PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
TOBI
300 mg/5 ml, lésning for nebulisator
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ampull med 5 ml innehaller 300 mg tobramycin som engangsdos.
For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM

Losning for nebulisator.
Klar, svagt gul 16sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

TOBI é&r avsett for langtidsbehandling av kronisk lunginfektion orsakad av Pseudomonas aeruginosa
hos patienter fran 6 ar med cystisk fibros (CF).

Hénsyn skall tas till officiella riktlinjer for ett korrekt anvandande av antibakteriella substanser.

4.2  Dosering och administreringssatt

TOBI skall ges som inhalation och ar inte avsedd for parenteral anvandning.

Dosering
Rekommenderad dos for vuxna och barn ar 1 ampull tva ganger dagligen i 28 dagar. Dosintervallet bor

vara sa nara 12 timmar som mojligt och inte kortare an 6 timmar. Efter 28 dagars behandling féljer 28
behandlingsfria dagar. En behandlingscykel med 28 dagars aktiv behandling och 28 dagars
behandlingsfrihet bor uppratthallas.

Dosen anpassas inte efter vikt. Alla patienter skall ges en ampull TOBI (300 mg tobramycin) tva
ganger dagligen.

Kontrollerade kliniska studier utférda under 6 manader med féljande doseringar av TOBI har visat att
en forbattring av lungfunktionen bibeholls dver utgangsvardet under den behandlingsfria 28-
dagarsperioden.

TOBI dosering i kontrollerade kliniska studier

Behandlingscykel 1 Behandlingscykel 2 Behandlingscykel 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 ganger behandling tva ganger behandling tva ganger behandlingi
dagligen samt dagligen samt dagligen samt

standard- standard- standard-

behandling behandling behandling

Sékerhet och effekt for langtidsbehandling av kronisk lunginfektion orsakad av Pseudomonas
aeruginosa har utvarderats i kontrollerade samt i 6ppna studier under upp till 96 veckor
(12 behandlingscykler), men har inte studerats hos patienter yngre an 6 ar, patienter med antagen




forcerad exspiratorisk volym pa 1s, (FEV;) <25 % eller >75 %, eller patienter koloniserade med
Burkholderia cepacia.

Behandlingen bor initieras av lakare med erfarenhet av behandling av cystisk fibros. Behandling med
TOBI bor fortga i behandlingscykler sa lange lakaren anser att patienten har klinisk nytta av att
inkludera TOBI i sin behandlingsregim. Om en klinisk férsamring av lungstatus intraffar, bor tillagg
av annan anti-pseudomonas terapi dvervagas. Kliniska studier har visat att &ven om mikrobiologisk
utredning in vitro indikerat resistensutveckling mot TOBI utesluter inte detta nddvandigtvis en klinisk
nytta for patienten.

Sarskilda patientgrupper

Aldre (> 65 ar)
Data ar otillrackliga for denna patientgrupp och rekommendation om eventuell dosjustering kan darfor
inte ges.

Nedsatt njurfunktion
Data for denna patientgrupp saknas och en rekommendation om eventuell dosjustering av TOBI kan
darfor inte ges. Se aven information avseende nefrotoxicitet i avsnitt 4.4.

Nedsatt leverfunktion
Inga studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom tobramycin inte
metaboliseras, férvantas nedsatt leverfunktion inte paverka exponeringen for tobramycin.

Organtransplanterade patienter
Adekvata data saknas for anvandning av TOBI hos organtransplanterade patienter.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt av TOBI hos barn under 6 ar har annu inte faststallts. Tillgangliga data beskrivs i
avsnitt 5.1, men ar otillrackliga for att ge en doseringsrekommendation.

Administreringssatt

Innehallet i en ampull toms i nebulisatorn och ges som inhalation under en period av cirka 15 minuter
med hjélp av en PARI LC PLUS handnebulisator med lamplig kompressor. (Nebulisatorn ar avsedd
for flergangsbruk). Rekommenderade kompressorer ar sadana som efter anslutning till en PARI LC
PLUS nebulisator ger en flodeshastighet pa 4-6 I/min och/eller ett mottryck pa 110-217 kPa.
Tillverkarens instruktioner om anvandning och skdétsel av nebulisatorn och kompressorn skall féljas.

