nefrotoksisite) ve teratojenite degerlendirmesine engel olmustur. Tobramisin ile yapilan
klinik dis1 lireme toksisitesi ¢aligmalarinda yavrularda ototoksisite degerlendirilmemistir.
Hayvanlardan elde edilmis mevcut veriler dogrultusunda prenatal maruziyet diizeylerinde
toksisite (Orn. ototoksisite) riski diglanamaz.

Tobramisinin 100 mg/kg’a kadar subkutan yoldan uygulanmasi erkek veya disi si¢anlarda
ciftlesme davranisini etkilememis veya fertilitede bozulmaya yol agmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum kloriir

Siilfiirik asit

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2  Gegcimsizlikler

KFIBROGEN, nebiilizér iginde diger ilaglarla seyreltilmemeli veya karistiriimamalidir.
6.3 Raf omrii

24 ay

Tek dozluk ampul agildiktan sonra hemen kullanilmalidir (bkz. 6.6).

6.4 Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

2-8°C'de buzdolabinda saklayiniz. Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.
KFIBROGEN yogun 1s18a kars: hassastir.

Uriin orijinal ambalaji1 igerisinde 25°C'de en fazla 28 giine kadar saklanabilir.

KFIBROGEN’in buzdolabinda saklandiginda (2-8°C) ampul iizerinde basili olan son
kullanma tarihinden sonra veya oda sicakliginda saklandiginda (25°C) 28 gilinden sonra
kullanilmamas1 gerekir. KFIBROGEN ampulleri bulaniksa, ¢dzelti igerisinde parcaciklar
varsa veya 28 ginden uzun siireyle oda sicaklifinda saklanmigsa kullanilmamalidir.
KFIBROGEN ampulleri yogun 1518a maruziyetten korunmalidir.

KFIBROGEN hafif sarimsi renkli c¢ozeltidi;, KFIBROGEN tavsiye edildigi sekilde
saklandiysa, renkte herhangi bir aktivite kaybina isaret etmeyen baz1 degisiklikler

gbzlemlenebilir.

Acildiktan sonra ampuliin tiim igerigi kullanilmalidir; ag¢ilmis ampuller asla yeniden
kullanilmak tizere saklanmamalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
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KFIBROGEN, 5 mL kapasiteli tek kullanomlik LDPE (diisiik yogunluklu polietilen) BFS
ampuller i¢inde bulunur. Her birinde 7 ampul bulunan 8 folyo torba olacak sekilde bir kutuda
toplam 56 adet ampul bulunmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

=19

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

KFIBROGEN, sadece tek kullanimlik, steril, pirojenik olmayan sulu bir preparattir. Igeriginde
koruyucu madde olmadigi i¢in agildiktan sonra tiim ampul igerigi hemen kullanilmali ve
kullanilmamis ¢o6zelti ¢ope atilmalidir. Agilan ampuller hi¢bir zaman tekrar kullanim igin
saklanmamalidir.
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Cankaya/ANKARA.

8. RUHSAT NUMARASI

2024/591

9.  ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHI:

[lk ruhsat tarihi: 25.12.2024
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi:
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