PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Bramitob 300 mg I6sning for nebulisator

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje 4 ml endosbehallare innehaller 300 mg tobramycin.
For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Losning for nebulisator.
Klar, gulaktig l6sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Avsett for behandling av kronisk lunginfektion orsakad av Pseudomonas aeruginosa hos patienter fran
6 ar med cystisk fibros.
Hénsyn ska tas till lokala riktlinjer for en korrekt anvandning av antibakteriella substanser.

4.2 Dosering och administreringssatt

Bramitob &r endast avsedd for inhalation och inte for injektion.

Behandlingen ska initieras av lakare med erfarenhet av behandling av cystisk fibros.

Rekommenderad dos for vuxna och barn fran 6 ar ar en endosbehallare (300 mg) tva ganger dagligen
(morgon och kvall) i 28 dagar. Dosintervallet bor vara sa nara 12 timmar som mojligt. Efter 28 dagars
behandling med Bramitob foljer 28 behandlingsfria dagar. Alternerande cykler med 28 dagars aktiv
behandling féljt av 28 dagar utan behandling bor uppratthallas (en cykel pa 28 dagar med behandling
och 28 dagar utan behandling).

Barn under 6 ar

Effekt och sakerhet for Bramitob for patienter under 6 ar har inte faststallts.

Aldre

Tobramycin ska anvéndas med forsiktighet hos éldre patienter som kan ha nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Tobramycin ska anvandas med forsiktighet hos patienter med kand eller misstankt nedsatt
njurfunktion. Behandlingen med Bramitob ska avbrytas vid nefrotoxicitet tills serumkoncentrationen
av tobramycin sjunker under 2 pg/ml (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Det kravs inga doséndringar av Bramitob vid nedsatt leverfunktion.

Doseringen anpassas inte efter kroppsvikt. Alla patienter ska ges en endoshehéllare med Bramitob
(300 mg tobramycin) tva ganger dagligen.

Behandling med tobramycin bor fortga i behandlingscykler sa lange lakaren anser att patienten har
klinisk nytta av att inkludera Bramitob i sin behandlingsregim. Om en klinisk forsamring av lungstatus
intraffar, bor ytterligare behandling mot Pseudomonas évervégas.

Administreringssatt
Endosbehallaren ska dppnas strax fore anvandning. All oanvand 16sning som inte anvands omedelbart
ska kasseras och inte forvaras for ateranvandning.




Administrering av Bramitob ska utforas enligt allménna hygieniska standarder. Apparaten som
anvands ska vara ren och fungera korrekt. Nebulisatorn, som endast ar for personligt bruk, ska hallas
ren och desinficeras regelbundet.

For rengoring och desinfektion av nebulisatorn, se instruktionerna som medféljer nebulisatorn.

Tolererad maximal dagsdos
Den maximala tolererade dagsdosen av Bramitob har inte faststallts.

Instruktioner for att 6ppna behallaren:

1)  BG6j endosbehallaren i bada riktningar.

2)  Taloss endoshehallaren fran remsan, forst verst och sedan i mitten.

3) Oppna endosbehéallaren genom att vrida fliken som pilen visar.

4)  Genom ett mattligt tryck pa endosbehallarens vaggar, lat lakemedlet rinna in i nebulisatorns
glasror.

Innehallet i en endosbehallare (300 mg) tdms i nebulisatorn och ska ges som inhalation under en
period pa cirka 15 minuter. Under lakemedelsutvecklingen av Bramitob utvarderades produktens
prestanda med hjélp av en PARI LC PLUS ateranvandbar nebulisator utrustad med PARI TURBO
BOY kompressor (ldakemedlets flodeshastighet 6,2 mg/min, total lakemedelstillférsel 92,8 mg,
massmedian aerodynamisk diameter: Dy 0,65 um, Dsg 3,15 um, Dgg 8,99 um) eller PARI LC
SPRINT utrustad med kompressor PARI BOY Sx (lakemedlets flédeshastighet 6,7 mg/min, total
lakemedelstillforsel 99,8 mg, massmedian aerodynamisk diameter: D1y 0,70 um, Dsy 3,36 um, Dgg
9,41 pm).

Sékerhet och effekt for Bramitob vid administrering med andra nebulisatorsystem har inte faststéllts.