TOBI inhaleras under det att patienten sitter eller star uppratt och andas normalt genom nebulisatorns
munstycke. Anvandande av en nasklamma kan underlatta for patienten att andas genom munnen.
Patienten bor fortsétta med sin standardregim med andningsgymnastik. Behandling med lampliga
bronkdilaterare bor fortsattas allt efter kliniskt behov. Om patienten far flera olika respiratoriska
behandlingar rekommenderas det att ta dessa i féljande ordning: bronkdilaterare, andningsgymnastik,
andra inhalerade lakemedel och slutligen TOBI.

Tolererad maximal dagsdos
Den maximala tolererade dagsdosen har inte faststallts.

4.3 Kontraindikationer

Behandling med TOBI &r kontraindicerad hos patienter med kand 6verkanslighet for nagon
aminoglykosid eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Generella varningar
For information vid graviditet och amning, se avsnitt 4.6.




TOBI bor anvandas med forsiktighet hos patienter med kénd eller misstankt renal, auditiv, vestibular
eller neuromuskular rubbning, eller svar pagaende hemoptys.

Kontroll av serumkoncentrationen av tobramycin

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

Serumkoncentrationer av tobramycin bor kontrolleras hos patienter som far samtidig parenteral
aminoglykosidbehandling (eller andra lakemedel som kan paverka den renala utséndringen). Dessa
patienter bor foljas upp pa kliniskt lampligt satt.

Serumkoncentrationen av tobramycin far endast matas genom venpunktion och inte med kapillarprov.
Kontaminering av huden pa fingrarna med tobramycin kan ge falskt forhojda serumnivaer av
lakemedlet. Handtvatt fore provtagning tar inte bort all kontamination.

Bronkospasm
Bronkospasm kan upptrada vid inhalering av lakemedel och har rapporterats for nebuliserat

tobramycin. Den forsta dosen TOBI bor ges under dvervakning, med anvandande 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 inte far bronkdilaterare bor forsoket upprepas vid ett annat tillfalle med anvandning av en
bronkdilaterare fore inhalation av TOBI. Om bronkospasm uppkommer trots foregaende anvandning
av bronkdilaterare maste en allergisk reaktion misstankas, varvid behandlingen med TOBI maste
avbrytas. Bronkospasm bor behandlas pa sedvanligt satt.

Neuromuskuldra rubbningar

TOBI bor anvandas med stor forsiktighet hos patienter med kénd eller misstankt neuromuskular
rubbning, sasom parkinsonism eller andra tillstand som karaktariseras av myasteni, inkluderande
myastenia gravis, eftersom aminoglykosider kan forvarra muskelsvaghet pa grund av en potentiell
curareliknande effekt pa neuromuskular funktion.

Njurtoxicitet
Aven om njurtoxicitet har satts i samband med parenteral aminoglykosidbehandling sags inga sadana

tecken pa njurtoxicitet i kliniska studier med TOBI, akut njurskada (AKI) har dock rapporterats efter
marknadsintroduktion vid anvandning av inhalerat tobramycin (se avsnitt 4.8).

Produkten bor dock anvandas med forsiktighet hos patienter med kand eller missténkt nedsatt
njurfunktion och serumkoncentrationen av tobramycin bor 6vervakas. Patienter med allvarligt nedsatt
njurfunktion, dvs kreatinin i serum >177 mikromol/l, exkluderades i de kliniska studierna.

Enligt klinisk praxis bor utgangsvardet for njurfunktionen bestammas. Urea- och kreatininnivaer bor
bestammas varje gang 6 kompletta behandlingsperioder med TOBI genomforts (180 dagars
aminoglykosidbehandling med nebulisator).

Se &ven avsnittet "Kontroll av serumkoncentrationen av tobramycin” ovan.

Ototoxicitet

Ototoxicitet, som manifesterar sig bade med engagemang av horsel och vestibular funktion, har
rapporterats for parenterala aminoglykosider. Vestibulér toxicitet kan ge symtom som vertigo, ataxi
eller yrsel.

