VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TOBI 300 mg/5 ml sumutinliuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi 5 mln kerta-annosampulli sisdltid 300 mg tobramysiinid.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Sumutinliuos.

Kirkas, hieman kellertdva liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

TOBI on tarkoitettu kystistd fibroosia (KF) sairastaville 6-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille
Pseudomonas aeruginosan aiheuttaman kroonisen keuhkoinfektion pitkdaikaishoitoon.

Paikalliset viranomaisohjeet tulee ottaa huomioon antibakteerisia valmisteita kéytettdessa.

4.2 Annostus ja antotapa

TOBI on tarkoitettu inhaloitavaksi, ei parenteraaliseen kiyttoon.

Annostus

Suositeltava annos aikuisille ja lapsille on 1 ampulli kaksi kertaa pdiviassd 28 paivan ajan. Annosvalin
tulee olla mahdollisimman tarkkaan 12 tuntia ja vahintdén 6 tuntia. 28 péivian hoitojakson jilkeen
pidetddn 28 péivan tauko. Hoito jaksotetaan vuorottelemalla 28 péivan hoitojaksojen ja 28 paivin
taukojen valilla.

Annostus ei midrdydy painon mukaan. Annostus on kaikille potilaille yksi TOBI-ampulli (300 mg
tobramysiini) kaksi kertaa pdivissa.

Kontrolloiduissa 6 kuukautta kestineissa kliinisissd tutkimuksissa, joissa kdytettiin allaolevaa annostelua,
keuhkojen toiminta parani yli perustason 28 taukopéivin aikana.

TOBI-valmisteen annostelu kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa

1. sykhi 2. sykli 3. sykli

28 paivad 28 paivaa 28 paivaa 28 paivad 28 paivaa 28 paivaa
TOBI 300 mg 2 | vakiohoito TOBI 300 mg 2 | vakiohoito TOBI 300 mg 2 | vakiohoito
kertaa pdivéissa kertaa pdivissa kertaa pdivissa

seké vakiohoito sekd vakiohoito sekd vakiohoito

Hoidon turvallisuutta ja tehoa on arvioitu Pseudomonas aeruginosan aiheuttaman kroonisen
keuhkoinfektion pitkdaikaishoitoon kontrolloiduissa ja avoimissa 96 viikkoa (12 syklid) kestineissé
tutkimuksissa, mutta niitd ei ole arvioitu alle 6-vuotiailla potilailla tai potilailla joiden sekuntitilavuuden




(FEV) oletetaan olevan alle 25% taiyli 75% tai potilailla joilla on Bulkholderia cepacian aiheuttama
infektio.

Hoito tulisi aloittaa kystisen fibroosin hoitoon erikoistuneen lidkérin valvonnassa. Syklistd TOBI-hoitoa
on jatkettava niin pitkdén kuin siitd [Adkarin mielestd on kliinistd etua potilaalle. Lisdlaékitysta
pseudomonasta vastaan on harkittava, jos keuhkotoiminnan statuksessa tapahtuu huonontumista. Kliniset
tutkimukset ovat osoittaneet, ettd mikrobiologinen raportti, joka viittaa ldékeresistenssiin in vitro, ei
valttamattd sulje pois kliinistd hyotyd potilaalle.

Erityispotilasryhmét

lakkddt potilaat (= 65-vuotiaat)

Tiedot timédn potilasryhmén osalta ovat riittimattomédt tukemaan suositusta annoksen séédtdmisen puolesta
tai sitd vastaan.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Tédmén potilasryhmén osalta ei ole olemassa annoksen séétimistéd tukevaa tai sitd vastaan olevaa tietoa.
Ks. lisaksi munuaistoksisuutta koskeva osio kappaleessa 4.4. sekd lddkkeen erittymistd koskevat tiedot
kohdassa 5.2.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta
Tutkimuksia maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eiole suoritettu. Koska tobramysiini ei
metaboloidu, eiole odotettavissa ettd maksan vajaatoiminta vaikuttaisi tobramysiinialtistukseen.

Elinsiirron jdlkeen
Riittdvit tiedot TOBI-valmisteen kédytosti elinsiirron jilkeen puuttuvat.

Pediatriset potilaat
TOBI-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 6 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole vield vahvistettu.
Tamaéanhetkiset tiedot on kuvattu kohdassa 5.1, mutta annossuosituksia ei voida antaa.

Antotapa
Yhden ampullin sisdlté tyhjennetdén nebulisaattoriin ja inhaloidaan noin 15 minuutin ajan toistuvaan

kayttoon tarkoitetulla PARI LC PLUS-ladkesumuttimella, jossa on kiyttoon soveltuva kompressori.
Asianmukainen PARI LC PLUS-sumuttimeen kiinnitetty kompressori annostelee ladkettd 4—6 /min ja/tai
110-217 kPa:n vastapaineella. Ladkesumuttimen ja kompressorin valmistajan antamia hoito- ja
kédyttoohjeita on noudatettava.

TOBI inhaloidaan istuma-asennossa tai pystyasennossa seisten hengittden normaalisti sumuttimen
suukappaleen kautta. Nendpinne voi auttaa potilasta hengittimian suun kautta. Potilaan tulee jatkaa
aiempaa hengitysvalmennusta. Sopivan bronkodilataattorin kéyttdd tulee jatkaa tarpeen mukaan.
Mahdolliset erilaiset hengityshoidot tulee antaa seuraavassa jirjestyksessa: bronkodilataattori,
hengitysvalmennus, muut inhaloitavat lidkkeet seké lopuksi TOBI.

Suurin siedetty pidiviannos
Suurinta siedettyd pdivdannosta ei ole mééritetty.

4.3 Vasta-aiheet

TOBI on kontraindikoitu potilailla, joilla on todettu yliherkkyys aminoglykosideille tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Yleiset varoitukset

Raskaus ja imetys, ks. kohta 4.6.



TOBI-valmistetta on kdytettdvi varoen potilailla, joilla tiedetddn tai epdilliéin olevan munuaisten, kuulo-,
tasapaino- tai neuromuskulaarinen toimintahdirid tai vaikea aktiivinen veriyska.

Seerumin tobramysiinipitoisuuden seuranta

Seerumin tobramysiinipitoisuutta on seurattava potilailla, joilla tiedetddn tai epdilliin olevan kuulon tai
munuaistoiminnan héirditd. Jos sisdkorva- tai munuaistoksisuutta esiintyy TOBI-valmistetta saavilla
potilailla, tobramysiinihoito on keskeytettdvd kunnes tobramysiinin pitoisuus seerumissa laskee alle 2
mikrogrammaan/ml.

Seerumin tobramysiinipitoisuutta on seurattava potilailla, jotka saavat samanaikaisesti
aminoglykosidihoitoa (tai muuta ladkitystéd , joka voi vaikuttaa munuaiseritykseen). Niitd potilaita on
seurattava hoitokdytdnnén mukaisesti.

Seerumin tobramysiinipitoisuus tulisi tutkia ainoastaan laskimondytteesti, ei sormenpédd verindytteesta.
Sormien ihon kontaminaatio tobramysiinin kanssa voi johtaa vadrdan kohonneeseen tulokseen seerumin
ladkepitoisuudesta. Tatd kontaminaatiota ei voida tdysin valttdd kisien pesulla ennen ndytteenottoa.

Bronkospasmi
Bronkospasmia voi esiintyd kéytettdessd inhaloitavia lddkkeitd ja sitd on raportoitu myos inhaloitavan

tobramysiinin yhteydessd. Ensimméinen TOBI-annos tulee ottaa lddkéirin valvonnassa ja
bronkodilataattoria tulee kdyttdd ennen inhalaatiota, jos ko. lddke kuuli potilaan ladkitykseen. FEV tulisi
mitata ennen inhalaatiota ja sen jélkeen. Jos hoidosta johtuvaa bronkospasmia todetaan potilaalla, joka ei
kéiyta bronkodilataattoria, koe tulee tehdd uudestaan kdyttden bronkodilataattoria. Bronkospasmin
ilmaantuminen bronkodilataattorihoidon aikana saattaa viitata allergiseen reaktioon. Jos epiilldén
allergista reaktiota, TOBI-valmisteen annostelu on lopetettava. Bronkospasmi tulee hoitaa
asianmukaisesti.

Neuromuskulaariset héiriot

Erityistd varovaisuutta on noudatettava niiden potilaiden kohdalla, joilla tiedetéén tai epéillidn olevan
neuromuskulaarisia sairauksia, kuten parkinsonismi tai muita sairauksia, joihin Littyy myastenia (myos
myasthenia gravis), koska aminoglykosidit saattavat pahentaa lihasheikkoutta neuromuskulaariseen
toimintaan vaikuttavan mahdollisen kuraren kaltaisen vaikutuksen johdosta.

Munuaistoksisuus

Vaikka munuaistoksisuus on litetty parenteraaliseen aminoglykosidihoitoon, sitd eiole todettu TOBI-
valmisteella tehdyissi kliinisissad tutkimuksissa. Valmistetta on kidytettdva varoen potilailla, joilla
tiedetdén tai epdilliin olevan munuaisten vajaatoiminta. Tobramysiinin seerumipitoisuuksia on
seurattava. Potilaita, joilla on vakava munuaisten vajaatoiminta, ts. seerumin kreatiniini >2 mg/dl (176,8
mikromol/l), ei ollut mukana kliinisissa tutkimuksissa.

