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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Tobramicin Teva 300 mg/5 ml inhalacijska raztopina za nebulator

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena 5-mililitrska ampula vsebuje 300 mg tobramicina kar predstavlja en odmerek.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Inhalacijska raztopina za nebulator.

Bistra do rahlo rumenkasta raztopina.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Tobramicin Teva inhalacijska raztopina za nebulator je indicirano pri bolnikih s cisti¢no
fibrozo (CF), starih 6 let ali ve¢, za dolgoro¢no obvladovanje kroni¢ne okuzbe pljuc, ki jo povzroca
bakterija Pseudomonas aeruginosa.

Pri tem je treba vzeti v obzir uradne smernice o ustrezni uporabi protibakterijskih zdravil.
4.2 Odmerjanje in nacini uporabe

Zdravilo Tobramicin Teva inhalacijska raztopina za nebulator se uporablja za inhaliranje in ni
namenjeno parenteralni uporabi.

Odmerjanje

Priporoc¢en odmerek za odrasle in otroke je ena ampula dvakrat dnevno, 28 dni. Odmerni interval naj
bo ¢im blizje 12 uram in ne sme biti manjsi od 6 ur. Po 28 dneh terapije naj bolniki prenehajo z
uporabo tobramicina za nadaljnjih 28 dni. Ohraniti je treba cikel 28 dni aktivnega zdravljenja in 28 dni
premora med zdravljenjem.

Odmerka se ne prilagaja glede na telesno maso. Vsi bolniki naj prejmejo eno ampulo 300 mg
tobramicina dvakrat dnevno.

Vkontroliranih 6 mese¢nih klini¢nih Studijah, s spodaj navedenim rezimom odmerjanja tobramicina,
se je pokazalo, da se je med 28-dnevnimi obdobji premora izboljsanje plju¢ne funkcije ohranilo nad
izhodis¢no vrednostjo.
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Rezim odmerjanja tobramicina v kontroliranih klini¢nih $tudijah

Cikel 1 Cikel 2 Cikel 3

28 dni 28 dni 28 dni 28 dni 28 dni 28 dni
tobramicin samo tobramicin samo tobramicin samo

300 mg standardna 300 mg standardna 300 mg standardna
dvakrat oskrba dvakrat oskrba dvakrat oskrba
dnevno dnevno dnevno

skupaj s skupaj s skupaj s

standardno standardno standardno

oskrbo oskrbo oskrbo

Varnost in u€inkovitost dolgoro¢nega obvladovanja kroni¢ne okuZzbe pljuc, ki jo povzroca
Pseudomonas aeruginosa, sta bili ocenjeni v kontroliranih in odprtih $tudijah, ki so trajale do

96 tednov (12 ciklov). Studij pri bolnikih, mlajsih od 6 let, pri bolnikih s forsiranim ekspiracijskim
volumnom v 1 sekundi (FEV1) <25 % ali >75 % predvidenega, ali pri bolnikih, koloniziranih z
bakterijami Burkholderia cepacia niso izvajali.

Terapijo mora uvesti zdravnik, ki ima izku$nje z obvladovanjem cisti¢ne fibroze. Cikli¢no zdravljenje
s tobramicinom je treba nadaljevati, dokler zdravnik meni, da ima bolnik klini¢ne koristi od uvedbe
tobramicina v rezim zdravljenja. Ce se pokaZe klini¢no poslabsanje pljuéne funkcije, je treba
premisliti o dodatni terapiji proti bakteriji pseudomonas. V klini¢nih Studijah se je izkazalo, da
mikrobiolosko poroéilo, ki kaze na odpornost na zdravilo in vitro, ne izklju¢uje nujno klini¢ne koristi
za bolnika.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi (=65 let)
Za to skupino bolnikov ni zadostnih podatkov, ki bi podprli priporocilo za ali proti prilagoditvi
odmerka.

Bolniki z okvaro ledvic

Za to skupino bolnikov ni podatkov, ki bi podprli priporocilo za ali proti prilagoditvi odmerka
tobramicina. Oglejte si informacije o nefrotoksi¢nosti v poglavju 4.4 in informacije o izlo¢anju v
poglavju 5.2.

Bolniki z okvaro jeter
Na bolnikih z okvaro jeter ni bila izvedena nobena raziskava. Ker se tobramicin ne presnavlja, ni
pri¢akovati, da bi okvare jeter vplivale na izpostavljenost tobramicinu .

Bolniki po presaditvi organov
Glede uporabe tobramicina pri bolnikih po presaditvi organov ni zadovoljivih podatkov.

Pediatri¢na populacija

Varnost in u¢inkovitosti tobramicina pri otrocih, mlajsih od 6 let, Se ni dokazana. Podatki, ki so
trenutno na voljo, so opisani v poglavju 5.1, toda na podlagi teh ni mogoce podati priporo¢ila o
odmerjanju.