I de kontrollerade studierna med TOBI fanns inga rapporter om ototoxicitet varken som rapporterad
horselnedsattning eller vid audiometrisk utvardering. | 6ppna studier och vid klinisk anvandning har
det framkommit att vissa patienter, med anamnes pa tidigare langvarig eller samtidig intravends
aminoglykosidbehandling upplevt horselbortfall. Tinnitus rapporterades ofta hos patienter med
horselbortfall.



Behandlande l&kare bor beakta den potentiella vestibuléra/cochleara toxiciteten och genomféra
lamplig audiologisk utredning vid behandling med TOBI. Hos patienter med risk for biverkningar pa
grund av tidigare langvarig, systemisk aminoglykosidbehandling bor en audiologisk bedémning
overvagas innan behandling med TOBI pabdrjas. Om tinnitus uppstar bor forsiktighet iakttas da
tinnitus ar ett symptom pa ototoxicitet.

Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av TOBI till patienter med kénd eller misstankt nedsattning av
horsel eller vestibulér dysfunktion. Behandlande lakare bor 6vervéga audiologisk utredning av
patienter med tecken pa auditiva storningar eller for de som l6per okad risk for horselproblem.

Risk for ototoxicitet pa grund av mitokondriella DNA-varianter

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
intraffade hos vissa patienter dven nar deras serumnivaer av aminoglykosid lag inom det
rekommenderade intervallet. Vid kand maternell historik av ototoxicitet pa grund av anvandning av
aminoglykosider eller en kdnd mitokondriell DNA-variant hos patienten, kan det vara nédvandigt att
Overvdga andra behandlingar an aminoglykosider om inte den 6kade risken for permanent
horselnedsattning uppvags av infektionens svarighetsgrad och brist. sakra och effektiva alternativa
behandlingar.

Vid tinnitus eller horselbortfall bor remiss for audiologisk bedémning utférdas.

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

Hemoptys
Inhalation av finfordelade vétskor kan framkalla hostreflex. TOBI skall endast anvandas till patienter

med pagaende och svar hemoptys om fordelarna med behandlingen anses uppvéaga riskerna att
framkalla ytterligare blédningar.

Mikrobiell resistens

I kliniska studier visade vissa P. aeruginosa isolat fran patienter som fick TOBI-behandling en 6kning
av minsta hdmmande koncentration (MIC) for 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).

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utférts med TOBI.

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

Samtidig och/eller sekventiell anvéandning av TOBI med andra lakemedel med neurotoxisk, njurtoxisk
eller ototoxisk potential bor undvikas. Vissa diuretika kan 6ka aminoglykosiders toxicitet genom att
andra antibiotikakoncentrationerna i serum och vavnader. TOBI bor inte ges samtidigt med
etakrynsyra, furosemid, urea eller intravends mannitol.

Andra lakemedel som har rapporterats 6ka risken for toxicitet for parenteralt givha aminoglykosider
inkluderar:

- amfotericin B, cefalotin, ciclosporin, takrolimus, polymyxiner (risk for 6kad njurtoxicitet)

- platinafdreningar (risk for 6kad njur- och ototoxicitet)

- antikolinesteraser, botulinumtoxin (neuromuskulara effekter).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

TOBI bor inte anvandas under graviditet eller amning savida inte nyttan for modern uppvéger riskerna
for fostret eller barnet.



Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvandning av tobramycin givet via inhalation till gravida kvinnor.
Djurstudier tyder ej pa teratogena effekter av tobramycin (se avsnitt 5.3). Aminoglykosider kan dock
orsaka skada hos fostret (t ex medfodd dovhet) om hoga systemnivaer uppnas hos en gravid kvinna.
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 utséndras i bréstmjolk. Det ar inte kdnt om administrering av TOBI resulterar i
tillrackligt hoga serumkoncentrationer av tobramycin for att det skall vara matbart i brostmjolk. Pa
grund av tobramycins potential for ototoxicitet och njurtoxicitet hos mindre barn bor beslut tas om
amningen skall avslutas eller behandlingen med TOBI avbrytas.