Klinisen kdytdnnon mukaisesti munuaisten toiminta tulisi tutkia ennen hoidon aloittamista. Urea- ja
kreatiniinitasot tulee méarittdd aina kuuden TOBI-hoitojakson jilkeen (180 pdivéan inhaloitavan
aminoglykosidihoidon jilkeen). Katso myos “Seerumin tobramysiinipitoisuuden seuranta®.

Ototoksisuus

Ototoksisuutta, joka ilmenee seké kuulo- ettd tasapainotoksisuutena, on raportoitu parenteraalisen
aminoglykosidihoidon yhteydessé. Tasapainotoksisuus saattaa ilmetd huimauksena, ataksiana tai
heitehuimauksena.

Kuulon heikkenemisend havaittua tai audiometrisilli mittauksilla mitattua ototoksisuutta ei esiintynyt
kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa TOBI-hoidon aikana. Avoimissa tutkimuksissa ja klimisessa
kéytossé on joillakin pitkddn tai useita suonensisdisid aminoglykosideja samanaikaisesti kdytténeilld
potilailla havaittu kuulon heikentymistd. Potilailla, joilla kuulo heikkeni, raportoitiin usein tinnitusta.
Léaédkarin tulee huomioida, ettd aminoglykosidit voivat aiheuttaa kuulo- ja tasapainohdiriditd. Tdmén
vuoksi kuuloa on tarkkailtava TOBI-hoidon aikana. Kuulotutkimusta ennen TOBI-hoidon aloittamista on
harkittava potilailla, joilla pitkdaikainen systeeminen aminoglykosidihoito on aiheuttanut tillaisia
hairioitd. Korvien soiminen on merkki, joka viittaa ototoksisuuteen.



Varovaisuutta on noudatettava madrittdessd TOBI-valmistetta potilaille, joilla tiedetdin tai epdilliéin
olevan kuulon heikkenemisté taitasapainohdiriditd. Ladkarin on harkittava kuulon testaamista potilailla,
joilla on merkkeja kuulon heikkenemisestd, tai joilla on kuulon heikkenemisen riski.

Mitokondriaalisen DNAn vaihtelusta johtuva ototoksisuuden riski

Aminoglykosidihoitojen yhteydessd on havaittu ototoksisuutta potilailla, joilla on mitokondriaalisesti
koodatun 12S rRNA -geenin (MT-RNR1) tiettyjd muunnoksia, erityisesti m.1555A>G-muunnos.
Ototoksisuutta ilmeni joillakin potilailla, vaikka heidéin seeruminsa aminoglykosidipitoisuus oli
suositellulla alueella. Jos potilaan tiedoissa on &didin puolella ilmenevaé, aminoglykosidien kéytosti
johtuvaa ototoksisuutta tai tunnettu mitokondriaalisen DNA:n muunnos, voi olla tarpeen harkita muita
kuin aminoglykosidihoitoja, paitsi jos pysyvéin kuulonaleneman riski on pienempi kuin vakavan infektion
ja turvallisten ja tehokkaiden vaihtoehtoisten hoitojen puutteen aiheuttama riski.

Jos potilas valittaa korvien soimista tai kuulon heikkenemistd aminoglykosidihoidon aikana, lidkéarin
tulisi harkita potilaan Iihettdmistd kuulokokeeseen.

Katso myds “Seerumin tobramysiinipitoisuuden seuranta“.

Veriyskd
Sumuttimen kautta inhaloitu neste saattaa laukaista yskénrefleksin. Aktiivista, vaikeaa veriyskda

sairastaville potilaille TOBI-valmistetta tulisi antaa vain jos hoidosta saatavan hyodyn katsotaan olevan
verenvuodon lisddntymisriskid suurempi.

Mikrobiaalinen resistenssi

Klinisissd tutkimuksissa joissakin TOBI-valmistetta kiyttdneissé potilaissa havaittin aminoglykosidin
MIC-arvojen nousua testatuissa P. aeruginosa -isolaateissa. On olemassa teoreettinen riski, etté potilaat,
joita hoidetaan inhaloidulla tobramysiinilld, voivat kehittdd suonensisdisesti annettavalle tobramysiinille
resistenttejd P. aeruginosa -isolaatteja (ks. 5.1).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
TOBI-valmisteella eiole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.

Klinisissé tutkimuksissa potilailla, jotka kdyttivit samanaikaisesti TOBI-valmisteen kanssa
dornaasialfaa, 3-agonisteja, inhaloitavia kortikosteroideja ja muita oraalisia tai parenteraalisia
antipseudomonaalisia antibiootteja, haittavaikutusprofiilit olivat samanlaiset kuin verrokkiryhmalld.

Samanaikaista ja/tai perdkkdistdi TOBI-valmisteen kdyttod muiden neurotoksisuutta, munuaistoksisuutta
tai ototoksisuutta aiheuttavien lidkkeiden kanssa on valtettava. Erddt diureetit voivat lisata
aminoglykosidien toksisuutta vaikuttamalla antibioottien pitoisuuksiin seerumissa ja kudoksissa. TOBI-
valmistetta eipidd kdyttdd samanaikaisesti etakryynihapon, furosemidin, urean tai suonensisdisesti
mannitolin kanssa.

Muita ladkkeitd, joiden on raportoitu kasvattavan parenteraalisesti annosteltavien aminoglykosidien
potentiaalista toksisuutta, ovat:

Amfoterisiini B, kefalotiini, siklosporiini, takrolimus, polymyksiinit (nefrotoksisuuden vaara).
Platinayhdisteet (munuais- ja ototoksisuuden vaara).

Antikoliiniesteraasit, botulinustoksiini (neuromuskulaariset vaikutukset).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

TOBI-valmistetta ei tule kiyttdd raskauden tai imetyksen aikana, ellei didille koituva hydty ole suurempi
kuin siki6lle tailapselle aiheutuva haitta.

Raskaus



Inhalaationa annettavan tobramysiinin kaytostd raskaana olevilla naisilla ei ole riittdvésti tietoa.
Eldinkokeet eivit viittaa silhen, ettd tobramysiini olisi teratogeeninen (katso kohta 5.3 Prekliiniset tiedot
turvallisuudesta). Aminoglykosidit voivat kuitenkin aiheuttaa sikiGvaurioita (esimerkiksi synnynndistd
kuuroutta) korkeilla systeemisilld pitoisuuksilla. Jos TOBI-valmistetta kidytetddn raskauden aikana tai jos
potilas tulee raskaaksi TOBI-hoidon aikana, hénelle tulisi kertoa sikidlle mahdollisesti aiheutuvista
haitoista.

Imetys

Systeemisesti annosteltu tobramysiini erittyy didinmaitoon. Ei tiedetd aiheuttaako TOBI niin suuria
seerumin tobramysiinipitoisuuksia, etti tobramysiinid erittyisi didinmaitoon. Vastasyntyneisiin
kohdistuvan tobramysiinin oto- ja nefrotoksisuusriskin takia imettdmisen lopettamista tai TOBI-
ladkityksen keskeyttdmisté tulee harkita.

Hedelmillisyys
Eldinkokeissa ihonalaisen annon ei havaittu aiheuttaneen vaikutuksia urosten tai naaraiden

hedelmillisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn

Raportoitujen haittavaikutusten perusteella TOBI-valmisteella ei luultavasti ole vaikutusta ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
TOBI-valmisteella on tehty kaksi rinnakkaista 24 vilkkon pituista, satunnaistettua, kaksoissokko- ja
lumekontrolloitua kliinistd tutkimusta kystistd fibroosia sairastavilla 6—63-vuotiailla potilailla.

Yleisimmin (> 10 %) raportoidut haittavaikutukset TOBI-valmisteen lumekontrolloiduissa tutkimuksissa
olivat yska, nielutulehdus, produktiivinen limayska, voimattomuus, riniitti, hengitysvaikeudet, kuume,
keuhko-oireet, padnsarky, rintakipu, vérjadntyneet yskokset, veriyské, ruokahaluttomuus, keuhkojen
toiminnan heikentyminen, astma, oksentelu, vatsakipu, ddntdmishéirid, pahoinvointi ja painon lasku.

Useimpia haittavaikutuksia raportoitin yhtd paljon tai enemmén potilailla, jotka saivat lumelddketta.
Dysfonia ja tinnitus olivat ainoat haittavaikutukset, joita esiintyi huomattavasti useammalla TOBI-
valmisteella hoidetulla potilaalla kuin verrokilla (12,8 %:lla TOBI-valmisteella hoidetuista ja 6,5 %:lla
verrokeista oli ddnimuutoksia, 3,1 %:1lla TOBI-valmisteella hoidetuista ja 0 %:lla verrokeista ol
tinnitusta). Tinnitus oli ohimenevii ja se hdvisi TOBI-hoidon jatkuessa, eikd siihen littynyt pysyvéda
kuulon heikkenemistd audiometristen mittausten perusteella. Tinnituksen riski ei lisddntynyt toistuvien
TOBI-hoitokuurien my6ta (ks. kohta 4.4 Ototoksisuus).

Haittavaikutusten taulukoitu vhteenveto
24 vikkoa kesténeissd lumekontrolloiduissa tutkimuksissa ja niiden avoimissa jatkotutkimuksissa
potilaita hoidettin TOBI-valmisteella 48 (n=313), 72 (n=264) ja 96 (n=120) viikkon ajan.

Taulukkoon 1 on listattu hoidon aikana esiintyneitd haittavaikutuksia seuraavien kriteerien perusteella:
esiintyvyys >2 % TOBI-valmistetta saavilla potilailla, esiintyvyys yleisempdd TOBI-tutkimushaarassa ja
syy-yhteys lddkkeeseen todettu > 1 %:lla potilaista.