Nadini uporabe

Vsebino ene ampule je treba izprazniti v nebulator in inhalirati priblizno 15 minut z rocnim
nebulatorjem za veckratno uporabo PARI LC PLUS s primernim kompresorjem. Primerni kompresorji
so tisti, ki — kadar so priklopljeni na nebulator PARI LC PLUS — zagotavljajo hitrost pretoka

4 — 6 I/min in/ali protitlak 110 — 217 kPa. Pri oskrbi in uporabi nebulatorja in kompresorja je treba
upostevati navodila proizvajalca.
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Bolnik inhalira tobramicin, medtem ko sedi ali stoji in normalno diha skozi ustnik nebulatorja. Pri
dihanju skozi usta si lahko bolnik pomaga s $¢ipalko za nos. Bolnik naj nadaljuje s standardnim
rezimom fizioterapije prsnega kosa. Uporaba ustreznih bronhodilatatorjev se naj nadaljuje v skladu s
kliniéno potrebo. Kadar bolniki prejemajo vec¢ razli¢nih terapij za dihala, je priporo¢ljivo, da si te
sledijo v naslednjem vrstnem redu: bronhodilatator, fizioterapija prsnega kosa, druga zdravila za
inhaliranje in na koncu tobramicin.

e

ey

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na uc¢inkovino, kateri koli drugi aminoglikozid ali katero koli pomozno snov, navedeno
v poglaviju 6.1.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Splosna opozorila
Za informacije o plodnosti, nose¢nosti in dojenju glejte poglavje 4.6.

Pri bolnikih z znano motnjo ledviéne, slusne, vestibularne ali Zivéno-misi¢ne funkcije ali sumom
nanjo ali pri bolnikih s hudo aktivno hemoptizo je treba tobramicin uporabljati previdno.

Spremljanje koncentracij tobramicina v serumu

Koncentracije tobramicina v serumu je treba spremljati pri bolnikih z ugotovljeno motnjo slusne ali
ledvi¢ne funkcije ali sumom nanju. Ce se pri bolniku, ki prejema tobramicin, pojavi ototoksi¢nost ali
nefrotoksi¢nost, je treba zdravljenje s tobramicinom prekiniti, dokler koncentracija v serumu ne pade
pod 2 pg/ml.

Koncentracije tobramicina v serumu je treba spremljati pri bolnikih, ki prejemajo so¢asno parenteralno
terapijo z aminoglikozidi (ali drugimi zdravili, ki lahko vplivajo na izlo¢anje skozi ledvice). Te
bolnike je treba spremljati, kakor je klini¢no ustrezno.

Koncentracijo tobramicina v serumu je treba spremljati samo z vensko punkcijo in ne z jemanjem
krvnega vzorca na prstu. Kontaminacija koZze prstov s tobramicinom lahko privede do laznega
povisanja izmerjenih ravni zdravila v serumu. Taki kontaminaciji se ni mogoce povsem izogniti z
umivanjem rok pred testiranjem.

Bronhospazem
Bronhospazem se lahko pojavi pri inhaliranju zdravil, tudi pri tobramicinu za nebuliranje. Prvi

odmerek tobramicina je treba dati pod nadzorom, pred inhalacijo z nebulatorjem pa je treba uporabiti
bronhodilatator, ¢e ga bolnik Ze sicer uporablja v svoji shemi zdravljenja. FEV je treba izmeriti pred
in po inhaliranju z nebulatorjem. Ce pri bolniku, ki ne prejema bronhodilatatorja, opazimo znake
bronhospazma, ki ga je povzrocilo zdravljenje, je treba test ponoviti ob drugi priloznosti z uporabo
bronhodilatatorja. Dokazi o bronhospazmu ob terapiji z bronhodilatatorjem lahko kazejo na alergijsko
reakcijo. V primeru suma na alergijsko reakcijo je treba prekiniti uporabo tobramicina. Bronhospazem
je treba zdraviti, kakor je medicinsko ustrezno.

Nevromuskulatorne (zivéno-misi¢ne) motnje

Tobramicin je treba uporabiti zelo previdno pri bolnikih z znano Zivéno-misi¢no motnjo ali sumom
nanjo, kot so denimo parkinsonizem ali druga stanja, za katera je znacilna miastenija, vkljucno z
miastenijo gravis, saj lahko aminoglikozidi poslabsajo misi¢no oslabelost zaradi morebitnega ucinka
na nevromuskulatorno funkcijo podobnega kurareju.

Nefrotoksi¢nost
Ceprav je nefrotoksi¢nost povezana s parenteralno terapijo z aminoglikozidi, pa med klini¢nimi
preskusan;ji s tobramicinom ni bilo dokazov o nefrotoksi¢nosti.
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Pri bolnikih z znano motnjo ledviéne funkcije ali sumom nanjo je treba zdravilo uporabiti previdno in
spremljati koncentracije tobramicina v serumu. Bolniki s hudo okvaro ledvic, tj. serumski kreatinin
> 2 mg/dl (176,8 umol/l), niso bili vklju€eni v klini¢ne Studije.

Trenutna klini¢na praksa kaze na to, da je treba oceniti izhodis¢no funkcijo ledvic. Ravni se¢nine in
kreatinina je treba ponovno oceniti po vsakih 6 zakljucenih ciklih terapije s tobramicinom (180 dni
terapije inhaliranja aminoglikozida v nebulatorju).