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

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Baserat pa rapporterade biverkningar antas TOBI sannolikt inte paverka forméagan att kora bil eller
anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Tva parallella, 24 veckor langa, randomiserade, dubbelblinda, placebo-kontrollerade kliniska studier
har utforts med TOBI hos 520 patienter med cystisk fibros i aldrarna 6 till 63 ar.

De biverkningar som rapporterades oftast (>10 %) i de placebokontrollerade studierna med TOBI var
hosta, faryngit, produktiv hosta, asteni, rinit, dyspné, feber, lungsjukdom, huvudvark, bréstsmartor,
missfargade sputa, hemoptys, anorexi, forsamrat lungfunktionstest, astma, krékningar, buksmarta,
dysfoni, illaméaende och viktminskning.

De flesta biverkningarna rapporterades med jamforbar eller hdgre frekvens for patienter som fick
placebo. | kontrollerade kliniska studier var dysfoni (12,8 % for TOBI jamfort med 6,5 % for kontroll)
och tinnitus (3,1 % for TOBI jamfért med 0 % for kontroll) de enda biverkningar som rapporterades
hos signifikant fler patienter behandlade med TOBI. Episoderna av tinnitus var dvergaende och
forsvann utan att TOBI-behandlingen avbrots. Inget permanent horselbortfall registrerades med
audiogram. Risken for tinnitus 6kade 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 langa placebokontrollerade studierna och deras forlangda faser med 6ppen
aktiv behandling.

I tabell 1 anges incidensen behandlingsrelaterade biverkningar enligt féljande kriterier: incidens >2 %
for patienter som fick TOBI, intraffar med hogre frekvens for TOBI och beddms vara
lakemedelsrelaterad hos >1 % av patienterna.

Biverkningar fran kliniska provningar anges utifran organsystemklass enligt MedDRA. Inom varje
organsystem anges biverkningarna utifran forekomst med de vanligaste reaktionerna forst. Inom varje
frekvensomrade anges biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad. Dessutom baseras motsvarande
frekvenskategori for varje biverkning pa foljande konvention (CIOMS I11): mycket vanliga (>1/10),
vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket
séllsynta (<1/10 000) inklusive enstaka rapporter.



Tabell 1 Biverkningar i kliniska provningar

Biverkningar Frekvens

Infektioner och infestationer

Laryngit Vanliga

Oron och balansorgan

Tinnitus Vanliga
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Lungbesvar Mycket vanliga
Rinit Mycket vanliga
Dysfoni Mycket vanliga
Missféargad sputum Mycket vanliga
Muskeloskeletala systemet och bindvav

Myalgi Vanliga
Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Sjukdomskansla Vanliga
Undersokningar

Forsamrat lungfunktionstest Mycket vanliga

Allt eftersom exponeringstiden for TOBI dkade under de tva 6ppna forlangningsstudierna ckade
incidensen av produktiv hosta och forsamrat lungfunktionstest, medan incidensen av dysfoni
minskade. Sammantaget minskade incidensen av biverkningar med ¢kande exponering for TOBI for
foljande MedDRA organsystemklasser: Andningsvéagar, bréstkorg och mediastinum, Magtarmkanalen
och Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet.

Biverkningar fran spontanrapporter

Biverkningarna i form av spontanrapporter, som presenteras nedan, redovisas frivilligt och det &r inte
alltid mojligt att tillforlitligt faststalla frekvens eller orsakssamband med ldkemedelsexponering.

Centrala och perifera nervsystemet
Afoni, sviljsvarigheter.

Oron och balansorgan
Hdorselbortfall.

Andningsvagar, bristkorg och mediastinum
Bronkospasm, orofaryngeal smarta.

Hud och subkutan vavnad
Overkanslighetsreaktion, klada, urtikaria, hudutslag.

Njurar och urinvagar
Akut njurskada (AKI)

| 6ppna studier, samt efter godkannandet, har nagra patienter med langvarig tidigare eller

samtidig anvandning av intravendsa aminoglykosider fatt horselbortfall (se avsnitt 4.4). Parenterala
aminoglykosider har associerats med 6verkanslighet, ototoxicitet och njurtoxicitet (se avsnitt 4.3 och
4.4).