Haittavaikutukset on listattu MedDRAn elinjarjestelméluokituksen mukaisesti. Kussakin
elinjirjesteimiluokassa haittavaikutukset on listattu esiintymistihneyden mukaan niin, ettd yleisin on
ensimméisend. Kussakin esiintymistiheysluokassa haittavaikutukset on listattu vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessd. Esiintymistiheydet jokaiselle haittavaikutukselle perustuvat seuraavaan
luokitukseen (CIOMS III): hyvin yleinen (=1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen
(>1/1 000, <1/100); harvinainen (>1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000).



Taulukko 1 Kliinisissé tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset

Haittavaikutukset | Esiintymis tihe ysluokk a
Infektiot

Kurkunpédatulehdus | Yleinen
Kuulo ja tasapainoelin

Tinnitus | Yleinen
Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina

Keuhko-oireet Hyvin yleinen
Riniitti Hyvin yleinen
Aintdmishiirio Hyvin yleinen
Virjaantyneet yskokset Hyvin yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihassarky | Yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Huonovointisuus | Yleinen
Tutkimukset

Keuhkojen toiminnan heikentyminen | Hyvin yleinen

TOBI-altistuksen keston pidentyesséd kahdessa avoimessa jatkotutkimuksessa, produktiivisen limayskén ja
keuhkojen toiminnan heikentymisen esiintyvyyden havaittiin lisaéintyvin. Adntimishdirididen esiintyvyys
kuitenkin vaikutti vihentyvéin. Kaikkiaan seuraavien MedDR An elinjérjestelméluokitukseen liittyvien
haittavaikutusten esiintyvyyden todettin vihenevian TOBI-altistuksen keston pidentyessé:

Hengityselimet, rintakehé ja viélikarsina, ruoansulatuselimistd ja yleisoireet ja antopaikassa todettavat
haitat.

Spontaaniraportteihin_perustuvat haittavaikutukset

Alla esitetyt spontaanisti raportoidut haittavaikutukset perustuvat vapaaehtoisiin raportteihin, eikd néin
ollen ole aina mahdollista luotettavasti arvioida esiintymistiheytti tai syy-yhteyttd lidkealtistuksen
kanssa.

Hermosto

Afonia, dysgeusia

Kuulo ja tasapainoelin

Kuulon heikentyminen

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Bronkospasmi, nieluputken kipu

Iho ja ihonalaine n kudos

Yliherkkyys, kutina, urtikaria, ihottuma

Avoimissa tutkimuksissa ja kliinisessd kdytossé on joillakin pitkdén tai useita suonensiséisia
aminoglykosideja samanaikaisesti kdyttdneilld potilailla havaittu kuulon heikentymistd (katso 4.4).
Parenteraalisesti annosteltaviin aminoglykosideihin on yhdistetty yliherkkyyttd, ototoksisuutta ja
munuaistoksisuutta (katso 4.3 ja 4.4).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetidn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Inhaloidun tobramysiinin systeeminen hyotyosuus on alhainen. Sumutinmuotoisen tobramysiinin
ylannostusoireina voi esiintyd vaikeaa kdheytta.

Vahingossa nielty TOBI tuskin aiheuttaa toksisuutta, koska tobramysiini imeytyy huonosti terveesti
ruoansulatuskanavasta.

Mikdli TOBI-valmistetta annostellaan vahingossa suonensisdisesti, parenteraalisen tobramysiinin
yliannostusoireina saattaa esiintyd mm. heitehuimausta, tinnitusta, huimausta, kuulon heikkenemisti,
hengitysvaikeuksia ja/tai hermojen ja lihasten salpautumista ja munuaisten vajaatoimintaa.

Akuutissa myrkytyksessd TOBI-hoito on lopetettava vilittomésti ja munuaisten toiminta tutkittava.
Tobramysiinin seerumipitoisuuksista voi olla apua yliannostuksen seurannassa. Y liannostustapauksissa
tulee ottaa huomioon mahdolliset lddkkeiden yhteisvaikutukset sekd muutokset TOBI-valmisteen ja
muiden lddkkeiden eliminaatiossa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmi: Aminoglykosidiantibiootit, ATC-koodi: JO1GBO1

Vaikutusmekanismi

Tobramysiini on aminoglykosidiantibiootti, jota valmistetaan Streptomyces tenebrarius-nimisesta
sddesienestd. Se vaikuttaa ldhinnd rikkomalla solun proteiinisynteesid, jonka seurauksena solukalvon
lapdisevyys muuttuu, solukuori hajoaa progressiivisesti ja lopulta solu kuolee. Tobramysiini on
bakterisidinen inhiboivilla tai hieman suuremmilla pitoisuuksilla.

Raja-arvot

Parenteraalisen tobramysiinin raja-arvoja ei voida soveltaa sumutinmuotoiseen lddkitykseen. Kystisessi
fibroosissa yskos inhiboi inhaloitavien aminoglykosidien paikallista biologista aktiivisuutta. P.
aeruginosan kasvun ehkéisy ja bakterisidinen vaikutus edellyttdd noin 10- ja 25-kertaisia inhaloitavan
tobramysiinin pitoisuuksia yskoksessd MIC-arvoihin ndhden. Kontrolloiduissa klinisissé tutkimuksissa
97%:lla TOBI-valmistetta saaneista potilaista yskospitoisuudet olivat 10 kertaa korkeammat kuin
korkeimmat potilaalta viliellyn P. aeruginosan MIC-arvot ja 95%:lla TOBI-valmistetta saaneista
potilaista arvot olivat 25 kertaa korkeammat kuin korkeimmat MIC-arvot. Kliinistd hy6tyd saa kuitenkin
suurin osa potilaista, joiden viljelyissd esiintyy kantoja, joiden MIC-arvot ylittdvét parenteraalisen raja-
arvon.

Herkkyys

Perinteisten herkkyysrajojen puuttuessa varovaisuutta on noudatettava madriteltdessé organismeja
herkiksi tai resistenteiksi sumutinmuotoiselle tobramysiinille. TOBI-valmisteella tehdyt kliiniset
tutkimukset kuitenkin osoittivat, ettd mikrobiologiset raportit, jotka viittasivat in vitro ladkeresistenssiin,
eivit vaikuttaneet potilaan saamaan kliniseen hy6tyyn.

Useimmilla potilailla, joilta oli eristetty P. aeruginosaa, jonka tobramysinin MIC-arvot olivat <128
mikrog/ml ldhtdtilanteessa, keuhkojen toiminta parani TOBI-hoidon jilkeen. Potilailla, joilta on eristetty
P. aeruginosa ja joiden MIC-arvo on > 128 mikrog/ml léhtdtilanteessa, kliminen vaste on
epatodenndkodisempi. Keuhkojen toiminta parani kuitenkin TOBI-hoidon aikana seitsemalla
kolmestatoista potilaasta (54%), joilta lumekontrolloiduissa tutkimuksissa oli eristetty kantoja, joiden
MIC-arvot olivat > 128 pg/ml.

Koko 96 vikkon jatkotutkimusten aikana tobramysiinin P. aeruginosan MICs, nousi yhdesta
mikrolitrasta/ml kahteen mikrolitraan/ml ja MICs, nousi kahdeksasta mikrolitrasta/ml 32 mikrolitraan/ml.



In vitro-tulosten ja/tai kliinisten kokeiden perusteella kystisessa fibroosissa keuhkoinfektioihin liittyvien
organismien voidaan olettaa reagoivan TOBI-hoidolle seuraavasti:

Herkkid Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus
Resistentteja Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidans

Klinisissd tutkimuksissa TOBI-hoidolla saavutettiin pieni mutta selvd nousu tobramysiinin, amikasiinin
ja gentamysiinin MIC-arvoissa testatuilla P. aeruginosa -isolaateilla. Jokainen 6 kuukauden liséhoito johti
suurempiin, suuruusluokaltaan samanlaisiin arvoihin kuin 6 kuukauden kontrolloiduissa tutkimuksissa.
Tavallisin aminoglykosidiresistenssimekanismi P. aeruginosassa, joka on eristetty kroonista kystista
fibroosia sairastavilta potilailta, on lApdiseméttomyys, joka madritellddan yleisend herkkyyden puutteena
kaikkia aminoglykosidejd kohtaan. Kystistd fibroosia sairastavalta potilaalta eristetty P. aeruginosa on
osoittanut adaptiivista aminoglykosidiresistenssid, jota leimaa herkkyyden palautuminen, kun antibiootti
lopetetaan.

Lisétietoja

Ei ole todisteita siité, etté potilailla joita on hoidettu 18 kuukautta TOBI-valmisteella, olisi suurempi riski
saada B. cepacia, S. maltophilia tai A. xylosoxidans kuin potilailla joita eiole hoidettu TOBI-valmisteella.
Aspergillus -lajeja havaittin useammin TOBI-valmistettaa saavien potilaiden syljessé. Jélkisairauksia,
kuten allergista bronkopulmonaalista aspergilloosia, raportoitin kuitenkin vain harvoin ja saman verran
kuin kontrolliryhméssa.

Tiedot lddkkeen kliinisestd turvallisuudesta ja tehosta alle 6-vuotiaiden lasten hoidossa ovat puutteelliset.

Avoimessa, ei-kontrolloidussa tutkimuksessa 88 kystistd fibroosia sairastavaa potilasta (37 potilasta
ikdvalilli 6 kk—6 vuotta, 41 potilasta ikavililli 6—18 vuotta ja 10 yli 18-vuotiasta potilasta), jolla oli
varhaisvaiheen P. aeruginosa -tulehdus, saivat TOBI-valmistetta 28 vuorokauden ajan. Tdmén jilkeen
potilaat satunnaistettiin (1:1) joko lopettamaan TOBI-hoidon (n = 45) tai saamaan toisen 28 vuorokautta
kestdvin hoitojakson (n =43).

