Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des ¥neimittels)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

TOBI 300 mg/5 ml Losung fur einen Vernebler

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Ampulle mit 5 ml enthalt 300 mg Tobramycin Blamaldosis.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandtsighe, Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Losung fur einen Vernebler

Klare, leicht gelbe Lésung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

TOBI wird angewendet bei Patienten mit Mukoviszeled einem Alter von 6 Jahren zur
Langzeitbehandlung von chronischer Infektion demgeimitPseudomonas aeruginosa.

Es sollten die offiziellen Richtlinien tber die ggeete Anwendung antibiotischer Arzneimittel
bertcksichtigt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

|TOBI ist fUr die inhalative Anwendung bestimmt umdht fir eine parenterale Anwendung geeign|et.

Dosierung

Die empfohlene Dosierung fir Erwachsene und Kimggragt eine Ampulle zweimal taglich tber
einen Zeitraum von 28 Tagen. Der Abstand zwisclenAhwendungen sollte moglichst genau

12 Stunden und nicht weniger als 6 Stunden betradgeh 28 Behandlungstagen sollten die Patienten
die Behandlung mit TOBI fir die folgenden 28 Tagsesetzen. Es sollte ein Zyklus von 28 Tagen
aktiver Behandlung im Wechsel mit 28 Tagen Behamgipause eingehalten werden.

Die Dosierung wird nicht dem Kdrpergewicht angepasie Patienten sollten zweimal taglich eine
Ampulle TOBI (300 mg Tobramycin) erhalten.

Kontrollierte klinische Studien, die Uber einentZaim von 6 Monaten mit dem folgenden
Dosierungsschema fur TOBI durchgefiihrt wurden,teeigdass die Verbesserung der
Lungenfunktion gegenuber den Ausgangswerten walden@d8-tagigen Behandlungspausen
aufrechterhalten blieb.



Dosierungsschema in kontrollierten klinischen Stadi
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Sicherheit und Wirksamkeit bei der Langzeitbehamglluon chronischeRseudomonas-aerugincsa
bedingten Lungeninfektionen wurden in kontrollierteffenen Studien bis zu 96 Wochen (12 Zyklen)
untersucht, jedoch nicht bei Patienten unter 6efghoei Patienten mit einer forcierten
Einsekundenkapazitat (FEN< 25 % oder > 75 % oder bei Patienten, dieBuoitkholderia cepacia
besiedelt waren.

Die Therapie sollte von einem Arzt eingeleitet vardder Erfahrung mit der Erkrankung
Mukoviszidose hat. Die zyklische Behandlung mit T@Bllte so lange fortgefiihrt werden, wie der
Patient nach arztlicher Einschatzung aus dem Busslvon TOBI in sein Behandlungsregime einen
klinischen Vorteil gewinnt. Falls eine klinische rgehlechterung der pulmonalen Situation erkennbar
wird, sollte eine zusatzliche gegen Pseudomonadeagete Therapie in Betracht gezogen werden.
Klinische Studien haben gezeigt, dass ein mikrolgischer Befund, der auf eitre-vitro-Resistenz
hinweist, einen klinischen Nutzen fir den Patiemteiht von vornherein ausschlief3t.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten> 65 Jahre)
Es liegen keine ausreichenden Daten zu diesematigruppe vor, so dass keine Empfehlung fur
oder gegen eine Dosisanpassung gegeben werden kann.

Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion

Es liegen keine Daten fir diese Patientengruppediereine Empfehlung fur oder gegen eine
Dosisanpassung von TOBI unterstitzen. Bitte beachie auch die Informationen zur
Nephrotoxizitat in Abschnitt 4.4 sowie zur Elimiitat in Abschnitt 5.2.

Patienten mit beeintrachtigter Leberfunktion

Es wurden keine Studien bei Patienten mit beeihtigter Leberfunktion durchgefiihrt. Da
Tobramycin nicht metabolisiert wird, ist eine Auskuing einer beeintrchtigten Leberfunktion auf die
Tobramycin-Exposition nicht zu erwarten.

Patienten nach einer Organtransplantation
Es liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendandl®BI bei Patienten nach einer
Organtransplantation vor.