Rapportering av misstankta 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 (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Administrering genom inhalation resulterar i 1ag systemisk biotillganglighet av tobramycin. Symtom
pa dverdosering med aerosoler kan vara uttalad heshet.

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

Om TOBI oavsiktligt ges intravendst kan tecken och symtom sasom vid parenteral 6verdos av
tobramycin upptrada sasom yrsel, tinnitus, vertigo, nedsatt horsel, andningssvarigheter och/eller
neuromuskulér blockad och férsamrad njurfunktion.

Vid akut forgiftning skall TOBI sattas ut omedelbart och analyser av njurfunktionen utféras.
Serumkoncentrationen av tobramycin kan vara till hjalp vid monitorering av éverdosering. Vid all
Overdosering skall mojligheten av interaktioner som kan leda till férandrad elimination av TOBI eller
andra lakemedel beaktas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp (ATC-kod)
Antibakteriella aminoglykosider, J0O1GB01

Verkningsmekanism

Tobramycin ar en aminoglykosid framstallt av Streptomyces tenebrarius. Det verkar huvudsakligen
genom att hdmma proteinsyntesen, vilket leder till forandring av cellmembranpermeabiliteten,
progressiv upplésning av cellvaggen och slutligen celldéd. Substansen ar baktericid vid
koncentrationer som &r lika med eller ndgot hogre an hammande koncentrationer.

Brytpunkter
Etablerade brytpunkter for kanslighet for parenteralt administrerat tobramycin ar inte tillampliga nar

ldkemedlet 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 hégre an MIC for att uppna
tillvixthdmning respektive baktericid aktivitet mot P. aeruginosa. | kontrollerade kliniska studier
uppnadde 97 % av patienterna som fatt TOBI sputumkoncentrationer pa 10 ganger det hégsta MIC-
vardet for P. aeruginosa isolat fran patienten, och 95 % av patienterna uppnadde 25 ganger den hogsta
MIC. Klinisk nytta uppnaddes dock hos en majoritet av patienterna med stammar med MIC-vérden
Over den parenterala brytpunkten.

Kénslighet
| franvaro av sedvanliga brytpunkter for kanslighet for nebuliserat tobramycin bor forsiktighet iakttas

nér det géller att definiera organismer som kansliga eller icke kansliga. Kliniska studier med TOBI
visar emellertid att ett mikrobiologiskt svar som indikerade in vitro-resistens inte nddvandigtvis
utesluter en klinisk nytta for patienten.

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

Under den 96 veckors tid som forlangningsstudierna pagick, 6kade MICs, fran 1 till 2 mikrog/ml och
MICg fran 8 till 32 mikrog/ml for P. aeruginosa.

Baserat pa in vitro data och/eller erfarenhet i klinisk provning kan féljande bakterier som férekommer
vid lunginfektioner vid CF, forvantas svara pa TOBI-behandling enligt nedan

Kénsliga Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus

Icke kansliga Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidans

Behandling med TOBI i kliniska studier visade en liten men klar 6kning av MIC fér tobramycin,
amikacin och gentamicin hos testade P. aeruginosa isolat. Varje ytterligare 6-manaders
behandlingsperiod resulterade i ytterligare 6kning av MIC-vérdena i samma storleksordning som de
som observerats i de kontrollerade studierna som I6pte under 6 manader. Den vanligast forekommande
mekanismen fér aminoglykosidresistens hos P. aeruginosa, som isolerats hos kroniskt infekterade CF-
patienter, &r impermeabilitet, definierad som en generell avsaknad av ké&nslighet 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

Det finns inga belagg for att patienter som behandlats med TOBI upp till 18 manader I6per storre risk
att forvarva B. cepacia, S. maltophilia or A. xylosoxidans, &n vad som kan forvéantas hos patienter som
inte behandlas med lakemedlet. Aspergillusarter aterfanns mer frekvent i sputum hos patienter som fatt
TOBI, men kliniska foljdtillstand, sasom allergisk bronkopulmonell aspergillos, rapporterades endast
sallan och i liknande frekvens som i kontrollgruppen.

Den kliniska sakerheten och effekten hos barn under 6 ars alder ar otillracklig.