Tutkimuksen ensisijaisena pddtemuuttujana oli mediaaniaika P. aeruginosa -infektion (minké tahansa
bakteerikannan aiheuttaman infektion) uudelleen puhkeamiseen. Tdma aika oli 26,1 kk niilli potilailla,
jotka saivat TOBI-valmistetta 28 vrk:n ajan, ja 25,8 kk niilld potilailla, jotka saivat hoitoa 56 vrk:n ajan.
Kuukauden kuluttua hoitojakson paittymisestd 93 % potilaista, jotka olivat saaneet ladkettd 28 vrkin ajan,
ja 92 % potilaista, jotka olivat saaneet lddkettd 56 vrkin ajan, todettiin olevan vapaita P. aeruginosa -
infektiosta. Y1li 28 vuorokautta kestdvdda TOBI-hoitoa ei ole virallisesti hyviksytty.

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa ja lumekontrolloidussa tutkimuksessa 51 potilasta, idltddn 3 kk —
6-vuotiasta, joilla oli vahvistettu KF-diagnoosi seké varhainen P. aeruginosa-kolonisaatio (méériteltyna
joko ensimméisend positiivisena viljelynd kaiken kaikkiaan tai ensimméisend positiivisena viljelyna
vahintdédn yhden vuoden negatiivisen viljelyhistorian jilkeen), hoidettin TOBI 300 mg/5 ml
sumutinliuoksella tai lumeldékkeelld; molempia inhaloitiin nebulisaattorilla (P ARI LC PLUS®) kaksi
kertaa paivdssd 28 vuorokauden ajan. Potilaita, joita oli hoidettu kuluneen vuoden aikana
pseudomonasantibiootilla, ei otettu mukaan tutkimukseen. Kaikkiaan 26 potilaista satunnaistettiin
saamaan TOBI-valmistetta ja 25 potilasta lumelddkettd. Tutkimuksen ensisijainen péddtemuuttuja perustui
niiden potilaiden suhteelliseen osuuteen, joilla ei ollut P. aeruginosan aiheuttamaa kolonisaatiota
madritettynd yskos-/nielundyteviljelyssd 28-pdivéisen hoitojakson péaittymisen jilkeen. Osuus oli 84,6 %
(22 potilasta 26:sta) TOBI-ryhmassa ja 24 % (6 potilasta 25:std) verrokkiryhmésséd (p<0.001).

Havaittujen haittavaikutusten esiintymistiheys, tyyppi ja vakavuus alle 7-vuotiailla lapsilla olivat
yhtenevid TOBI-valmisteen turvallisuusprofiilin kanssa.
TOBI-valmistetta ei ole tarkoitettu alle 6-vuotiaille (ks. kohta 4.2 Annostus ja antotapa).



Kliininen teho

Alkuperidistd myyntilupahakemusta varten tehtiin kaksi suunnitelmaltaan identtista 24 viikon
satunnaistettua, kaksoissokkoutettua ja lumekontrolloitua rinnakkaisryhmétutkimusta (tutkimus 1 ja
tutkimus 2) kystistd fibroosia sairastavilla potilailla, joilla oli P. aeruginosa. Naihin tutkimuksiin otettiin
520 potilasta, joiden lihtdtason FEV, oli 25-75 % arvioidusta normaaliarvosta. Tutkimuksiin ei otettu
potilaita, jotka olivat alle 6-vuotiaita, tai joiden Ildht6tason kreatiniimiarvo oli > 2 mg/ml, tai joiden
yskoksisté oli eristettidvissd Burkholderia cepacia. Néissé tutkimuksissa 258 potilasta sai TOBI-hoitoa
avohoidossa apuvilineendén kannettava PARI LC PLUS™ uudelleenkdytettidvd nebulisaattori ja
DeVilbiss® Pulmo-Aide® kompressori.

Kaikissa tutkimuksissa TOBI-valmisteella hoidettujen potilaiden keuhkotoiminta parani merkitsevésti ja
P. aeruginosan pesikkeitd muodostavien yksikkdjen (CFU) méddrd yskoksissd viheni ladkitysjaksojen
aikana merkitsevisti. Keskimédédrdinen FEV | pysyi ldht6tason ylapuolella 28 paivin pituisten
ladkkeettomien jaksojen ajan, vaikkakin lievdd palautumista havaittiin useimmissa tapauksissa. Y skosten
bakteeritiheys palautui ldhtotasolle ldékkeettomien jaksojen aikana. Bakteeritiheyden pienentyminen oli
pienempi jokaisen onnistuneen syklin jilkeen. Lumeliddkettd saaneisiin potilaisiin verrattuna TOBI-hoitoa
saavilla potilailla oli vihemméin sairaalapdivid ja he tarvitsivat keskimdarin vahemmén parenteraalista
anti-pseudomonaalista antibioottihoitoa.

Tutkimusten 1 ja 2 avoimiin sokkouttamattomiin jatkotutkimuksiin osallistui 396 potilasta niistd

464 potilaasta, jotka suorittivat loppuun jommankumman 24 viikkoa kestdneen kaksoissokkotutkimuksen.
TOBI-hoidon suoritti loppuun kaiken kaikkiaan 313 (hoidon kesto 48 vikkoa), 264 (hoidon kesto

72 vikkoa) ja 120 (hoidon kesto 96 viikkoa) potilasta. Keuhkotoiminnan heikkenemisen nopeuden
havaittiin olevan merkitsevasti hitaampaa TOBI-hoidon aloituksen jilkeen kuin potilailla, jotka saivat
lumeliddkettd kaksoissokkoutetun satunnaistetun hoitojakson aikana. Keuhkotoiminnan heikentymisen
arvioitu regressiomallin kulmakerroin oli -6,52 % sokkoutetun lumelddkehoidon aikana ja -2,53 % TOBI-
hoidon aikana (p=0,00001).

5.2 Farmakokinetiikka
Ime inen

Tobramysiini on kationinen polaarinen molekyyli, joka eilipdise epiteelikalvoja helposti. Systeemisen
altistuksen TOBI-inhalaation jélkeen oletetaan johtuvan keuhkoihin padtyvin tobramysiinin
imeytymisestd, silld se ei imeydy mitattavissa maérin suun kautta annosteltaecssa. TOBI-valmisteen
biologinen hyotyosuus voi vaihdella yksilollisesti johtuen seké nebulisaattorin kaytosti ettd
hengitysteiden patologiasta.

Yskéspitoisuudet:

10 minuuttia ensimméisen inhaloidun 300 mg:n TOBI-annoksen jélkeen tobramysiinin keskipitoisuus
yskoksessd oli 1237 mikrog/g (vaihteluvéli: 35—7414 mikrog/g). Tobramysiini ei kerddnny yskokseen. 20
vilkkoa kestdneen TOBI-hoidon jilkeen tobramysiinin keskipitoisuus yskoksessi oli 1154 mikrog/g
(vaihteluvdli: 39-8085 mikrog/g) 10 minuuttia inhalaation jilkeen. Tobramysiinin yskdspitoisuuksissa oli
suuria vaihteluja. Kaksi tuntia inhalaation jélkeen yskospitoisuus laski noin 14 %:iin 10 minuuttia
inhalaation jilkeen mitatuista tobramysinipitoisuuksista.

Seerumipitoisuudet:

Kystistd fibroosia sairastavilla potilailla tobramysiinin keskimidrdinen seerumipitoisuus 1 tunti
inhaloidun 300 mg:n TOBI-annoksen jilkeen oli 0,95 mikrog/ml (vaihteluvili: below limit of quantitation
[BLQ] - 3,62 mikrog/ml). 20 vilkkkoa kestdneen TOBI-hoidon jilkeen tobramysiinin keskimiirdinen
seerumipitoisuus oli 1,05 mikrog/ml (vaihteluvéli: BLQ — 3,41 mikrog/ml) 1 tunti annostuksen jilkeen.
Vertailun vuoksi todettakoon, ettd huippupitoisuudet laskimonsiséisten tai lihaksensisédisten

(1,5-2 mg/kgn suuruisten) kerta-annosten jilkeen normaalisti ovat vaihdelleet vililli 4—12 mikrog/ml.

Jakautuminen



TOBI-valmisteen annostelun jélkeen tobramysiini séilyy enimmékseen hengitysteissd. Véhemmén kuin
10 % tobramysiinistd sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Tobramysiini ei metaboloidu. Se erittyy pdéosin muuttumattomana virtsaan.
Eliminaatio

Inhaloidun tobramysiinin eliminaatiota eiole tutkittu.

Laskimoon annosteltu tobramysiini eliminoituu padosin muuttumattomana glomerulussuodoksen kautta.
Tobramysiinin ilmeinen terminaalinen puolintumisaika seerumissa oli 3 tuntia yksittdisen 300 mg TOBI-
annoksen inhaloinnin jilkeen kystistd fibroosia sairastavilla potilailla. Munuaisten toiminnan oletetaan
siksi vaikuttavan tobramysiinialtistukseen. Tutkimustietoja ei kuitenkaan ole saatavilla, silld tutkimuksiin
ei otettu mukaan potilaita, joiden seerumin kreatiniiniarvo oli > 2 mg/dl (176,8 mikromol/l), tai joilla
ureatypen madra veressé oli > 40 mg/dl.