Bramitob inhaleras medan patienten sitter eller star uppratt och andas normalt genom nebulisatorns
munstycke. Anvéandning av en nasklamma kan underlatta for patienten att andas genom munnen.
Patienten bor fortsatta med sin standardregim for andningsgymnastik. Behandling med lampliga
bronkdilaterare bor fortsattas allt efter kliniskt behov. Hos patienter som far flera olika respiratoriska
behandlingar rekommenderas det att ta dessa i foljande ordning: bronkdilaterare, andningsgymnastik,
andra inhalerade lakemedel och slutligen Bramitob.

Bramitob ska inte blandas med andra inhalationsldkemedel.

4.3 Kontraindikationer

Behandling med Bramitob &r kontraindicerad hos alla patienter med 6verkanslighet mot tobramycin,
mot nagon annan aminoglykosid eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Det ar ocksa kontraindicerat hos patienter som far potenta diuretika, sdsom furosemid eller
etakrynsyra, som har visat sig vara ototoxiska.

4.4  Varningar och forsiktighet

Generella varningar

Tobramycin bor anvéndas med forsiktighet hos patienter med kand eller misstankt renal, auditiv,
vestibular eller neuromuskular rubbning, eller svar pagaende hemoptys.

Renal funktion och attonde kranialnervens funktion bér kontrolleras noggrant hos patienter med kand
eller missténkt nedsatt njurfunktion och dven hos dem med initialt normal njurfunktion men som
utvecklar tecken pa nedsatt njurfunktion under behandlingen. Tecken pa nedsatt njur-, vestibular-
och/eller horselfunktion kraver att lakemedlet satt ut eller att doseringen justeras.
Serumkoncentrationen av tobramycin far endast matas genom venpunktion och inte med kapillarprov,
vilket ar en icke-validerad metod. Det har observerats att kontaminering av huden pa fingrarna fran
beredningen och nebuliseringen av tobramycin kan ge falskt forhdjda serumnivaer av lakemedlet.
Handtvétt fore provtagning tar inte bort all kontamination.



Bronkospasm

Bronkospasm kan upptrada vid inhalering av lakemedel och har rapporterats fér nebuliserat
tobramycin. Den forsta dosen Bramitob bér ges under medicinsk 6vervakning, med anvéandning av en
bronkdilaterare fore nebulisatorbehandlingen om det redan ingar i patientens aktuella
behandlingsregim. FEV (forcerad expiratorisk volym) bér métas fére och efter nebulisatorbehandling.
Vid tecken pa terapiorsakad bronkospasm hos en patient som inte far bronkdilaterare bor forsoket
upprepas vid ett annat tillfalle med anvéndning av en bronkdilaterare. Om bronkospasm uppkommer
trots anvandning av bronkdilaterare kan det tyda pa en allergisk reaktion. Om en allergisk rektion
misstanks maste behandlingen med Bramitob avbrytas. Bronkospasm bor behandlas pa sedvanligt sétt.

Neuromuskuldra rubbningar

Tobramycin bor anvandas med stor forsiktighet hos patienter med neuromuskulér rubbning, sdsom
Parkinsonism eller andra tillstand som karaktariseras av myasteni, inkluderande myastenia gravis,
eftersom aminoglykosider kan forvarra muskelsvaghet pa grund av en potentiell curareliknande effekt
pa den neuromuskulara funktionen.