Glej tudi poglavje »Spremljanje koncentracij tobramicina v serumu« zgoraj.

Ototoksi¢nost

O ototoksicnosti, ki se kaze kot slusna in vestibularna toksi¢nost, so porocali pri parenteralni uporabi
aminoglikozidov. Vestibularna toksi¢nost se lahko kaze kot vrtoglavica, ataksija ali omotica.
Ototoksi¢nost, merjena s porocili o izgubi sluha ali z avdiometriénimi ocenami, se med kontroliranimi
klini¢nimi $tudijami terapije s tobramicinom ni pojavila. V odprtih studijah in po zacetku trzenja
zdravila so pri nekaterih bolniki, ki so Ze dlje Casa ali pa so¢asno prejemali aminoglikozide
intravenozno, porocali o izgubi sluha. Bolniki z izgubo sluha so pogosto poroc¢ali o tinitusu. Zdravniki
naj upostevajo moznost, da aminoglikozidi povzroéijo vestibularno in kohlearno toksi¢nost, ter med
terapijo s tobramicinom ustrezno ocenjujejo slusno funkcijo. Pri bolnikih s predispozicijo tveganja za
ototoksic¢nost zaradi predhodne dolgotrajne sistemske terapije z aminoglikozidi je morda potrebno
premisliti o oceni sluha pred uvedbo terapije s tobramicinom. Nastop tinitusa (piskanja v usesih ali
glavi) je znak za previdnost, saj gre za tipi¢ni simptom ototoksi¢nosti.

Pri predpisovanju tobramicina bolnikom z ugotovljeno motnjo slusne ali vestibularne funkcije ali
sumom nanjo je potrebna previdnost. Zdravniki naj premislijo o oceni sluha pri bolnikih, ki kazejo
znake okvare slusne funkcije ali pri katerih obstaja povecano tveganje za okvaro slusne funkcije.

Ce bolnik med terapijo z aminoglikozidi poro¢a o tinitusu ali izgubi sluha, mora zdravnik razmisliti o
napotitvi bolnika na preiskavo sluha.

Glej tudi »Spremljanje koncentracij tobramicina v serumu« zgoraj.

Hemoptiza
Inhaliranje raztopin za nebulator lahko povzroci refleks kaslja. Uporaba tobramicina pri bolnikih z

aktivno hudo hemoptizo naj bo predpisana samo, ¢e koristi zdravljenja po mnenju zdravnika
prevladajo nad tveganji za povzro€itev nadaljnjih krvavitev.

Mikrobioloska odpornost

V klini¢nih Studijah so nekateri bolniki, ki so se zdravili s tobramicinom, kazali povisane vrednosti
minimalne inhibitorne koncentracije aminoglikozidov za testirane izolate P. aeruginosa. Obstaja
teoreti¢no tveganje, da lahko bolniki, zdravljeni z raztopino tobramicina za nebulator, razvijejo izolate
P. aeruginosa, Ki so odporni na intravenozni tobramicin (glejte poglavje 5.1).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Studije medsebojnega delovanja niso bile izvedene.

V klini¢nih Studijah so bolniki, ki so jemali tobramicin so¢asno z dornazo alfa, f-agonisti, inhalirali
kortikosteroide in jemali druge peroralne ali parenteralne antibiotike proti bakteriji pseudomonas,
kazali nezelene ucinke, ki so bili podobni tistim v kontrolni skupini.

Socasni in/ali zaporedni uporabi tobramicina z drugimi zdravili z moznimi nevrotoksi¢nimi,
nefrotoksic¢nimi ali ototoksi¢nimi ucinki se je treba izogniti. Nekateri diuretiki lahko okrepijo
toksi¢nost aminoglikozidov, s tem ko spremenijo koncentracije antibiotikov v serumu in tkivu.
Tobramicina se ne sme uporabljati so¢asno z etakrinsko kislino, furosemidom, se¢nino ali
intravenskim manitolom.
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Med druga zdravila, za katera je bilo ugotovljeno, da povecujejo mozno toksi¢nost parenteralno danih
aminoglikozidov, spadajo:

Amfotericin B, cefalotin, ciklosporin, takrolimus, polimiksini (poveéano tveganje za nefrotoksi¢nost);
spojine platine (povecano tveganje za nefrotoksi¢nost in ototoksi¢nost);
Antiholinesteraze, botulinski toksin (u¢inki na nevromuskulaturo).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Tobramicin se ne sme uporabljati med nose¢nostjo ali dojenjem, razen ¢e Koristi za mater prevladajo
nad tveganji za plod oz. dojencka.

Nosecnost

O uporabi tobramicina z inhaliranjem pri noseénicah ni zadovoljivih podatkov. Studije na Zivalih ne
kazejo teratogenega uc¢inka tobramicina (glejte poglavje 5.3). Vendar pa lahko aminoglikozidi
Skodujejo plodu (npr. prirojena gluhost), kadar pride pri noseénici do visoke sistemske koncentracije.
Ce je tobramicin uporabljen med nosec¢nostjo ali &e bolnica zanosi med uporabo tobramicina, jo je
treba obvestiti 0 morebitni nevarnosti za plod.