TOBI-annostuksen jilkeen imeytymétén tobramysiini eliminoituu pafasiassa yskosten kautta.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisten tietojen mukaan turvallisuusfarmakologisissa, kroonisissa toksisuus-, genotoksisuus- tai
lisddntymistoksisuustutkimuksissa suurin riski ihmisille on munuais- ja ototoksisuus. Kroonisissa
toksisuustutkimuksissa toksisuus kohdistuu munuaisin seké tasapaino- ja kuulotoimintoihin, mutta
yleensé korkeammilla tobramysiinitasoilla kuin on mahdollista suositeltuja klinisid annoksia
kéytettidessa.

Inhaloidulla tobramysiinilld suoritetuissa karsinogeenisuustutkimuksissa ei ndhty minkdénlaisten
kasvainten maérén lisddntymistd. Tobramysiini ei osoittanut minkdénlaista geenitoksista potentiaalia
useiden geenitoksisuuskokeiden sarjassa.

Lisdéntymistoksisuustutkimuksia ei ole tehty inhaloitavalla tobramysiinilli, mutta 100 mg/kg/péaiva
rotalle ja 20 mg/kg/pdivd kaninille sen organogeneesin aikana annetut subkutaaniset annokset eivit olleet
teratogeenisia. Kaniineilla teratogeenisuutta ei voitu maarittdd suuremmilla parenteraalisilla annoksilla

(= 40 mg/kg/vrk), koska ne aiheuttivat emojen kuolleisuutta ja abortteja. Preklinisissd, eldinten
hedelmillisyyteen liittyvissd toksisuuskokeissa ei arvioitu tobramysiinin mahdollisia ototoksisia
vaikutuksia jilkeldisissd. Eldintutkimuksista saatujen tulosten mukaan toksisuuden vaaraa (esimerkiksi
ototoksisuutta) prenataalisilla altistustasoilla ei voida sulkea pois.

Thonalainen tobramysiinin anto aina 100 mg/kgm annoksiin saakka ei vaikuttanut naaras- eikd urosrottien
pariutumiskayttdytymiseen, eikd se heikentdnyt ndiden eldinten hedelméllisyyttakaan.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Injektionesteisiin  kéytettdva vesi

Rikkihappo ja natriumhydroksidi pH:mn séétdon

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa lidkesumuttimessa.



6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kertakdyttoon. Ampullin sisidlté on kiytettdva vilittomasti avaamisen jalkeen (katso 6.6).

Mahdollinen ylijadmé on hévitettdva.

6.4  Sailytys

Sailytd jadkaapissa 2—8°C. Siilytd alkuperdisesséd pakkauksessa. Herkka valolle.

Kun valmiste on poistettu jidkaapista tai jos jidkaappia ei ole kiytettdvissa, TOBI-pussit (seké avatut ettd
avaamattomat) voidaan sdilyttda alle 25 °C:ssa korkeintaan 28 péivad.

Normaalisti TOBI-liuos on hieman kellertavad, mutta tiettyd vaihtelua vérissd voi esiintyd. Varimuutos ei
vaikuta valmisteen tehoon edellyttien, ettd valmistetta on siilytetty suositusten mukaan.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

TOBI-valmistetta on saatavana 5 mln kerta-annosampulleissa, jotka on valmistettu
pientiheyspolyeteenistd. Pakkauskoot ovat 56, 112 tai 168 ampullia. Yksi pakkaus siséltdé 4, 8 tai 12
foliopussia. Yhdessé foliopussissa on 14 ampullia pakattuna muoviselle taustalevylle.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

TOBI on steriili, pyrogeeniton vesiliuos, joka on tarkoitettu kerta-annokseksi. Koska valmiste ei sisalla
sdilytysaineita, koko ampullin siséltd on kdytettdva valittomasti avaamisen jilkeen ja mahdollinen
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

TOBI 300 mg/5 ml l6sning for nebulisator

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En endosampull med 5 ml innehaller 300 mg tobramycin
For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Losning for nebulisator.

En klar till svagt gulaktig 16sning.
4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

TOBI dr avsett for lingtidsbehandling av kronisk lunginfektion pa grund av Pseudomonas aeruginosa hos
patienter i aldern 6 ar och dldre med cystisk fibros (CF).

Lokala officiella riktlinjer for limplig anvéndning av antibakteriella medel ska beaktas.

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

TOBI ir avsett for inhalering, inte for parenteralt bruk.

Dosering

Rekommenderad dos for vuxna och barn dr 1 ampull tva ganger dagligen 128 dagar. Dosintervallet ska sa
nira som mojligt motsvara 12 timmar och inte understiga 6 timmar. Varje behandlingscykel pa 28 dagar
efterfoljs av ett uppehéll pa 28 dagar. Behandlingen tas i alternerande cykler pa 28 dagars behandling foljt
av 28 dagars uppehall.

Dosen ér oberoende av vikt. Dosen for alla patienter &r en ampull TOBI (300 mg tobramycin) tva ganger
dagligen.

I kontrollerade kliniska prévningar som varade i 6 manader med doseringen nedan forbittrades
lungfunktionen 6ver grundnivdn under uppehéllet pa 28 dagar.

Dosering av TOBI i kontrollerade kliniska provningar

Cykel 1 Cykel 2 Cykel 3

28 dagar 28 dagar 28 dagar 28 dagar 28 dagar 28 dagar
TOBI 300 mg | standard- TOBI 300 mg | standard- TOBI 300 mg | standard-
tva ginger behandling tva ginger behandling tva ganger behandling
dagligen samt dagligen samt dagligen samt

standard- standard- standard-

behandling behandling behandling




Sékerheten och effekten av behandlingen har utvirderats vid langtidsbehandling av kronisk lunginfektion
orsakad av Pseudomonas aeruginosa ikontrollerade och 6ppna provningar pa 96 veckor (12 cykler). De
har dédremot inte utvirderats hos patienter under 6 ar eller patienter med en forcerad exspiratorisk volym
(FEV) som antas vara lagre &n 25 % eller 6ver 75 %, eller patienter med en infektion orsakas av
Bulkholderia cepacia.

Behandlingen bor inledas under dverinseende av en likare som dr specialiserad pa cystisk fibros.
Behandling ska fortsdtta cykliskt sa linge likaren anser att patienten har klinisk nytta av behandlingen.
Om patientens lungstatus forsdmras ska ytterligare antipseudomonal behandling dvervégas. Kliniska
provningar har visat att ett mikrobiologiskt svar som indikerar likemedelsresistens in vitro inte
nddvéndigtvis innebir att klinisk nytta uteblir hos patienter.

Séarskilda patientgrupper

Aldre patienter (> 65 dr)

Det finns inte tillrédickligt med data i denna population for att stddja en rekommendation for eller emot
dosjustering.

Nedsatt njurfunktion
Det finns inga data i denna population for att stodja en rekommendation for eller emot dosjustering. Se
dven information om nefrotoxicitet i avsnitt 4.4 och information om eliminering iavsnitt 5.2.

Nedsatt leverfunktion
Inga provningar har utforts pd patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom tobramycin inte
metaboliseras forvéntas ingen effekt av nedsatt leverfunktion vid exponering for tobramycin.

Patienter efter organtransplantation
Det finns inte tillrdckligt med data om anvindning av TOBI efter organtransplantation.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for TOBI i behandling av barnunder 6 ar har inte faststillts. Tillgdngliga data
beskrivs iavsnitt 5.1, men ndgra dosrekommendationer kan inte limnas.

Administreringssitt

Innehallet i en ampull toms i nebulisatorn och ges som inhalation under en period av cirka 15 minuter
med hjilp aven PARI LC PLUS handnebulisator med limplig kompressor. Rekommenderade
kompressorer ar sidana som efter anslutning till en PARI LC PLUS nebulisator ger en flodeshastighet pa
4-6 I/min och/eller ett mottryck pd 110-217 kPa. Tillverkarens instruktioner om anvandning och skétsel
av nebulisatorn och kompressorn ska foljas.

TOBI inhaleras under det att patienten sitter eller star upprétt och andas normalt genom nebulisatorns
munstycke. Anvindande av en nidsklimma kan underlitta for patienten att andas genom munnen.
Patienten ska fortsdtta med sin standardregim med andningsgymnastik. Behandling med lampliga
bronkdilaterare ska fortséttas vid behov. Om patienten fér flera olika respiratoriska behandlingar ska
dessa ges i foljande ordning: bronkdilaterare, andningsgymnastik, andra inhalerade likemedel och
slutligen TOBI.

Tolererad maximal dagsdos
Den maximala tolererade dagsdosen har inte faststéllts.

4.3 Kontraindikationer

Behandling med TOBI &r kontraindicerad hos patienter med kiand 6verkénslighet for nagon
aminoglykosid eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet

Allminna varningar

Graviditet och amning, se punkt 4.6.
TOBI ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med kénd eller misstdnkt renal, auditiv, vestibulir eller
neuromuskuldr rubbning, eller svar pagdende hemoptys.

Kontroll av serumkoncentrationen av tobramycin

Serumkoncentrationen av tobramycin ska kontrolleras hos patienter med kénd eller misstéinkt horsel- eller
njurfunktionsnedséttning. Om oto- eller nefrotoxicitet upptrader hos en patient som far TOBI ska
behandlingen avbrytas tills serumkoncentrationen minskar till under 2 mikrogram/ml.

Serumkoncentrationer av tobramycin ska kontrolleras hos patienter som far samtidig parenteral
aminoglykosidbehandling (eller andra likemedel som kan paverka den renala utsondringen). Dessa
patienter ska foljas upp enligt gingse vardpraxis.