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von TOBI banKern unter 6 Jahren wurde noch nicht
nachgewiesen. Derzeit verfugbare Daten werden gttt 5.1 beschrieben, eine Empfehlung zur
Dosierung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Der Inhalt einer Ampulle sollte in den Vernebletleart und durch Inhalation Uber einen etwa 15-
minutigen Zeitraum verabreicht werden, wobei eiadeir verwendbarer ,PARI LC PLUS
Handvernebler mit geeignetem Kompressor verwendlel. Geeignete Kompressoren sind solche,
die bei Anschluss an einen ,PARI LC PLUS Vernebkirfe FlieRgeschwindigkeit von 4—6 I/min



und/oder einen Gegendruck von 110-217 kPa gewsétateiDie Anweisungen des Herstellers fur die
Pflege und den Gebrauch des Verneblers und Komgpessllten beachtet werden.

TOBI wird inhaliert, wahrend der Patient sitzt odeifrecht steht und normal durch das Mundstlick
des Verneblers atmet. Nasenklemmen kénnen demrmBatidas Atmen durch den Mund erleichtern.
Die Patienten sollten ihre Ubliche Brustkorb-Phtstoapie weiterflhren. Der Einsatz geeigneter
Broncholytika sollte je nach klinischer NotwendigKertgesetzt werden. Patienten, die mehrere
verschiedene Atemwegstherapien erhalten, wird eintgxfip diese in folgender Reihenfolge
anzuwenden: Broncholytikum, Brustkorb-Physiothezapndere inhalative Arzneimittel und zum
Schluss TOBI.

Maximal tolerierte Tagesdosis
Die vertragene tagliche Maximaldosis von TORIrde nicht ermittelt.
4.3 Gegenanzeigen

Die Verabreichung von TOBS$t bei allen Patienten mit bekannter Uberempfaikeit auf
Aminoglykoside oder einen der in Abschnitt 6.1 adifdprten sonstigen Bestandteile kontraindiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmeifirfdie Anwendung
Allgemeine Warnhinweise

Fur Informationen zu Schwangerschaft und Stillgeihe Abschnitt 4.6.
TOBI sollte bei Patienten mit bekannter oder veptertrenaler, auditorischer, vestibuléarer oder
neuromuskularer Dysfunktion oder mit aktiver, schavéHamoptysis mit Vorsicht eingesetzt werden.

Uberwachung der Serumkonzentrationen von Tobramycin

Die Serumkonzentrationen von Tobramycin solltenRaienten mit bekannter oder vermuteter
Gehdorstérung oder renaler Dysfunktion Gberwachtesr Wenn Oto- oder Nephrotoxizitat bei einem
Patienten auftreten, der TOBI erhélt, sollte dierBipie mit Tobramycin ausgesetzt werden, bis die
Serumkonzentration unter 2 pg/ml fallt.

Die Serumkonzentrationen von Tobramycin solltenRaienten Gberwacht werden, die begleitend
auch eine parenterale Aminoglykosidtherapie (oder andere Medikation, die die renale
Ausscheidung beeinflussen kann) erhalten. DieserRan sollten wie klinisch angezeigt tberwacht
werden.

Die Serumkonzentration von Tobramycin sollte aués@hch durch Venenpunktion tberwacht
werden und nicht durch eine Blutenthahme durchi&tein die Fingerkuppe. Die Kontamination der
Haut der Finger mit Tobramycin kann zu falschen $diegien erhdohter Serumkonzentrationen des
Wirkstoffs filhren. Diese Kontamination kann auchotiuHandewaschen vor dem Test nicht
vollstandig vermieden werden.

Bronchospasmus

Im Zusammenhang mit der Inhalation von Arzneimitiehnn es zum Bronchospasmus kommen, der
auch in Zusammenhang mit inhalativem Tobramyciich&t wurde. Die erste TOBI-Dosis sollte
unter Aufsicht verabreicht werden, wobei vor dérdiation ein Broncholytikum eingesetzt werden
sollte, falls dieses zum gegenwartigen Regime deetfienden Patienten gehdrt. Die forcierte
Einsekundenkapazitat (FEMsollte vor und nach der Inhalation gemessen wendéenn bei einem
Patienten, der nicht mit einem Broncholytikum betedhwurde, Hinweise auf therapieinduzierte
Bronchospasmen auftreten, sollte der Test zu earaeren Zeitpunkt mit Verabreichung eines
Broncholytikums wiederholt werden. Hinweise auf Bthospasmen trotz des Einsatzes einer
spasmolytischen Therapie kdnnen Zeichen einemgaigien Reaktion sein. Wird eine allergische



Reaktion vermutet, sollte TOBI abgesetzt werdeonBhospasmen sollten wie medizinisch angezeigt
behandelt werden.