Nefrotoxicitet

Aven om nefrotoxicitet har satts i samband med intravendés aminoglykosidbehandling sags inga sadana
tecken pa nefrotoxicitet i kliniska studier med tobramycin, daremot har akut njurskada (AKI)
rapporterats efter marknadsintroduktion vid anvéndning av inhalerat tobramycin (se avsnitt 4.8).
Lakemedlet bor anvandas med forsiktighet hos patienter med ké&nd eller missténkt nedsatt njurfunktion
och serumkoncentrationen av tobramycin bor 6vervakas. Till exempel bor analys av serumnivaer
goras efter tva eller tre doser, sa att doseringen kan justeras om nodvandigt, och dven med tre eller fyra
dagars intervall under behandlingen. | handelse av férandrad njurfunktion ska tatare kontroll av
serumnivaer goras och doseringen eller doseringsintervallet justeras. Patienter med svart nedsatt
njurfunktion, d.v.s. serumkreatinin > 2 mg/dl (176,8 umol/l), exkluderades i de kliniska studierna.
Enligt klinisk praxis bor utgangsvardet for njurfunktionen bestammas. Vidare bor njurfunktionen
bestammas med jamna mellanrum genom att regelbundet Gvervaka urea- och kreatininnivaer minst
varje gang 6 kompletta behandlingscykler med tobramycin (180 dagars behandling med nebuliserat
tobramycin) har genomforts. Om det finns tecken pa nefrotoxicitet bér behandling med tobramycin
avbrytas tills lakemedlets minimikoncentration i serum faller under 2 pg/ml. Tobramycinbehandling
kan sedan aterupptas efter medicinsk radgivning. Patienter som far samtidig intravends
aminoglykosidbehandling bor 6vervakas noggrant pa grund av risken for kumulativ toxicitet.
Overvakning av njurfunktionen ar sarskilt viktig hos &ldre patienter som kan ha nedsatt njurfunktion
vilket kanske inte framkommer i resultaten av rutinmassiga screeningtester, sasom blodurea eller
serumkreatinin. En bestdmning av kreatininclearance kan vara mer anvandbar.

Urin bor undersokas for 6kad utséndring av protein, celler och cylindrar. Serumkreatinin eller
kreatininclearance (foredras framfor blodurea) bér métas regelbundet.

Ototoxicitet

Ototoxicitet, som manifesteras bade som auditiv och vestibular toxicitet, har rapporterats for
intravendsa aminoglykosider. Vestibuldr toxicitet kan ge symtom som vertigo, ataxi eller yrsel.

Under kontrollerade kliniska studier med tobramycin observerades mild hypoakusi och vertigo, medan
det inte intraffade nagon auditiv toxicitet med andra lakemedel innehallande nebuliserat tobramycin
under kontrollerade kliniska studier, méatt med klagomal pa horselnedséttning eller genom
audiometrisk utvardering.

| 6ppna studier, samt efter godkannande, har nagra patienter med anamnes pa tidigare langvarig eller
samtidig anvandning av intravendsa aminoglykosider fatt horselbortfall.

Lékaren bor beakta mojligheten att aminoglykosider kan orsaka vestibular och cochlear toxicitet och
bor utvardera hérselfunktionen under hela behandlingsperioden med Bramitob. Hos patienter med en
predisponerad risk pa grund av tidigare langvarig, systemisk behandling med aminoglykosider, kan det
vara nodvandigt att dvervaga en audiologisk bedémning innan behandling med tobramycin paborjas.
Forekomsten av tinnitus motiverar forsiktighet, eftersom det representerar ett ototoxiskt symptom. Om
patienten rapporterar om tinnitus eller hdrselnedsattning under behandling med aminoglykosider, bor
lakaren 6vervdga om audiologiska tester ar nodvéndiga. N&r det & mojligt rekommenderas det att
periodiska audiogram utfors hos patienter som far kontinuerlig behandling och av denna anledning har



sarskilt hog risk for ototoxicitet. Patienter som far samtidig intravenos behandling med
aminoglykosider bér 6vervakas som kliniskt lampligt, med hénsyn till risken fér kumulativ toxicitet.

Hemoptys

Inhalation av nebuliserad I6sning kan framkalla hostreflex. Nebuliserad Bramitob ska endast anvandas
till patienter med pagaende och svar hemoptys om férdelarna med behandlingen anses uppvaga
riskerna att framkalla ytterligare blédningar.

Mikrobiell resistens

I kliniska studier visade vissa P. aeruginosa-isolat fran patienter som behandlades med nebuliserat
tobramycin en 6kning av minsta hAmmande koncentration (MIC) f6r aminoglykosid. Det finns en
teoretisk risk att patienter som behandlas med nebuliserat tobramycin kan utveckla P. aeruginosa-
isolat som &r resistenta mot intravendst tobramycin (se avsnitt 5.1 Farmakodynamiska egenskaper).
Det finns inga data pa patienter med Burkholderia cepacia-infektioner i kliniska studier.

For information relaterad till administrering under graviditet och amning, se avsnitt 4.6 "Graviditet
och amning”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig och/eller sekventiell anvédndning av Bramitob med andra lakemedel med nefrotoxisk eller
ototoxisk potential bor undvikas. Vissa diuretika kan 6ka aminoglykosiders toxicitet genom att andra
antibiotikakoncentrationerna i serum och vévnader. Bramitob bor inte ges samtidigt med furosemid,
etakrynsyra, urea eller intravends och oral mannitol.