Dojenje

Tobramicin se iz krvnega obtoka izlo¢a v materino mleko. Ni znano, ali bi inhalirani tobramicin
povzrocil dovolj visoko serumsko koncentracijo, da bi ga zaznali v materinem mleku. Zaradi mozne
ototoksicnosti in nefrotoksi¢nosti tobramicina pri dojenckih se je treba odlociti, ali prekiniti z
dojenjem ali pa ukiniti terapijo s tobramicinom.

%h na zivalih ni bil zaznan vpliv na plodnost samcev ali samic po subkutani aplikaciji (glejte
poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Tobramicin ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.

4.8 NezZeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Opravili so dve vzporedni, 24-tedenski, randomizirani, dvojno slepi, s placebom kontrolirani klini¢ni
Studiji s tobramicinom pri 520 bolnikih s cisti¢no fibrozo, starih od 6 do 63 let.

Najpogosteje (> 10 %) porocani neZeleni ucinki v s placebom kontroliranih studijah s tobramicinom,
so bili kaselj, faringitis, produktiven kaselj, astenija, rinitis, dispneja, zvi$ana telesna temperatura
(pireksija), plju¢na bolezen, glavobol, bolecine v prsnem kosu, Spremenjena barva sputuma,
hemoptiza, anoreksija, poslabsan izvid preskusa plju¢ne funkcije, astma, bruhanje, bole€ine v trebuhu,
hripavost (disfonija), slabost (navzea) in izguba telesne mase.

O vecini teh dogodkov so s podobno ali vi§jo pogostostjo porocali tudi bolniki, ki so prejemali
placebo. Hripavost (disfonija) in zvenenje v usesih (tinitus) sta bila edina nezelena ucinka, ki ju je
sporo¢ilo znatno ve¢ bolnikov, zdravljenih s tobramicinom (12,8 % v skupini s tobramicinom v
primerjavi s 6,5 % v skupini s placebom o0z. 3,1 % v skupini s tobramicinom v primerjavi z 0 % v
skupini s placebom). Te epizode tinitusa so bile prehodne in so izzvenele brez prekinitve terapije s
tobramicinom ter niso bile povezane s trajno izgubo sluha ob testiranju z avdiogramom. Tveganje za
tinitus se ni povecalo pri ponovljenih ciklih izpostavljenosti tobramicinu (glejte poglavje 4.4
Ototoksicnost).
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Povzetek nezelenih ucinkov v razpredelnici
V 24-tedenskih, s placebom kontroliranih $tudijah in njunih odprtih razsiritvah aktivnega zdravljenja
je po 48, 72 oz. 96 tednih skupno 313, 264 oz. 120 bolnikov zakljuéilo zdravljenje s tobramicinom.

V Preglednici 1 je navedena pojavnost neZelenih uéinkov zdravila, nastalih med zdravljenjem, glede
na naslednje kriterije: sporoceno s pojavnostjo > 2 % pri bolnikih, ki so prejemali tobramicin, visja
pojavnost v kraku s tobramicinom ter ocenjeno kot povezano z zdravilom pri > 1 % bolnikov.

Nezeleni u€inki zdravila iz klini¢nih §tudij so navedeni v skladu z organskimi sistemi po MedDRA.
Znotraj vsakega organskega sistema so nezeleni ucinki zdravila razvr§éeni po pogostosti, pri ¢emer so
najpogostejsi uéinki navedeni najprej. V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni uéinki zdravila navedeni
po padajoci resnosti. Poleg tega je navedena tudi temu ustrezna kategorija pogostnosti po konvenciji
(CIOMS 11I) za vsak nezeleni u¢inek: zelo pogosto (>1/10); pogosto (>1/100 do <1/10); ob¢asno
(>1/1000 do <1/100); redko (>1/10 000 do <1/1000); zelo redko (<1/10 000), vklju¢no s posami¢nimi
porocili.

Preglednica 1 NeZeleni ucinki v klini¢nih preskusanjih

Nezeleni u¢inki Kategorija pogostnosti
Infekcijske in parazitske bolezni

laringitis pogosto
USesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta

tinitus pogosto
Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

plju¢na bolezen zelo pogosto
rinitis zelo pogosto
disfonija (hripavost) zelo pogosto
spremenjena barva sputuma zelo pogosto
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

mialgija pogosto
SploS$ne teZave in spremembe na mestu aplikacije

slabo pocutje pogosto
Preiskave

slabsi izvid preskusa pljucne funkcije zelo pogosto

S trajanjem izpostavljenosti tobramicinu v dveh odprtih podaljSanih $tudijah, se je povecala pojavnost
produktivnega kaslja in poslabsanega izvida preskusa pljuc¢ne funkcije, po drugi strani pa se je
zmanjSala pojavnost disfonije. Na splosno se je pojavnost nezelenih uc¢inkov, povezanih s spodaj
navedenimi organskimi sistemi po MedDRA, zmanjsala, s tem ko se je povecala izpostavljenost
tobramicinu: bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora; bolezni prebavil ter splosne
motnje in stanja mesta aplikacije.