Neuromuskulére Stérungen

TOBI sollte bei Patienten mit bekannten oder veatart neuromuskuléaren Stérungen wie
Parkinsonkrankheit oder andere durch Muskelschwgekennzeichnete Konditionen, einschlielich
der Myasthenia gravis, mit Vorsicht eingesetzt werdla Aminoglykoside aufgrund einer
potenziellen curaredhnlichen Wirkung auf neuromliégkuFunktionen die Muskelschwéche
verstarken kénnen.

Nephrotoxizitét

Obwohl Nephrotoxizitat mit parenteraler Aminoglyl®d herapie in Zusammenhang gebracht
worden ist, wurden in klinischen Studien mit TORIihke Hinweise auf Nephrotoxizitat beobachtet,
jedoch wurde nach der Markteinfihrung Uber akuerétischadigungen (AKI) bei der Anwendung
von inhalativem Tobramycin berichtet (siehe Abstivh8). Bei Patienten mit bekannter oder
vermuteter Nierenfunktionsstérung sollte das Amittel mit Vorsicht eingesetzt werden und
Tobramycin-Serum-Spiegel sollten Gberwacht wer@eatienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung, d. h. Serum-Kreatinin-Spleg2 mg/dl (176,8 umol/l), waren von
klinischen Studien ausgeschlossen.

Die derzeitige klinische Praxis empfiehlt eine Beilwng der Ausgangsnierenfunktion. Nach jeweils
sechs kompletten Zyklen der TOBI-Behandlung (18geTBehandlung mit inhalativem
Aminoglykosid) sollten die Harnstoff- und Kreatisjpiegel gemessen werden.

Siehe auch oben unter ,,Uberwachung der SerumkoratEmen von Tobramycin®.
Ototoxizitat

In Zusammenhang mit parenteralen Aminoglykosideiiber eine sowohl das Gleichgewichts- als
auch die Gehdrfunktion betreffende Ototoxizitatdiget worden. Vestibulare Toxizitat kann sich
durch Benommenbheit, Ataxie oder Schwindelanfallégin.

In kontrollierten klinischen Studien mit TOBI triatine anhand von Beschwerden Uber Horverlust
oder im Hortest festgestellte Ototoxizitat aufoffenen Studien und nach Erkenntnissen seit
Markteinfihrung von TOBI erlitten einige Patientemit einer langeren Anwendung in der
Vorgeschichte oder mit gleichzeitiger intravend&ewendung von Aminoglykosiden, einen
Horverlust. Patienten mit Horverlust berichtetenfigitiber Tinnitus. Der behandelnde Arzt sollte in
Betracht ziehen, dass Aminoglykoside zur SchadiglemyVestibularorgans und der Cochlea flhren
kénnen und daher wahrend der Behandlung mit TOBtgelmaRigen Abstanden entsprechende
Hortests durchfiihren. Bei Patienten mit einem Rgimditionsrisiko aufgrund einer vorangegangenen,
langeren systemischen Aminoglykosid-Behandlung lemnotwendig sein, vor Beginn der
Behandlung mit TOBI einen Hortest in Betracht zehzn. Bei Auftreten eines Tinnitus ist Vorsicht
geboten, da er ein Warnsymptom fir Ototoxizitastlt.

Vorsicht ist auRerdem geboten, wenn TOBI fir P&tiemit bekannter oder vermuteter Gehor- oder
Gleichgewichtsstérung verschrieben wird. Arztetsallfiir Patienten, die Anzeichen fir eine
Gehdrstérung zeigen, oder ein erhohtes Risikoifig &ehorstorung aufweisen, eine audiologische
Beurteilung in Betracht ziehen.