Andra l&kemedel som har rapporterats 6ka risken for toxicitet av intravendst givna aminoglykosider

inkluderar:

- amfotericin B, cefalotin, ciklosporin, takrolimus, polymyxiner (risk for 6kad nefrotoxicitet)

- platinaféreningar (risk for 6kad nefrotoxicitet och ototoxicitet)

- antikolinesteraser, botulinumtoxin: pa grund av deras neuromuskulara effekter bor
kombinationen med tobramycin undvikas.

Ovrigt:

I kliniska studier uppvisade patienter som tog nebuliserat tobramycin samtidigt med dornas alfa,
mukolytika, B-agonister, inhalerade kortikosteroider och andra orala eller intravends
antibiotikabehandling mot Pseudomonas biverkningar liknande de som patienterna i kontrollgruppen
uppvisade.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Bramitob bor inte anvandas under graviditet eller amning savida inte nyttan for modern uppvager
riskerna for fostret eller barnet.

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvandning av tobramycin givet via inhalation till gravida kvinnor.
Djurstudier tyder inte pa teratogena effekter av tobramycin (se avsnitt 5.3 Prekliniska
sékerhetsuppgifter). Aminoglykosider kan dock orsaka skada hos fostret (t.ex. medfédd dévhet) om
hoga systemnivaer uppnas hos en gravid kvinna. Om Bramitob anvéands under graviditet, eller om
patienten blir gravid under behandling med Bramitob, bor hon informeras om eventuell risk for fostret.

Amning

Systemiskt tobramycin utsondras i bréstmjolk. Det &r inte k&nt om inhalation av tobramycin resulterar
i tillréackligt hdga serumkoncentrationer av tobramycin for att det ska vara matbart i brostmjolk. Pa
grund av tobramycins potentiella risk for ototoxicitet och nefrotoxicitet hos spadbarn maste ett beslut
fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandlingen med Bramitob.



4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier pa effekterna pa formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner har utforts.
Baserat pa rapporterade biverkningar antas tobramycin sannolikt inte paverka formagan att framfora
fordon eller anvanda maskiner. Eftersom yrsel och/eller vertigo kan uppsta bor patienter som ska
framfora fordon eller anvéanda maskiner anda varnas.

4.8 Biverkningar

I kontrollerade Kkliniska studier (4) och okontrollerade kliniska studier (1) med Bramitob

(565 behandlade patienter) var de vanligaste reaktionerna de som ror luftvédgarna (hosta och dysfoni).
Biverkningarna som rapporterades i de kliniska studierna (se nedan) klassificeras som vanliga (>1/100,
<1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta

(<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystemklass Biverkningar Frekvens

Infektioner och infestationer Svampinfektion, oral kandidos Mindre vanliga

Centrala och perifera Huvudvark Mindre vanliga

nervsystemet

Oron och balansorgan Vertigo, hypoakusi, neurosensorisk dévhet | Mindre vanliga
(se avsnitt 4.4)

Andningsvdgar, brostkorg och | Hosta, dysfoni Vanliga

mediastinum Minskad forcerad expiratorisk volym, Mindre vanliga

dyspné, biljud, hemoptys, orofaryngeal
smarta, produktiv hosta

Magtarmkanalen Hypersekretion av saliv, glossit, smarta i Mindre vanliga
dvre buken, illamaende

Hud och subkutan védvnad Hudutslag Mindre vanliga

Allménna symtom och/eller Asteni, obehag i brostet, torra slemhinnor Mindre vanliga

symtom vid

administreringsstéllet

Understkningar Forhdjda transaminaser Mindre vanliga

I kontrollerade kliniska studier med andra lakemedel som innehaller nebuliserat tobramycin var
dysfoni och tinnitus de enda biverkningarna som rapporterades hos signifikant fler patienter som
behandlades med tobramycin: (13 % for tobramycin jamfort med 7 % for kontroll) respektive (3 % for
tobramycin jamfort med 0 % for kontroll). Episoderna av tinnitus var 6vergaende och forsvann utan att
tobramycin-behandlingen avbréts. Inget permanent horselbortfall registrerades med audiogram. Risken
for tinnitus 6kade inte med upprepade cykler av exponering for tobramycin.