I en 6ppen icke-kontrollerad studie 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 (icke-kronisk) 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
effektmattet, som var mediantid till recidiv av P. aeruginosa (oavsett stam), var 26,1 manader for 28-
dagarsgruppen och 25,8 manader 56-dagarsgruppen. Det konstaterades att 93 % av patienterna i 28-
dagarsgruppen och 92 % i 56-dagarsgruppen var fria fran P. aeruginosa-infektion en manad efter
avslutad behandling. TOBI &r inte godkant for dosering som dverstiger 28 dagars kontinuerlig
behandling.

I en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad studie ingick 51 patienter fran 3 manaders alder
och upp till 7 & med bekraftad 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 ars 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 behandlats mot
Pseudomonas under foregaende ar exkluderades fran att delta i studien. Primart effektmatt var andel
patienter fria fran kolonisering av P. aeruginosa, utvarderat via slem-/halsodling efter slutférandet av
en 28 dagars behandlingsperiod, och var 84,6 % i TOBI- respektive 24 % i placebogruppen (p<0,001).
Frekvens, typ och svarighetsgrad av observerade biverkningar hos barn under 7 ar 6verensstamde med
den kanda sakerhetsprofilen for TOBI.

TOBI é&r inte avsett for behandling av barn under 6 ars alder (se avsnitt 4.2).

Klinisk effekt



Tva identiskt utformade, dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade, parallellgrupps-, 24-
veckorsstudier (Studie 1 och Studie 2) genomfordes pa patienter med cystisk fibros med P. aeruginosa
som stod till ursprunglig registrering ar 1999. Studierna inkluderade 520 patienter med ett
utgangsvarde av FEV; pa mellan 25 % och 75 % av forvantat normalvarde. Patienter som var under
sex ar, patienter med ett kreatininvarde >2 mg/dl eller patienter med sputumisolat av Burkholderia
cepacia exkluderades. I studierna fick 258 patienter TOBI-behandling i 6ppen vard med hjélp av en
PARI LC PLUS-nebulisator med en DeVilbiss Pulmo-Aide-kompressor.

I bada studierna fick TOBI-behandlade patienter en signifikant forbattrad lungfunktion och betydande
minskning av antalet P. aeruginosa-kolonier (CFU) i sputum under behandlingsperioderna.
Genomsnittligt FEV;-vérde bibeholls 6ver utgangsvardet under de behandlingsfria 28-dagars
perioderna, dven om det minskade nagot i de flesta fall. Bakteriell densitet i sputum atergick till
utgangsvardet under de behandlingsfria perioderna. Minskningen av bakteriell densitet i sputum var
lagre efter varje behandlingsperiod.

Patienter som behandlades med TOBI hade farre dagars sjukhusvistelse och farre dagar med parenteral
behandling mot Pseudomonas i genomsnitt, jamfoért med placebopatienter.

I den 6ppna forlangningen till studierna 1 och 2 fullfoljde 396 av 464 patienter nagon av de tva 24-
veckorsstudierna. Totalt fullféljde 313 patienter 48 veckors behandling, 264 patienter 72 veckors
behandling och 120 patienter 96 veckors behandling med TOBI. Takten av lungfunktionsnedséttning
var signifikant lagre efter paborjad av TOBI-behandling, jamfort med den som observerades hos
patienter som fick placebo under den dubbelblinda randomiserade behandlingsperioden. Den
berdknade lutningen i en regressionsmodell for takten av lungfunktionsnedsattning var -6,52 % under
placebobehandling och -2,53 % under TOBI-behandling (p=0,0001).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Tobramyecin ar en katjonisk polar molekyl som inte passerar epiteliala membran fullstandigt. Den

systemiska exponeringen for tobramycin efter inhalation av TOBI forvantas harréra fran pulmonell
absorption av den dosfraktion som levereras till lungorna, eftersom tobramycin inte absorberas
namnvart vid oral administrering. Biotillgangligheten av TOBI kan variera beroende pa nebulisatorns
prestanda och luftvédgarnas patologi.