Serumkoncentrationen av tobramycin far endast mitas genom venpunktion och inte med kapillirprov.
Kontaminering av huden pé fingrarna med tobramycin kan ge falskt férhojda serumnivéer av likemedlet.
Handtvitt fore provtagning tar inte bort all kontamination.

Bronkospasm
Bronkospasm kan upptridda vid inhalering av likemedel och har rapporterats ocksa for inhalerat

tobramycin. Den forsta dosen TOBI ska ges under likarens 6verinseende, med anvéindande av en
bronkdilaterare fore nebulisatorbehandlingen om det ingar i patientens aktuella behandling. FEV bor
matas fore och efter nebulisatorbehandling. Vid tecken pa terapiorsakad bronkospasm hos en patient som
mte far bronkdilaterare ska forsoket upprepas vid ett annat tillfille med anvdndning av en bronkdilaterare.
Om bronkospasm uppkommer trots foregaende anvindning av bronkdilaterare kan detta indikera en
allergisk reaktion. Behandling med TOBI ska avbrytas vid misstanke om en allergisk reaktion.
Bronkospasm ska behandlas pa sedvanligt sétt.

Neuromuskulira rubbningar

TOBI ska anvidndas med stor forsiktighet hos patienter med kénd eller misstéinkt neuromuskulér rubbning,
sdsom parkinsonism eller andra tillstind som karaktdriseras av myasteni (inkluderande myastenia gravis)

eftersom aminoglykosider kan forvarra muskelsvaghet péa grund av en potentiell curareliknande effekt pa

neuromuskulir funktion.

Njurtoxicitet

Aven om njurtoxicitet har satts i samband med parenteral aminoglykosidbehandling sigs inga sidana
tecken i kliniska provningar med TOBI. Produkten ska anvindas med forsiktighet hos patienter med
kdnd eller missténkt nedsatt njurfunktion. Serumkoncentrationen av tobramycin ska dvervakas. Patienter
med allvarligt nedsatt njurfunktion, d.v.s. kreatinin i serum > 2 mg/dl (176,8 mikromol/l), deltog inte i de
kliniska prévningarna.

Enligt klinisk praxis bor utgangsvirdet for njurfunktionen bestimmas fore behandlingsstart. Urea- och
kreatininnivder ska bestimmas varje gdng 6 kompletta behandlingscykler med TOBI genomforts

(180 dagars aminoglykosidbehandling med nebulisator). Se dven avsnittet ”Kontroll av
serumkoncentrationen av tobramycin” ovan.

Ototoxicitet

Ototoxicitet, som manifesterar sig bdde med engagemang av horsel och vestibuldr funktion, har
rapporterats for behandling med parenterala aminoglykosider. Vestibuldr toxicitet kan ge symtom som
vertigo, ataxi eller yrsel

I kontrollerade prévningar med TOBI fanns inga rapporter om ototoxicitet varken som rapporterad
horselnedsittning eller vid audiometrisk utvdrdering. I 6ppna prévningar och vid klinisk anvéndning har
det framkommit att vissa patienter, med anamnes pé tidigare langvarig eller samtidig intravends



aminoglykosidbehandling, upplevt horselbortfall. Tinnitus rapporterades ofta hos patienter med
horselbortfall. Behandlande likare ska beakta den potentiella vestibulira/cochleara toxiciteten.
Horselovervakning ska dérfor ske under behandling med TOBI. Hos patienter med risk for biverkningar
pa grund av tidigare langvarig, systemisk aminoglykosidbehandling ska en audiologisk beddmning
overvigas innan behandling med TOBI paborjas. Tinnitus &r ett symtom pé ototoxicitet.

Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av TOBI till patienter med kénd eller misstéinkt nedséttning av
horsel eller vestibulidr dysfunktion. Behandlande likare ska 6vervidga audiologisk utredning av patienter
med tecken pé auditiva storningar eller for dem som Ioper 6kad risk for horselproblem.

Risk for ototoxicitet pd grund av varianter av mitokondriellt DNA

Fall av ototoxicitet med aminoglykosider har observerats hos patienter med vissa varianter av den
mitokondriellt kodade 12S rRNA-genen (MT-RNR1), sarskilt m.1555A>G-varianten. Ototoxicitet
intrdffade hos vissa patienter dven ndr deras serumniva av aminoglykosider lag inom det
rekommenderade intervallet. Vid kidind maternell historik av ototoxicitet pd grund av anvdndning av
aminoglykosider eller en kénd variant av mitokondriellt DNA hos patienten kan det vara nddvéndigt att
overviga andra behandlingar 4n aminoglykosider, savida inte den 6kade risken for permanent
horselnedsittning uppvégs av infektionens svarighetsgrad och brist pa sékra och effektiva alternativa
behandlingar.

Vid tinnitus eller horselbortfall under aminoglykosidbehandling bor remiss for audiologisk bedémning
overvagas.

Se dven avsnittet "Kontroll av serumkoncentrationen av tobramycin” ovan.

Hemoptys
Inhalation av finfordelade vitskor kan framkalla hostreflex. TOBI skall endast anvéndas till patienter med

aktiv, svar hemoptys om fordelarna med behandlingen anses uppvéga riskerna att framkalla ytterligare
blodningar.

Mikrobiell resistens

I kliniska provningar visade vissa P. aeruginosa-isolat fran patienter som fick TOBI-behandling en
Okning av minsta himmande koncentration (MIC) f6r aminoglykosid. Det finns en teoretisk risk att
patienter som behandlas med nebuliserat tobramycin kan utveckla P. aeruginosa-isolat som ar resistenta
mot intravenost tobramycin (se avsnitt 5.1).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsprovningar har utforts med TOBI.

Kliniska prévningar uppvisade liknande biverkningsprofiler i kontrollgruppen och hos patienter
behandlade med TOBI i kombination med dornase alfa, B-agonister, inhalerade kortikosteroider och andra
orala eller parenterala antipseudomonala antibiotika.

Samtidig och/eller sekventiell anvindning av TOBI med andra likemedel med neurotoxisk, njurtoxisk
eller ototoxisk potential ska undvikas. Vissa diuretika kan 6ka aminoglykosiders toxicitet genom att &ndra
antibiotikakoncentrationerna i serum och vivnader. TOBI ska inte ges samtidigt med etakrynsyra,
furosemid, urea eller intravends mannitol.

Andra likemedel som har rapporterats 6ka risken for toxicitet for parenteralt givna aminoglykosider
inkluderar:

Amfotericin B, cefalotin, ciklosporin, takrolimus, polymyxiner (risk for njurtoxicitet).
Platinaforeningar (risk for njur- och ototoxicitet).

Antikolinesteraser, botulinumtoxin (neuromuskulira effekter).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning



TOBI ska inte anvindas under graviditet eller amning savida inte nyttan for modern uppvéger riskerna for
fostret eller barnet.

Graviditet

Det finns inte tillrickliga data fran anvdndning av tobramycin givet via inhalation till gravida kvinnor.
Djurforsok tyder ej pa teratogena effekter av tobramycin (se avsnitt 5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter).
Aminoglykosider kan dock orsaka skada hos fostret (t.ex. medfodd dévhet) vid hoga systemnivaer. Om
TOBI anvénds under graviditet, eller om patienten blir gravid under behandling med TOBI, bor hon
informeras om eventuell risk for fostret.

Amning

Systemiskt tobramycin utsondras i brostmjolk. Det dr inte kdnt om administrering av TOBI resulterar i
tillrackligt hoga serumkoncentrationer av tobramycin for tobramycin ska utsondras i brostmjolk. Pé grund
av tobramycins potential for ototoxicitet och njurtoxicitet hos nyfodda ska man Gvervéga huruvida
amningen ska avslutas eller behandlingen med TOBI avbrytas.

Fertilitet
Ingen effekt pa fertiliteten hos hanar eller honor observerades i djurforsok efter subkutan administrering
(se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Baserat pé rapporterade biverkningar antas TOBI sannolikt inte paverka formagan att kora bil eller
anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Tva parallella, 24 veckor langa, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska prévningar
har utférts med TOBI hos patienter med cystisk fibros i aldrarna 6 till 63 ar.

De biverkningar som rapporterades oftast (> 10 %) i de placebokontrollerade prévningarna med TOBI var
hosta, faryngit, produktiv hosta, asteni, rinit, dyspné, feber, lungsjukdom, huvudvirk, brostsmértor,
missfargade sputa, hemoptys, anorexi, nedsatt lungfunktion, astma, krikningar, buksmaérta, dysfoni,
ilaméende och viktminskning.

De flesta biverkningarna rapporterades med jamforbar eller hogre frekvens for patienter som fick placebo.
Dysfoni (12,8 % for TOBI jamfort med 6,5 % for kontroll) och tinnitus (3,1 % for TOBI jamfort med 0 %
for kontroll) var de enda biverkningar som rapporterades hos signifikant fler patienter behandlade med
TOBI jamfort med kontrollgruppen. Episoderna av tinnitus var 6vergiende och forsvann utan att TOBI-
behandlingen avbrots. Inget permanent horselbortfall registrerades med audiogram. Risken for tinnitus
okade inte vid upprepade behandlingscykler med TOBI (se avsnitt 4.4 Ototoxicitet).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Sammanlagt fullféljde 313, 264 och 120 patienter behandlingen med TOBI under 48, 72 respektive

96 veckor i de 24 veckor linga placebokontrollerade provningarna och deras forlingda faser med Sppen
aktiv behandling,

I tabell 1 anges incidensen behandlingsrelaterade biverkningar enligt foljande kriterier: incidens > 2 % for
patienter som fick TOBI, intréffar med hogre frekvens for TOBI och bedoms vara likemedelsrelaterad
hos > 1 % av patienterna.