Nezeleni uc¢inki, ki izhajajo iz spontanih porocil
Spontano poro¢ani nezeleni u¢inki, navedeni spodaj, so bili sporoceni prostovoljno, zaradi ¢esar ni
vedno mogoce zanesljivo ugotoviti pogostnosti ali vzro¢nega razmerja z izpostavljenostjo zdravilu.

Bolezni Zivéevja

izguba glasu (afonija), motnja okusanja (disgevzija)
Usesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta

izguba sluha

Bolezni dihal, prsnega ko$a in mediastinalnega prostora
bronhospazem, bolec¢ine v ustih in Zrelu

Bolezni koZe in podkoZja

preobcutljivost, srbenje (pruritus), urtikarija, izpuscaj
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V odprtih Studijah in izku$njah med trZzenjem zdravila so nekateri bolniki, ki so Ze dlje ¢asa ali pa
so¢asno jemali aminoglikozide intravensko, porocali o izgubi sluha (glejte poglavje 4.4). Parenteralni
aminoglikozidi so povezani s preobéutljivostjo, ototoksi¢nostjo in nefrotoksi¢nostjo (glejte

poglavji 4.3 in 4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Zaradi inhaliranja zdravila je sistemska biorazpoloZljivost tobramicina nizka. Simptomi prevelikega
odmerka aerosola lahko vkljuc¢ujejo hudo hripavost.

V primeru nenamernega zauzitja zdravila Tobramicin Teva inhalacijska raztopina za nebulator je
toksi¢nost malo verjetna, saj se tobramicin slabo absorbira iz neposkodovanega prebavnega trakta.

V primeru nenamerne intravenozne aplikacije zdravila Tobramicin Teva inhalacijska raztopina za

nebulator se lahko pojavijo znaki in simptomi parenteralnega prevelikega odmerka tobramicina, Ki
vkljuc¢ujejo omotico, tinitus, vrtoglavico, izgubo ostrine sluha, dihalno stisko in/ali zivéno-misi¢no
blokado in okvaro ledvic.

Akutno toksi¢nost je treba zdraviti s takoj$njo ukinitvijo tobramicina ter izvesti izhodis¢ne preiskave
ledvi¢ne funkcije. Pri spremljanju prevelikega odmerjanja je lahko koristno merjenje koncentracije
tobramicina v serumu. V primeru prevelikega odmerka je treba preuciti moznost medsebojnega
delovanja zdravil ter s tem povezanih sprememb izlo¢anja tobramicina ali katerega drugega zdravila.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakoloske lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: aminoglikozidni antibiotiki,
oznaka ATC: JO1GB01

Mehanizem delovanja

Tobramicin je aminoglikozidni antibiotik, ki ga izdelujejo bakterije Streptomyces tenebrarius. Deluje
predvsem tako, da ovira sintezo proteinov, kar spremeni prepustnost celicne membrane in povzroci
progresiven razkroj celi¢ne ovojnice in konéno smrt celice. V koncentracijah, ki so enake ali nekoliko
vi§je od inhibitornih, deluje baktericidno.

Mejne vrednosti
Ugotovljene mejne vrednosti za obc¢utljivost bakterij pri parenteralnem vnosu tobramicina ne ustrezajo

vnosu zdravila v obliki aerosola.

Sputum pri cisti¢ni fibrozi (CF) zavira lokalno biolosko delovanje nebuliziranih aminoglikozidov, zato
morajo biti koncentracije tobramicina v slini po inhalaciji vsaj 10-krat in 25-krat vi$je od minimalne

7


mailto:h-farmakovigilanca@jazmp.si
http://www.jazmp.si/

NL/H/4711/001/E/001 — RUP v4

inhibitorne koncentracije (MIK), za zaviranje rasti bakterije P. aeruginosa in baktericidno delovanje.
V kontroliranih klini¢nih preskusanjih je 97 % bolnikov, ki so prejemali inhalirani tobramicin, v
sputumu dosegalo koncentracije, enake10-kratniku najvisje MIK P. aeruginosa, izolirane pri bolniku,
medtem ko je 95 % bolnikov, ki so prejemali inhalirani tobramicin, dosegalo 25-kratnik najvisje MIK.
Klini¢na korist je Se vedno dosezena pri vecini bolnikov, ki gojijo seve z vrednostmi MIK nad
parenteralno mejno vrednostjo.

Obcutljivost

Ker pri vnosu zdravila z nebuliranjem ni na voljo obicajnih mejnih vrednosti za obcutljivost bakterij,
je potrebna previdnost pri opredelitvi, kateri organizmi so ob¢utljivi oziroma neobcutljivi na
nebuliziran tobramicin. Vendar pa se je v klini¢nih $tudijah izkazalo, da mikrobiolosko poroéilo, ki
kaze na odpornost na zdravilo in vitro, ne izklju¢uje nujno klini¢ne koristi za bolnika.