Risiko der Ototoxizitat aufgrund von Varianten d@tochondrialen DNA

In Zusammenhang mit Aminoglykosiden wurden beidfdén mit bestimmten Varianten im
mitochondrial codierten 12S rRNA-GeMT-RNR), insbesondere der Variante m.1555A>G, Falle
von Ototoxizitat beobachtet. Ototoxizitat trat beanchen Patienten auch dann auf, wenn ihre
Aminoglykosid-Serumspiegel im empfohlenen Bereadeln. Im Falle einer anamnestisch bekannten
Ototoxizitat aufgrund der Anwendung eines Aminoglsiis bei der Mutter oder im Falle einer
bekannten Variante der mitochondrialen DNA beimdPden kann es erforderlich sein,




Behandlungsalternativen ohne Aminoglykoside, in&gtt zu ziehen, sofern die Schwere der
Infektion das erhohte Risiko eines dauerhaften @eliusts nicht Gberwiegt und es nicht an sicheren
und wirksamen alternativen Therapien mangelt.

Wenn ein Patient wahrend der Aminoglykosid-Therdjtier Tinnitus oder Horverlust berichtet, sollte
der behandelnde Arzt eine Uberweisung des Patiemteaudiologischen Beurteilung erwagen.

Siehe auch oben unter ,Uberwachung der Serumkoratiemten von Tobramycin®.

Hamoptysis

Die Inhalation von Lésungen kann einen Hustenredlesiosen. Der Einsatz von TOBI bei Patienten
mit aktiver, schwerer Hamoptysis sollte nur darfolgen, wenn die Vorteile der Behandlung die mit
weiteren Blutungen verbundenen Risiken tberwiegen.

Mikrobiologische Resistenz

In klinischen Studien mit TOBI zeigten manche R#te eine Erhdhung der minimalen
Hemmkonzentration (MIC) von Aminoglykosiden beiegtterPseudomonas-aeruginosselaten.

Es besteht ein theoretisches Risiko, dass Patieditemit inhalativ verabreichtem Tobramycin
behandelt werder?seudomonas-aerugino&tammesntwickeln kénnten, die sich moglicherweise
gegenuber intravends verabreichtem Tobramycineslstent erweisen (siehe Abschnitt 5.1).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln undsonstige Wechselwirkungen

Mit TOBI wurden keine Wechselwirkungsstudien durefitrt.

Hinsichtlich unerwiinschter Wirkungen zeigten Pdgandie TOBI gleichzeitig mit Dornase 3-
Agonisten, inhalierten Kortikosteroiden und weiteogalen oder parenteralen Pseudomonas-
wirksamen Antibiotika einnahmen, im Rahmen vonikhen Studien &hnliche
Nebenwirkungsprofile wie die Kontrollgruppe.

Gleichzeitiger und/oder sequenzieller GebrauchMOBI mit anderen Arzneimitteln, die
neurotoxisches, nephrotoxisches oder ototoxischenPial besitzen, sollte vermieden werden. Einige
Diuretika kdnnen die Toxizitat von Aminoglykosiddarch Veranderung der antibiotischen Serum-
und Gewebskonzentrationen verstarken. TOBI soitetgleichzeitig mit Ethacrynséure, Furosemid,
Harnstoff oder intravendsem Mannitol verabreichtoea.

Weitere Arzneimittel, von denen eine mdgliche Vénsiing der Toxizitat parenteral verabreichter
Aminoglykoside berichtet wurden, sind:

Amphotericin B, Cefalotin, Ciclosporin, Tacrolimuplymyxine (Risiko erhdhter Nephrotoxizitat);
Platinverbindungen (Risiko erhdhter Nephrotoxizitatl Ototoxizitét);

Cholinesterasehemmer, Botulinumtoxin (neuromuskwéirkungen).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

TOBI sollte nicht wahrend der Schwangerschaft agerStillzeit angewendet werden, es sei denn, die
Vorteile fur die Mutter Gberwiegen die Risiken fien Fetus bzw. Saugling.

Schwangerschaft

Aussagekraftige Daten uber den inhalativen EingatzTobramycin bei Schwangeren liegen nicht
vor. Studien an Tieren ergaben keine Hinweise eugf uchtschadigende Wirkung von Tobramycin
(siehe Abschnitt 5.3). Wenn hohe systemische Kanagéonen von Tobramycin bei Schwangeren



erreicht werden, kann der Fetus Schaden nehm&n Kpngenitale Taubheit). Wenn TOBI wahrend
der Schwangerschaft eingesetzt wird oder die Ratieriihrend der Behandlung mit TOBI schwanger
wird, sollte sie Uber die potenzielle Gefahr fiin dreetus informiert werden.