Sputumkoncentrationer: Tio minuter efter inhalation av den férsta dosen med 300 mg TOBI var
medelvardet av koncentrationen av tobramycin i sputum 1 237 mikrog/g (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 (39-8 085 mikrog/g) 10 minuter efter
inhalation. Variabiliteten i sputumkoncentration var stor. Tva timmar efter inhalation sjonk
sputumkoncentrationerna till cirka 14 % av de tobramycinnivaer som uppmattes 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 en singeldos av 300 mg TOBI (under gransen for
kvantifiering (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 (BLQ-3,41
mikrog/ml). Som jdmfo6relse varierade den maximala koncentrationen mellan 4 och 12 mikrog/ml efter
intravends eller intramuskular administrering efter en engangsdos tobramycin pa 1,5 till 2 mg/kg.

Distribution
Efter administrering av TOBI finns tobramycin huvudsakligen kvar i luftvdgarna. Mindre &n 10 % av
tobramycin &r bundet till plasmaproteiner.

Metabolism
Tobramycin metaboliseras inte och utséndras huvudsakligen oférandrat i urinen.

Eliminering



Elimineringen av tobramycin efter inhalation har inte studerats.

Efter intravends administrering elimineras tobramycin framst genom glomerular 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
forvantas paverka exponeringen for tobramycin. Emellertid saknas data eftersom patienter med
serumkreatinin pa 2 mg/dl (176,8 mikromol/l) eller mer eller urea i blodet (BUN) pa 40 mg/dl eller
mer inte har inkluderats i kliniska studier.

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

Prekliniska data, baserade pa farmakologiska sakerhetsstudier, toxicitet vid upprepad dosering,
genotoxicitet, eller reproduktionstoxicitet, visar att stérsta risken hos ménniska, ar njurtoxicitet och
ototoxicitet. Vid upprepad dosering ar malorgan for toxicitet njurarna och vestibulara/cochleara
funktioner. Generellt ses toxicitet vid hogre systemiska tobramycinnivaer an de som uppnas vid
inhalation av den rekommenderade kliniska dosen.

Karcinogenicitetsstudier med inhalerat tobramycin visar inte pa nagon 6kad incidens av nagon form av
tumorer. Tobramycin uppvisade ingen gentoxisk risk i ett antal gentoxicitetstester.

Inga reproduktionsstudier har utférts med tobramycin administrerat via inhalation, men subkutan
administration av doser pa 100 mg/kg/dag till ratta och hogsta tolererade dos 20 mg/kg/dag till kanin
under organogenesen var inte teratogena. Teratogenicitet kunde inte utvarderas vid hogre parenterala
doser (>40 mg/kg/dag) i kanin da de framkallade maternell toxicitet samt aborter. Risken for
ototoxicitet utvarderades inte hos avkomman vid icke-kliniska reproduktionstoxikologiska studier med
tobramycin. Baserat pa tillgangliga 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 dver hjalpamnen

Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

Svavelsyra och natriumhydroxid for justering av pH

6.2 Inkompatibiliteter

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

3ar.

Enbart for engangsbruk. Innehallet i hela ampullen skall anvandas omedelbart efter brytning (se
avsnitt 6.6). Kassera dverbliven lésning.

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid 2-8°C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Nar produkten tagits ur kylskapet, eller om kylskap inte finns tillgangligt, kan TOBI-pasarna (intakta
eller dppnade) forvaras vid hogst 25°C i hégst 28 dagar.



TOBI Igsning ar normalt svagt gul, men viss variation i farg kan férekomma, men detta indikerar inte
forlorad aktivitet forutsatt att produkten har lagrats sasom rekommenderas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

TOBI tillhandahalls i 5 ml:s ampuller for engangsbruk av polyetylen (LDPE). En ytterkartong
innehaller totalt 56, 112 eller 168 ampuller i 4, 8 respektive 12 forseglade foliepasar. Varje foliepase
innehaller 14 ampuller forpackade i ett plasttrag.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

TOBI ér en steril, icke pyrogen vattenberedning for engangsbruk. Da den &r fri fran
konserveringsmedel skall innehallet fran hela ampullen anvandas omedelbart efter brytning och
eventuell dverbliven losning skall kastas. Oppnade ampuller far aldrig lagras for ateranvandning.
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