Pri ve¢ini bolnikov z izolati P. aeruginosa in MIK tobramicina <128 pg/ml ob izhodis¢u se je plju¢na
funkcija po zdravljenju z inhaliranjem tobramicina izboljsala. Za bolnike z izolatom P. aeruginosa in
MIK >128 pg/ml ob izhodis¢u je manj verjetno, da bodo pokazali klini¢ni odgovor. Vendar pa se je
pri 7 od 13 bolnikov (54 %) v preskusanjih, kontroliranih s placebom, ki so pridobili izolate z MIK
>128 ug/ml, medtem ko so inhalirali tobramicin, plju¢na funkcija izboljsala.

Skozi celotno obdobje 96 tednov, kolikor so trajale nadaljevalne Studije, se je MIK50 tobramicina za
P. aeruginosa povecala iz 1 na 2 pg/mL, MIK90 pa je narasla iz 8 na 32 pg/ml.

Na podlagi in vitro podatkov in/ali izku$enj iz klini¢nih preskusanj je mogoce pric¢akovati, da se bodo
organizmi, ki povzro¢ajo okuzbe plju¢ pri cisti¢ni fibrozi (CF), odzivali na zdravljenje z inhaliranjem
tobramicina, kot je prikazano:

obcutljiv Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus

neobcutljiv Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidans

V klini¢nih $tudijah je zdravljenje z inhaliranim tobramicinom pokazalo majhno, a jasno povecanje
MIK tobramicina, amikacina in gentamicina za testirane izolate P. aeruginosa. Vsakih dodatnih 6
mesecev zdravljenja je povzrocilo postopno povisanje v podobnem obsegu kot so ga opazili v 6
mesecih kontroliranih §tudij. Najpogostej$i mehanizem odpornosti na aminoglikozide, opazen pri P.
aeruginosa, izoliranem iz kroni¢no okuzenih bolnikov s CF, je neprepustnost, opredeljena s splo§nim
pomanjkanjem obcutljivosti za vse aminoglikozide. Pokazalo se je tudi, da P. aeruginosa, izolirana iz
bolnikov s CF, kaze prilagodljivo odpornost na aminoglikozide, za katero je znacilna vrnitev
obcutljivosti po ukinitvi antibiotika.

Druge informacije

Ni dokazov, da so bili bolniki, zdravljeni do 18 mesecev z inhaliranim tobramicinom, izpostavljeni
ve¢jemu tveganju za okuzbo z B. cepacia, S. maltophilia ali A. xylosoxidans, kot bi pri¢akovali pri
bolnikih, ki niso bili zdravljeni s tobramicinom. Vrste Aspergillus so pogosteje odkrili iz sputuma
bolnikov, ki so prejemali tobramicin; vendar so o klini¢nih posledicah, kot je alergijska
bronhopulmonalna aspergiloza (ABPA), porocali redko in s podobno pogostostjo kot v kontrolni
skupini.

Klini¢nih podatkov o varnosti in u¢inkovitosti pri otrocih < 6 let ni dovolj.

V odprti nekontrolirani $tudiji so 88 bolnikov s CF (37 bolnikov, starih od 6 mesecev do 6 let, 41
bolnikov, starih od 6 do 18 let in 10 bolnikov, starejsih od 18 let) z zgodnjo (nekroni¢no) okuzbo s

P. aeruginosa 28 dni zdravili s tobramicinom. Po 28 dneh so bili bolniki randomizirani v razmerju 1:1
bodisi na prekinitev (n=45) bodisi na nadaljnje 28-dnevno zdravljenje (n=43).
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Primarni opazovan izid je bila mediana ¢asa do ponovitve P. aeruginosa (katerega koli seva), ki je
zna$ala 26,1 0z. 25,8 meseca za 28-dnevno o0z. 56-dnevno skupino. Ugotovljeno je bilo, da je bilo v
28-dnevni skupini 93 % bolnikov brez okuzbe s P. aeruginosa 1 mesec po koncu zdravljenja v
primerjavi s 56-dnevno skupino, kjer je bil ta delez 92 %.. Uporaba tobramicina z rezimom
odmerjanja, daljsim od 28 dni neprekinjenega zdravljenja, ni odobrena.

V dvojno slepem, randomiziranem, s placebom kontroliranem preskusanju je sodelovalo 51 bolnikov,
starih od 3 mesece do manj kot 7 let, s potrjeno diagnozo CF in zgodnjo kolonizacijo s P. aeruginosa
(opredeljeno kot: bodisi prva pozitivna kultura na splosno ali prva pozitivna kultura po vsaj 1-letni
anamnezi negativnih kultur), ki so bili zdravljeni s tobramicinom 300 mg/5 ml ali placebom,
inhaliranima preko nebulatorja (PARI LC PLUS®) dvakrat na dan v obdobju 28 dni. Bolniki, ki so bili
v preteklem letu zdravljeni z antipsevdomonalno terapijo, so bili izklju¢eni. Skupno 26 bolnikov je
bilo randomiziranih na prejemanje tobramicina in 25 bolnikov na prejemanje placeba. Primarni izid je
temeljil na delezu bolnikov brez kolonizacije s P. aeruginosa, ocenjene s kulturo brisa sputuma/zrela
po zakljucku 28-dnevnega obdobja zdravljenja, ki je znasal 84,6 % (22 od 26 bolnikov) za skupino s
tobramicinom in 24 % (6 od 25 bolnikov) za skupino s placebom (p<0,001). Pogostnost, vrsta in
resnost opazenih neZelenih u¢inkov pri otrocih mlajsih od 7 let so bili skladni z znanim varnostnim
profilom tobramicina.