Biverkningarna anges utifrdn organsystemklass enligt MedDRA. Inom varje organsystem anges
biverkningarna utifrin férekomst med de vanligaste reaktionerna forst. Inom varje frekvensomride anges
biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad. For varje biverkning anvidnds foljande frekvenskategorier



(CIOMS III): mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100),
sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000).

Tabell 1 Biverkningar i kliniska provningar

Biverkningar | Frekvensklass
Infektioner och infestationer

Laryngit | Vanliga
Sjukdomar i 6ron och balansorgan

Tinnitus | Vanliga
Respiratoriska, torakala och mediastinala s jukdomar
Lungbesvir Mycket vanliga
Rinit Mycket vanliga
Dysfoni Mycket vanliga
Missférgad sputum Mycket vanliga
Mus kuloskeletala s ystemet och bindvéyv

Myalgi | Vanliga
Allméinna sjukdomar och tillstand pa administreringsstille
Illamaende | Vanliga
Utredningar

Nedsatt lungfunktion | Mycket vanliga

Allt eftersom exponeringstiden for TOBI 6kade under de tva 6ppna forlingningsprovningarna Okade
incidensen av produktiv hosta och nedsatt lungfunktion. Incidensen av dysfoni tycktes dock minska.
Sammantaget minskade incidensen av biverkningar med 6kande exponering for TOBI for foljande
MedDRA organsystemklasser: Andningsvégar, brostkorg och mediastinum, Magtarmkanalen och
Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet.

Biverkningar fran spontanrapporter
Biverkningarna i form av spontanrapporter, som presenteras nedan, redovisas frivilligt och det ar inte
alltid mojligt att tillforlitligt faststélla frekvens eller orsakssamband med likemedelsexponering.

Centrala och perifera nervsystemet

Afoni, dysgeusi

Sjukdomar i 6ron och balansorgan

Horselbortfall

Respiratoriska, torakala och medias tinala s jukdomar
Bronkospasm, orofaryngeal smérta

Sjukdomar i hud och subkutan vivnad
Overkinslighetsreaktion, kldda, urtikaria, hudutslag

I 6ppna provningar och i klinisk praxis har ndgra patienter med langvarig eller samtidig anvéndning av
flera intravendsa aminoglykosider fétt horselbortfall (se avsnitt 4.4). Parenterala aminoglykosider har
associerats med dverkédnslighet, ototoxicitet och njurtoxicitet (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhillande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
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4.9 Overdosering

Administrering genom inhalation resulterari l1ag systemisk biotillginglighet av tobramycin. Symtom pa
overdosering av tobramycin med aerosoler kan vara svar heshet.

Vid oavsiktlig nedsvilning av TOBI &r toxicitet osannolik, eftersom tobramycin absorberas daligt ver
en intakt mukosa i gastrointestinalkanalen.

Om TOBI oavsiktligt ges intravendst kan tecken och symtom sédsom vid parenteral 6verdos av tobramycin
upptrdda, bl.a. yrsel, tinnitus, vertigo, nedsatt horsel, andningssvarigheter och/eller neuromuskulir
blockad och foérsdmrad njurfunktion.

Vid akut forgiftning ska TOBI séttas ut omedelbart och analyser av njurfunktionen utforas.
Serumkoncentrationen av tobramycin kan vara till hjilp vid monitorering av verdosering. Vid all
overdosering ska mdjligheten av interaktioner som kan leda till fordndrad elimination av TOBI eller andra
lakemedel beaktas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella aminoglykosider, ATC-kod: JO1GBO1

Verkningsmekanism

Tobramycin &r ett aminoglykosidantibiotikum framstillt av stradlsvampen Streptomyces tenebrarius. Det
verkar huvudsakligen genom att himma proteinsyntesen, vilket leder till forédndring av
cellmembranpermeabiliteten, progressiv upplosning av cellviggen och slutligen celldéd. Tobramycin ar
baktericid vid koncentrationer som dr lika med eller ndgot hogre 4n himmande koncentrationer.

Brytpunkter

Etablerade brytpunkter for kénslighet for parenteralt administrerat tobramycin dr inte tillimpliga nér
lakemedlet ges som aerosol. Sputum hos patienter med cystisk fibros uppvisar en himmande effekt pa
den lokala biologiska aktiviteten av nebuliserade aminoglykosider. Sputumkoncentrationerna av
tobramycin givet som aerosol ska darfor ligga tio och tjugofem ganger hogre an MIC for att uppna
tillvixthamning respektive baktericid aktivitet mot P. aeruginosa. I kontrollerade kliniska prévningar
uppnadde 97 % av patienterna som fatt TOBI sputumkoncentrationer pa 10 ganger det hogsta MIC-virdet
for P. aeruginosa-isolat fran patienten, och 95 % av patienterna uppnédde 25 génger den hogsta MIC.
Klinisk nytta uppniddes dock hos en majoritet av patienterna med stammar med MIC-vérden 6ver den
parenterala brytpunkten.

Kénslighet

I franvaro av sedvanliga brytpunkter for kinslighet for nebuliserat tobramycin ska forsiktighet iakttas nér
det giller att definiera organismer som kénsliga eller icke kédnsliga. Kliniska prévningar med TOBI visar
emellertid att ett mikrobiologiskt svar som indikerade in vitro-resistens inte paverkade den kliniska nyttan
for patienten.

De flesta patienterna med P. aeruginosa-isolat med tobramycin MIC-vérden < 128 mikrog/ml for
tobramycin vid behandlingens borjan uppvisade forbattrad lungfunktion efter behandling med TOBI.
Patienter med P. aeruginosa-isolat med ett MIC-vérde > 128 mikrog/ml vid behandlingens bdrjan
kommer mindre sannolikt att visa kliniskt svar. Hos sju av 13 patienter (54 %) i de placebokontrollerade
provningarna med isolat med MIC-virden pa > 128 pg/ml under behandlingen med TOBI, forbattrades
dock lungfunktionen.

Under den 96 veckors tid som forldngningsprovningarna pégick, okade MICs, fran 1 till 2 mikrog/ml och
MICy, fran 8 till 32 mikrog/ml for P. aeruginosa.



Baserat pd in vitro-data och/eller erfarenhet i kliniska provningar kan foljande bakterier som forekommer
vid lunginfektioner vid CF forvéntas svara pa TOBI-behandling enligt nedan:

Kénsliga Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus

Icke kénsliga Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidans

Behandling med TOBI i kliniska provningar visade en liten men klar 6kning av MIC for tobramycin,
amikacin och gentamicin hos testade P. aeruginosa-isolat. Varje ytterligare 6-ménaders
behandlingsperiod resulterade i ytterligare dkning av MIC-virdena i samma storleksordning som de som
observerats i de kontrollerade prévningarna som lopte under 6 ménader. Den vanligast féorekommande
mekanismen for aminoglykosidresistens hos P. aeruginosa, somisolerats hos kroniskt infekterade CF-
patienter, ar impermeabilitet, definierad som en generell avsaknad av kénslighet mot alla
aminoglykosider. P. aeruginosa isolerad fran CF-patienter har ocksé uppvisat adaptiv
aminoglykosidresistens, som karakteriseras av en atergang till att uppvisa kdnslighet nir antibiotikumet
avligsnas.

Ovrig information

Det finns inga beldgg for att patienter som behandlats med TOBI upp till 18 manader Ioper storre risk att
forvarva B. cepacia, S. maltophilia eller A. xylosoxidans, 4n vad som kan forvéntas hos patienter som inte
behandlas med TOBI. Aspergillus-arter dterfanns mer frekvent i sputum hos patienter som fatt TOBI.
Kliniska foljdtillstdnd, sasom allergisk bronkopulmonell aspergillos, rapporterades dock endast séllan och
i liknande frekvens som i kontrollgruppen.

Data om den kliniska sékerheten och effekten av likemedlet hos barn under 6 ars &lder &r otillréckliga.

I en 6ppen icke-kontrollerad provning ingick 88 patienter med CF (varav 37 patienter var mellan

6 manader och 6 ar, 41 mellan 6 och 18 ar och 10 6ver 18 ar) och tidig P. aeruginosa-infektion, vilka
behandlades i 28 dagar med TOBI. Efter 28 dagar randomiserades patienterna 1:1 till antingen
behandlingsstopp (n = 45) eller ytterligare 28 dagars behandling (n = 43).

Det priméra effektméttet var mediantid till recidiv av P. aeruginosa (oavsett stam). Denna tid var

26,1 manader for gruppen som fick TOBIi 28 dagar och 25,8 manader i gruppen som fick TOBI i

56 dagar. Det konstaterades att 93 % av patienterna i 28-dagarsgruppen och 92 % i 56-dagarsgruppen var
fria frdn P. aeruginosa-infektion en ménad efter avslutad behandling. TOBI &r inte godként for dosering
som Overstiger 28 dagars kontinuerlig behandling.