Ytterligare biverkningar, av vilka nagra ar vanliga foljder av den underliggande sjukdomen men dar
ett orsakssamband till tobramycin inte kunde uteslutas, var: missfargad sputum, luftvégsinfektion,
myalgi, naspolyper och otitis media.

Kumulativa data efter godkannandet med lakemedel som innehaller nebuliserat tobramycin visade
dessutom pa foljande biverkningar (samma frekvensklassificering som rapporterats ovan):

Organsystemklass Biverkningar Frekvens
Infektioner och infestationer Strupkatarr Sallsynta

Svampinfektion, oral kandidos Mycket séllsynta
Blodet och lymfsystemet Lymfkoértelforstoring Mycket séllsynta
Immunsystemet Overkéanslighetsreaktion Mycket séllsynta
Metabolism och nutrition Anorexi Sallsynta
Centrala och perifera Yrsel, huvudvark, afoni Sallsynta
nervsystemet Somnolens Mycket séllsynta
Oron och balansorgan Tinnitus, horselnedsattning (se avsnitt 4.4) | Séllsynta




Organsystemklass

Biverkningar

Frekvens

Oronproblem, 6ronsmaérta

Mycket séllsynta

mediastinum

Andningsvagar, brostkorg och

Hosta, faryngit, dysfoni, dyspné

Mindre vanliga

Bronkospasm, obehag i brostet,
lungbesvar, hemoptys, epistaxis, rinit,
astma, produktiv hosta

Sallsynta

Hyperventilering, hypoxi, sinuit

Mycket séllsynta

illaméende

Njurar och urinvéagar Akut njurskada (AKI) (se avsnitt 4.4) Ingen kand
frekvens
Magtarmkanalen Dysgeusi, sar i munnen, krakningar, Séllsynta

Diarré, buksmarta

Mycket séllsynta

och bindvav

Hud och subkutan véavnad Hudutslag Séllsynta
Urtikaria, klada Mycket sallsynta
Muskuloskeletala systemet Ryggsmarta Mycket séllsynta

symtom vid
administreringsstallet

Allménna symtom och/eller

Asteni, pyrexi, brostsmarta, smarta,
illamaende

Sallsynta

Malaise

Mycket séllsynta

Unders6kningar

Forsédmrat lungfunktionstest

Séllsynta

| 6ppna studier, samt efter godkannandet, har nagra patienter med anamnes pa tidigare langvarig eller
samtidig anvandning av intravendsa aminoglykosider fatt horselbortfall (se avsnitt 4.4).

Intravendsa aminoglykosider har associerats med éverkénslighet, ototoxicitet och nefrotoxicitet (se
avsnitt 4.3 ”Kontraindikationer” och 4.4 ”Varningar och forsiktighet”).

Rapportering av misstéankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Symtom

Administrering genom inhalation resulterar i 1ag systemisk biotillganglighet av tobramycin. Symtom
pa dverdosering med aerosoler kan vara uttalad heshet.
Vid oavsiktlig nedsvéljning av Bramitob &r toxicitet osannolik, eftersom tobramycin absorberas daligt
Over en intakt mukosa i gastrointestinalkanalen.
Om Bramitob oavsiktligt ges intravendst kan tecken och symtom sasom vid intravends éverdos av
tobramycin upptrada, sasom yrsel, tinnitus, vertigo, nedsatt horsel, andningssvarigheter och/eller

neuromuskular blockad och forsdmrad njurfunktion.

Behandling

Vid akut toxicitet ska Bramitob sdttas ut omedelbart och analyser av njurfunktionen utforas.
Serumkoncentrationen av tobramycin kan vara till hjalp vid monitorering av 6verdosering. Vid all

Overdosering ska mojligheten av interaktioner som kan leda till férandrad elimination av Bramitob eller

andra lakemedel beaktas.



http://www.lakemedelsverket.se

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriellaaminoglykosider, ATC-kod: JO1GB01

Tobramycin ar ett aminoglykosidantibiotikum producerat av Streptomyces tenebrarius. Det verkar
huvudsakligen genom att hAmma proteinsyntesen, vilket leder till fordndrad permeabilitet av
cellmembranet, progressiv uppldsning av cellvaggen och slutligen cellddd. Substansen ar baktericid
vid koncentrationer som ar lika med eller nagot higre &n hammande koncentrationer.