Uporaba tobramicina ni indicirana pri otrocih , starih < 6 let (glejte poglavje 4.2 Odmerjanje in nacin
uporabe).

Klini¢na uéinkovitost

Dve enako zasnovani, dvojno slepi, randomizirani, s placebom kontrolirani 24-tedenski klini¢ni $tudiji
vzporednih skupin (Studija 1 in $tudija 2) sta bili izvedeni med bolniki s cisti¢no fibrozo in s P.
aeruginosa v podporo prvotni pridobitvi dovoljenja za prometleta 1999. V ti $tudiji je bilo vklju¢enih
520 preiskovancev, ki so imeli izhodi$¢ni FEV1 med 25 % in 75 % njihove predvidene normalne
vrednosti. Bolniki, ki so bili mlajsi od 6 let ali z izhodi$¢no vrednostjo kreatinina > 2 mg/dl ali z
bakterijo Burkholderia cepacia, izolirano iz sputuma, so bili izklju¢eni. V teh klini¢nih studijah je

258 bolnikov prejemalo terapijo s tobramicinom ambulantno z uporabo ro¢nega nebulatorja PARI LC
PLUS™ za veckratno uporabo in kompresorjem DeVilbiss® Pulmo-Aide®.

V vsaki $tudiji je pri bolnikih, ki so se zdravili s tobramicinom, prislo do znatnega izboljSanja plju¢ne
funkcije in znatnega zmanj$anja koncentracije P. aeruginosa -izrazene v enotah, ki tvorijo kolonije
(CFU - colony forming units)- v sputumu med obdobji jemanja zdravila. Povpreéni FEV1 je ostal nad
izhodis¢em v 28-dnevnih obdobjih brez zdravila, ¢eprav se je v vecini primerov nekoliko obrnil.
Gostota bakterij v sputumu se je v obdobjih brez zdravila vrnila na izhodi$¢no vrednost. Zmanjsanje
gostote bakterij v sputumu je bilo v vsakem naslednjem ciklu manjse.

Bolniki, zdravljeni s tobramicinom, so v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo, v povprecju
imeli manj dni hospitalizacije in so potrebovali manj dni parenteralnih antipsevdomonalnih
antibiotikov.

V raz§iritvah odprtih Studij 1 in 2 je 396 bolnikov od 464 zakljucilo eno od dveh 24-tedenskih dvojno
slepih Studij. Skupno je 313, 264 0z. 120 bolnikov zakljucilo 48, 72 oziroma 96 tednov zdravljenja s
tobramicinom. Stopnja upadanja pljucne funkcije je bila po uvedbi zdravljenja s tobramicinom
bistveno manjsa od tiste, ki so jo opazili pri bolnikih, ki so prejemali placebo v obdobju dvojno
slepega randomiziranega zdravljenja. Ocenjeni naklon v regresijskem modelu poslabsanja plju¢ne
funkcije je bil -6,52 % med slepim zdravljenjem s placebom in -2,53 % med zdravljenjem s
tobramicinom (p = 0,0001).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Tobramicin je kationska polarna molekula, ki ne prehaja zlahka preko epitelijskih membran.

Pric¢akovati je, da bo sistemska izpostavljenost tobramicinu po vdihavanju posledica plju¢ne absorpcije
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frakcije odmerka, ki je doveden v pljuca, saj se tobramicin pri peroralnem dajanju ne absorbira v
znatni meri. BioloSka uporabnost tobramicina se lahko razlikuje zaradi posameznih razlik v delovanju
nebulatorja in patologije dihalnih poti.

Koncentracije v sputumu

Deset minut po prvi inhalaciji 300 mg tobramicina je povpre¢na koncentracija tobramicina v sputumu
znaSala 1237 ug/g (razpon: 35 do 7414 pg/g). Tobramicin se ne akumulira v sputumu; po 20 tednih
zdravljenja s tobramicinom je povpre¢na koncentracija tobramicina v sputumu 10 minut po inhalaciji
znaSala 1154 pg/g (razpon: 39 do 8085 pg/g). Opazili so veliko variabilnost koncentracij tobramicina
v sputumu. Dve uri po inhalaciji so koncentracije v sputumu padle na priblizno 14 % ravni
tobramicina, Ki je bila izmerjena 10 minut po inhalaciji.

Koncentracije v serumu

Povpre¢na serumska koncentracija tobramicina 1 uro po inhalaciji enkratnega 300 mg odmerka
tobramicina pri bolnikih s CF je znasala 0,95 pg/ml (razpon: pod mejo kvantifikacije [BLQ - below
limit of quantitation] - 3,62 pg/ml). Po 20 tednih zdravljenja je znaSala povpre¢na koncentracija
tobramicina v serumu 1 uro po odmerjanju 1,05 pg/ml (razpon: BLQ - 3,41 ug/ml). Za primerjavo,
najvisje koncentracije po intravenskem ali intramuskularnem dajanju enkratnega odmerka tobramicina
od 1,5 do 2 mg/kg se obicajno gibljejo od 4 do 12 pg/ml.