I en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad provning ingick 51 patienter fran 3 manaders alder
och upp till 6 &r med bekriftad diagnos av CF och tidig kolonisering av P. aeruginosa (definierat som
antingen en forsta positiv odling totalt sett eller en forsta positiv odling efter minst 1 rs anamnes av
negativa odlingar). Behandling med TOBI 300 mg/5 ml eller placebo som inhalation via nebulisator
(PARI LC PLUS®) gavs tva ganger dagligen i 28 dagar. Patienter som hade fatt antibiotikabehandling
mot pseudomonas under foregaende ar exkluderades fran att delta i provningen. Totalt 26 patienter
randomiserades till att {4 TOBI och 25 patienter till att & placebo. Primért effektmatt i provningen var
andel patienter fria fran kolonisering av P. aeruginosa, utviarderat via slem-/halsodling efter slutférandet
av en 28 dagars behandlingsperiod. Denna andel var 84,6 % (22 patienter av 26) i TOBI-gruppen
respektive 24 % (6 patienter av 25) i placebogruppen (p < 0,001).

Frekvens, typ och svérighetsgrad av observerade biverkningar hos barn under 7 &r 6verensstimde med
den kénda sékerhetsprofilen for TOBI.

TOBI édr inte avsett for behandling av barn under 6 ars alder (se avsnitt 4.2 Dosering och
administreringssatt).



Klinisk effekt

Tva identiskt utformade, dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade, paralleligrupps-, 24-
veckorsprovningar (prévning 1 och prévning 2) genomfordes pa patienter med cystisk fibros med P.
aeruginosa som stod till ursprunglig registrering ar 1999. Provningarna inkluderade 520 patienter med ett
utgangsvirde av FEV, pd mellan 25 % och 75 % av forvantat normalvirde. Patienter som var under 6 ér,
patienter med ett kreatininviarde pa > 2 mg/dl eller patienter med sputumisolat av Burkholderia cepacia
exkluderades. I provningarna fick 258 patienter TOBI-behandling i 6ppen vard med hjilp aven PARILC
PLUS™ -nebulisator med en DeVilbiss® Pulmo-Aide®-kompressor.

I bada provningarna fick TOBI-behandlade patienter en signifikant forbattrad lungfunktion och betydande
minskning av antalet P. aeruginosa-kolonier (CFU) i sputum under behandlingscyklerna. Genomsnittligt
FEV,-virde bibehdlls 6ver utgangsvirdet under de behandlingsfria 28-dagarscyklerna, &ven om det
minskade ndgot i de flesta fall. Bakteriell densitet i sputum atergick till utgangsvirdet under de
behandlingsfria cyklerna. Minskningen av bakteriell densitet i sputum var lidgre efter varje lyckad
behandlingscykel. Patienter som behandlades med TOBI hade férre dagars sjukhusvistelse och farre dagar
med parenteral behandling mot pseudomonas i genomsnitt, jaimfort med placebopatienter.

I de 6ppna forlingningarna till provningarna 1 och 2 deltog 396 av de 464 patienter som hade fullfoljt
ndgon av de tva 24 veckor langa dubbelblinda prévningarna. Totalt fullfoljde 313 patienter 48 veckors
behandling, 264 patienter 72 veckors behandling och 120 patienter 96 veckors behandling med TOBI.
Takten av lungfunktionsnedséttning var signifikant ldgre efter paborjad av TOBI-behandling, jaimfort med
den som observerades hos patienter som fick placebo under den dubbelblinda randomiserade
behandlingsperioden. Den berdknade lutningen i en regressionsmodell for takten av
lungfunktionsnedséttning var -6,52 % under placebobehandling och -2,53 % under TOBI-behandling

(p =0,0001).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Tobramycin ar en katjonisk poldr molekyl som inte passerar epiteliala membran enkelt. Den systemiska
exponeringen for tobramycin efter inhalation av TOBI forvintas hédrrora fran pulmonell absorption av den
dosfraktion som levereras till lungorna, eftersom tobramycin inte absorberas nimnvért vid oral
administrering. Biotillgingligheten av TOBI kan variera beroende pa nebulisatorns prestanda och
luftvigarnas patologi.

Sputumkoncentrationer:

Tio minuter efter inhalation av den forsta dosen med 300 mg TOBI var medelvirdet av koncentrationen
av tobramycin i sputum 1 237 mikrog/g (intervall: 35-7 414 mikrog/g). Tobramycin ackumuleras inte i
sputum. Efter 20 veckors behandling med TOBI var medelkoncentrationen av tobramycin i sputum

1 154 mikrog/g (intervall: 39—8 085 mikrog/g) 10 minuter efter inhalation. Variabiliteten i
sputumkoncentration av tobramycin var stor. Tva timmar efter inhalation sjonk sputumkoncentrationerna
till cirka 14 % av de tobramycinnivier som uppméttes 10 minuter efter inhalation.

Serumkoncentrationer:

Medelkoncentrationen av tobramycin i serum var 0,95 mikrog/ml hos patienter med cystisk fibros

1 timme efter inhalation av endos av 300 mg TOBI (under gransen for kvantifiering (below limit of
quantitation, [BLQ]) -3,62 mikrog/ml). Efter 20 veckors behandling med TOBI var medelkoncentrationen
av tobramycin i serum 1,05 mikrog/ml 1 timme efter dosering (intervall: BLQ - 3,41 mikrog/ml). Som
jamforelse varierade den maximala koncentrationen mellan 4 och 12 mikrog/ml efter intravenos eller
intramuskuldr administrering efter en engédngsdos tobramycin pa 1,5 till 2 mg/kg.

Distribution

Efter administrering av TOBI finns tobramycin huvudsakligen kvar i luftvigarna. Mindre &n 10 % av
tobramycin ar bundet till plasmaproteiner.



Metabolism

Tobramycin metaboliseras inte. Det utsondras huvudsakligen of6réndrat i urinen.

Eliminering

Elimineringen av tobramycin efter inhalation har inte studerats.

Efter intravends administrering elimineras tobramycin framst genom glomeruldr filtrering av oférandrad
substans. Efter inhalation av 300 mg TOBI som engangsdos var den skenbara terminala halveringstiden
av tobramycin i serum 3 timmar hos patienter med cystisk fibros. Njurfunktionen forvintas darfor
péaverka exponeringen for tobramycin. Emellertid saknas provningsdata eftersom patienter med
serumkreatinin pa 2 mg/dl (176,8 mikromol/l) eller mer eller urea i blodet pa 40 mg/dl eller mer inte har
inkluderats i kliniska provningar.

Efter administrering av TOBI elimineras troligen icke absorberat tobramycin via expektorerat sputum.
5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data, baserade pa farmakologiska sidkerhetsprovningar, toxicitet vid upprepad dosering,
genotoxicitet, eller reproduktionstoxicitet, visar att storsta risken hos ménniska ar njurtoxicitet och
ototoxicitet. Vid upprepad dosering dr mélorgan for toxicitet njurarna och vestibulira/cochleara
funktioner. Generellt ses dock toxicitet vid hogre systemiska tobramycinnivder dn de som uppnés vid
inhalation av den rekommenderade kliniska dosen.

Karcinogenicitetsprovningar med inhalerat tobramycin visar inte pd ndgon 6kad incidens av nidgon form
av tumdrer. Tobramycin uppvisade ingen gentoxisk risk i ett antal gentoxicitetstester.

Inga reproduktionsprovningar har utforts med tobramycin administrerat via inhalation, men subkutan
administration av doser pa 100 mg/kg/dag till ratta och 20 mg/kg/dag till kanin under organogenesen var
inte teratogena. Teratogenicitet kunde inte utvérderas vid hogre parenterala doser (> 40 mg/kg/dag) i
kanin d& de framkallade maternell toxicitet samt aborter. Risken for ototoxicitet utvérderades inte hos
avkomman vid icke-kliniska reproduktionstoxikologiska prévningar med tobramycin. Baserat pa
tillgéingliga data fran djur kan risk for toxicitet (t.ex. ototoxicitet) vid prenatala exponeringsnivaer inte
uteslutas.

Subkutant administrerat tobramycin, vid doser pa upp till 100 mg/kg, paverkade inte parningsbeteendet
och orsakade inte heller nedsatt fertilitet hos han- eller honrattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumklorid

Vatten for injektionsvétskor

Svavelsyra och natriumhydroxid for justering av pH

6.2 Inkompatibilite ter

D4 blandbarhetsprovningar saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel 1 nebulisatorn.



6.3 Hallbarhet

3ar

Enbart for engangsbruk. Innehéllet i hela ampullen ska anvindas omedelbart efter brytning (se

avsnitt 6.6).

Kassera eventuell 6verbliven 16sning.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap vid 2—8 °C. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

Nér produkten tagits ur kylsképet, eller om kylskap inte finns tillgéingligt, kan TOBI-pésarna (intakta och
Oppnade) forvaras vid hogst 25 °C 1 hogst 28 dagar.

TOBI-16sning dr normalt svagt gul, men viss variation i farg kan forekomma. Detta paverkar inte effekten
forutsatt att produkten har lagrats sdsom rekommenderas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

TOBI tillhandahélls i5 ml ampuller for engadngsbruk av lagdensitetspolyetylen (LDPE).
Forpackningsstorlekarna &r 56, 112 respektive 168 ampuller. En forpackning innehaller 4, 8 respektive
12 foliepasar. Varje foliepase innehéller 14 ampuller forpackade i ett plasttrag,

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

TOBI ér en steril, icke pyrogen vattenberedning for engangsbruk. Da den ar fri fran konserveringsmedel
ska innehallet franhela ampullen anvéndas omedelbart efter brytning och eventuell dverbliven 19sning
ska kasseras. Oppnade ampuller far aldrig lagras for ateranviandning,

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Viatris Oy

Vaisalaviagen 2—8
02130 Esbo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

15744

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 15.01.2001
Datum for den senaste fornyelsen: 9.12.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

23.8.2023