Brytpunkter

Etablerade brytpunkter for kanslighet for intravendst administrerat tobramycin ar inte tillampliga nar
lakemedlet ges som aerosol. Sputum hos patienter med cystisk fibros (CF) uppvisar en hdmmande
effekt pa den lokala biologiska aktiviteten av nebuliserade aminoglykosider. Sputumkoncentrationerna
av tobramycin givet som aerosol bor darfor ligga tio och tjugofem ganger hogre an den minsta
hammande koncentrationen (MIC) for att uppna tillvaxthamning respektive baktericid aktivitet mot P.
aeruginosa. | kontrollerade kliniska studier uppnadde 90 % av patienterna som fatt tobramycin
sputumkoncentrationer pa 10 ganger det hogsta MIC-vardet for P. aeruginosa-isolat fran patienten, och
84 % av patienterna uppnadde 25 ganger den hogsta MIC. Klinisk nytta uppnaddes dock hos en
majoritet av patienterna med stammar med MIC-vdrden 6ver den intravendsa brytpunkten.

Kénslighet

| franvaro av sedvanliga brytpunkter for kanslighet for nebuliserat tobramycin bor forsiktighet iakttas
nér det galler att definiera organismer som kénsliga eller icke-kénsliga.

I kliniska studier med inhalerat tobramycin uppvisade de flesta patienterna (88 %) med P. aeruginosa-
isolat med tobramycin MIC-vérden <128 pg/ml vid behandlingens borjan en forbattrad lungfunktion
efter behandling med tobramycin. Patienter med P. aeruginosa-isolat med ett MIC-vérde >128 pg/ml
vid behandlingens borjan kommer mindre sannolikt att visa kliniskt svar.

Baserat pa in vitro-data och/eller erfarenhet fran kliniska provningar, kan de organismer som &r
associerade med lunginfektioner vid CF forvantas svara pa behandlingen med tobramycin enligt
foljande:

Kénsliga Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus

Icke-kénsliga Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidans

Behandling med tobramycin i kliniska studier visade en liten men klar ékning av MIC for tobramycin,
amikacin och gentamicin hos testade P. aeruginosa-isolat. Varje ytterligare 6-manaders
behandlingsperiod resulterade i stegvis 6kning av MIC-vérdena i samma storleksordning som de som
observerats i de kontrollerade studierna som lopte under 6 manader. Den vanligast férekommande
mekanismen for aminoglykosidresistens hos P. aeruginosa, som isolerats hos kroniskt infekterade CF-
patienter, &r impermeabilitet, definierad som en generell avsaknad av kénslighet mot alla
aminoglykosider. P. aeruginosa isolerad fran CF-patienter har ocksa uppvisat adaptiv
aminoglykosidresistens, som karakteriseras av en atergang till att uppvisa kanslighet nar
antibiotikumet avl&gsnas.

Ovrig information

I kontrollerade kliniska studier ledde behandling med Bramitob, enligt alternerande cykler sasom
beskrivits ovan, till en forbattring av lungfunktionen, med resultat som bibeh6lls dver baslinjen under
hela behandlingen och under 28 dagars-perioderna utan behandling.

I kliniska studier med tobramycin finns det inga data om patienter under 6 ar.

Det finns inga beldgg for att patienter som behandlats med tobramycin upp till 18 manader I6per




storre risk att forvarva B. cepacia, S. maltophilia eller A. xylosoxidans, an vad som kan forvéntas hos
patienter som inte behandlas med tobramycin. Aspergillus-arter aterfanns mer frekvent i sputum hos
patienter som fatt tobramycin, men kliniska foljdtillstand, sdsom allergisk bronkopulmonell
aspergillos (ABPA), rapporterades endast sallan och med liknande frekvens som i kontrollgruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Systemisk absorption av lakemedlet efter oral administrering visar endast 0,3-0,5 % av ldkemedlet i
urin. Efter administrering via nebulisator hos 6 patienter med cystisk fibros var den genomsnittliga
absoluta biotillgangligheten cirka 9,1 % av dosen. Systemisk absorption av tobramycin ar mycket lag
vid administrering genom aerosolinhalation, med ett begrénsat upptag av det inhalerade lakemedlet i
den systemiska cirkulationen. Det berdknas att cirka 10 % av den totala méngden av det nebuliserade
lakemedlet deponeras i lungorna och aterstaende 90 % antingen forblir i nebulisatorn, traffar orofarynx
och sviljs eller andas ut i atmosféaren.