Porazdelitev
Tobramicin ostane po apliciranju koncentriran predvsem v dihalnih poteh. Manj kot 10 % tobramicina
se veze na plazemske proteine.

Biotransformacija
Tobramicin se ne presnavlja in se ve¢inoma izlo¢a nespremenjen v urin.

IzloCanje
Izlo¢anje tobramicina, danega z inhalacijo, ni raziskano.

Po intravenskem dajanju se tobramicin izlo¢a predvsem z glomerularno filtracijo nespremenjene
spojine. Navidezni kon¢ni razpolovni ¢as tobramicina v serumu po inhalaciji enkratnega odmerka
300 mg tobramicina je pri bolnikih s cisti¢no fibrozo znasal 3 ure.

Pricakovati je, da bo delovanje ledvic vplivalo na izpostavljenost tobramicinu, vendar podatkov ni na
voljo, saj bolniki s serumskim kreatininom 2 mg/dl (176,8 umol/1) ali ve¢ ali duSikom se¢nine v krvi
(BUN) 40 mg/dl ali ve¢ niso bili vklju€eni v klini¢ne Studije.

Neabsorbirani tobramicin se po apliciranju tobramicina verjetno izlo¢i predvsem z izkasljanim
sputumom.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi Studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajoc¢ih se odmerkih,
genotoksicnosti in vpliva na sposobnost razmnozevanja so pokazali, da poglavitno tveganje za ¢loveka
predstavljata nefrotoksicnost in ototoksicnost zdravila. V $tudijah toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih so ciljni organi toksi¢nosti ledvice in vestibularna/kohlearna funkcija. Vec¢inoma so toksi¢no
delovanje opazali pri sistemskih koncentracijah tobramicina, ki so bile visje od tistih, ki jih je mogoce
doseci pri inhalaciji priporocenih kliniénih odmerkov.

V Studijah kancerogenosti z inhalacijskim tobramicinom ni prislo do povecane pojavnosti pri nobeni
vrsti tumorja. Tobramicin v sklopu genotoksi¢nih testov ni kazal genotoksi¢nega potenciala.

Studij vpliva s tobramicinom za inhaliranje na sposobnost razmnoZevanja niso izvajali, vendar
subkutana aplikacija tobramicina v odmerkih 100 mg/kg/dan pri podganah in najvecjem toleriranem
odmerku 20 mg/kg/dan pri zajcih v ¢asu organogeneze ni delovala teratogeno. Pri vi§jih parenteralnih

10



NL/H/4711/001/E/001 — RUP v4

odmerkih (ve¢jih ali enakih 40 mg/kg/dan) pri kuncih ni bilo mogoce oceniti teratogenosti, saj so
povzrocili toksi¢nost pri materi in splav. Med neklini¢nimi $tudijami vpliva tobramicina na sposobnost
razmnozevanja ototoksi¢nost pri potomcih ni bila ovrednotena. Na osnovi dostopnih podatkov iz Studij
na zivalih ni mogoce izkljuciti tveganja za toksi¢no delovanje (na primer za ototoksi¢nost) pri stopnjah
izpostavljenosti v ¢asu pred rojstvom.

Pri podganah subkutana aplikacija do 100 mg/kg tobramicina ni vplivala na paritveno vedenje in ni
zmanjSevala plodnosti niti pri samcih niti pri samicah.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

natrijev klorid

voda za injekcije

zveplova kislina (za uravnavanje pH)

natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

6.2 Inkompatibilnosti

Ker $tudij kompatibilnosti ni, se to zdravilo ne sme mesati z nobenim drugim zdravilom v nebulatorju.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Mosnjicke iz folije (neodprte ali ze odprte) je mogoce hraniti pri temperaturi do 25 °C do 28 dni.
Vsebino ampule je treba uporabiti v celoti takoj po odprtju (glejte poglavje 6.6).

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev
za§Cite pred svetlobo.

Za informacije o shranjevanju po prvem odprtju zdravila glejte poglavje 6.3.

Raztopina tobramicina je lahko rahlo rumenkasta in opazite lahko nekaj razlike v barvi, vendar pa to
ni znak izgube aktivnosti, v kolikor je bila raztopina shranjena po priporo¢ilih.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Raztopina tobramicina za nebulator je na voljo v 5-ml ampulah iz polietilena nizke gostote za enkratni
odmerek.

V mosnji¢ku iz folije so zapakirane in zatesnjene 4 ampule. V vsaki Skatli je 14 (56 ampul), 28
(112 ampul) ali 42 (168 ampul) mosnjic¢kov iz folije.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom
To zdravilo je sterilna, apirogena raztopina, namenjena izklju¢no za enkratno uporabo. Ker ne vsebuje

konzervansov, je treba vsebino celotne ampule uporabiti takoj po odprtju, morebitno neporabljeno
raztopino pa zavreci. Odprte ampule ne smete shraniti za ponovno uporabo.
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Neporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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