Sputumkoncentrationer: Tio minuter efter inhalation av den forsta dosen med 300 mg Bramitob var
medelvardet av koncentrationen av tobramycin i sputum 695,6 pg/g (intervall: 36-2 638 pg/g).
Tobramycin ackumuleras inte i sputum; efter 20 veckors behandling med Bramitob var
medelkoncentrationen av tobramycin i sputum 716,9 pg/g (intervall: 40-2 530 pg/g) 10 minuter efter
inhalation. Stor variabilitet i koncentrationerna av trobramycin i sputum observerades. Tva timmar
efter inhalation sjonk sputumkoncentrationerna till cirka 14 % av de tobramycinnivaer som uppmattes
10 minuter efter inhalation.

Serumkoncentrationer: Mediankoncentrationen av tobramycin i serum var 0,68 pg/ml (intervall:

0,06 pug/ml-1,89 pg/ml) hos patienter med cystisk fibros 1 timme efter inhalation av en singeldos av
300 mg Bramitob. Efter 20 veckors behandling med tobramycin var mediankoncentrationen av
tobramycin i serum 1,05 pg/ml 1 timme efter dosering (intervall: BLQ-3,41 ug/ml).

Eliminering

Elimineringen av tobramycin efter inhalation har inte studerats.

Efter intravends administrering elimineras systemiskt absorberad tobramycin framst genom
glomerulér filtration. Halveringstiden for tobramycin i serum &r cirka 2 timmar. Mindre &n 10 % av
tobramycin &r bundet till plasmaproteiner.

Tobramycin som inte absorberas efter administrering elimineras troligtvis primart via expektorerat
sputum.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

| toxicitetsstudier med upprepad dos ar malorganen njurarna och vestibulara/cochleara funktioner.
Generellt ses tecken och symtom pa nefrotoxicitet och ototoxicitet vid hdgre systemiska
tobramycinnivaer an de som uppnas vid inhalation av den rekommenderade kliniska dosen.
Prekliniska studier visade vid administrering av inhalerat tobramycin i upp till 28 efterféljande
dagar sma, ospecifika och fullstandigt reversibla (vid behandlingstopp) tecken pa irritation i
luftvdgarna och tecken pa njurtoxicitet vid de hogsta doserna.

Inga reproduktionstoxikologiska studier har genomforts med inhalerat tobramycin, men subkutan
administrering av doser pa upp till 100 mg/kg/dag hos rattor under organogenes var inte teratogent.
Hos kaniner orsakade subkutan administrering av doser pa 20-40 mg/kg maternell toxicitet och
aborter, men det var inga tecken pa teratogen effekt.

Baserat pa tillgangliga data fran djur kan risk for toxicitet (t.ex. ototoxicitet) vid prenatal
exponeringsniva inte uteslutas.

Tobramycin har inte visat sig vara genotoxiskt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Natriumklorid



Svavelsyra (fér pH-justering)

Natriumhydroxid (fér pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel i nebulisatorn.
6.3 Hallbarhet

2ar.

Efter forsta Gppnandet av endosbehallaren: anvand omedelbart.

Hallbarhet vid anvandning: Bramitob pasar (intakta eller 6ppnade) kan forvaras upp till 3 manader vid
hdgst 25 °C.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Bramitob-16sning i endosbehallare ar normalt gulaktig, men en viss variation i fargen kan forekomma.
Detta indikerar emellertid inte nagon forlust av aktivitet om lakemedlet har forvarats som
rekommenderat.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Lakemedlet levereras i 4 ml endosbehallare av polyetylen i forseglade foliepasar. Varje foliepase
innehaller 4 endosbehallare.

Forpackningsstorlekar: 4, 16, 28 eller 56 endosbehallare.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast for engangsbruk.

Anvand omedelbart efter forsta 6ppnandet av endosbehallaren. Kassera den anvéanda endosbehallaren
omedelbart.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Chiesi Farmaceutici S.p.A., 26/A Via Palermo, 43122 Parma, Italien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

61868

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2021-09-17

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2026-06-12
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