Stillzeit

Systemisches Tobramycin tritt in die MuttermilcheiibEs ist nicht bekannt, ob die Verabreichung
von TOBI Serumkonzentrationen bewirkt, die hochugesind, um Tobramycin in der Muttermilch
nachzuweisen. Wegen des Ototoxizitats- und Nepkimtéatspotenzials von Tobramycin bei Kindern
sollte eine Entscheidung getroffen werden, ob diélerszu beenden oder die TOBI-Therapie
abzubrechen ist.

Fertilitat

In Tierversuchen wurde nach subkutaner Verabreigikeme Auswirkung auf die mannliche oder
weibliche Fertilitét beobachtet (siehe Abschnig)5.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und de Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Auf Basis der berichteten unerwiinschten ReaktialesnArzneimittels ist es unwahrscheinlich, dass
TOBI Wirkungen auf die Fahigkeit austibt, ein Fahzeu fihren oder Maschinen zu bedienen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Zwei parallele, 24-wo6chige, randomisierte, doppeltblindete, placebokontrollierte klinische Studien
wurden mit TOBI durchgefiihrt. 520 Patienten mittsgher Fibrose im Alter von 6 bis 63 Jahren
nahmen an diesen teil.

Die am haufigsten>(10 %) berichteten Nebenwirkungen in den placebukbierten Studien mit

TOBI waren Husten, Pharyngitis, produktiver Huststhenie, Rhinitis, Dyspnoe, Pyrexie,
Lungenfunktionsstérung, Kopfschmerzen, Brustschererzerfarbtes Sputum, Hamoptysis, Anorexie,
verschlechterte Lungenfunktionsprifung, Asthmaré&eben, Abdominalschmerzen, Stimmstérungen,
Ubelkeit und Gewichtsverlust.

Die meisten Ereignisse wurden mit ahnlichem od&ehégm Aufkommen fir Patienten berichtet, die
Placebo erhielten. In kontrollierten Studien tra&immstdrungen und Tinnitus als einzige
unerwinschte Wirkungen bei mit TOBI behandelteneRggn signifikant haufiger auf (12,8 % TOBI
gegeniber 6,5 % Kontrollgruppe Placebo und 3,1 WBlTg@geniber 0 % Kontrollgruppe Placebo).
Diese Episoden von Tinnitus waren voriibergehengcthevanden ohne Absetzen der TOBI-Therapie
und waren nicht mit einem permanenten Horverludtiiintest assoziiert. Das Risiko von Tinnitus
stieg mit wiederholten Zyklen der TOBI-Therapiehtian (siehe Abschnitt 4.4 Ototoxizitat).

Tabellarische Zusammenfassung von Nebenwirkungen

In den Verumgruppen der 24-wdchigen, placebokadrgrtén Studien und ihrer open-label
Anschlussstudien beendeten 313, 264 bzw. 120 Reniele Behandlung mit TOBI nach 48, 72 bzw.
96 Wochen.

Tabelle 1 listet die Inzidenzen von therapiebedindtiebenwirkungen gemaf den folgenden
Kriterien: berichtete Inzidenz 2 % fir Patienten, die TOBI erhielten, AuftretemTOBI-Arm mit
einer hoheren Rate als im Placebo Arm undieRb6 der Patienten als arzneimittelbedingt eindgestu

Nebenwirkungen aus klinischen Prifungen sind naedMRA-Organsystemklassen geordnet
aufgefuhrt. Innerhalb jeder Organsystemklasse dimdNebenwirkungen in abnehmender Reihenfolge



ihrer Haufigkeit angegeben. Innerhalb jeder Haditggruppe sind die Nebenwirkungen in
abnehmender Reihenfolge ihres Schweregrades areyedeabei basieren die zusatzlich angegebenen
Haufigkeitsangaben der Nebenwirkungen auf folge@gvention (CIOMS 1l1): Sehr haufig

(> 1/10), haufig % 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (/1.000 bis < 1/100), selten 1/10.000 bis

< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000).

Tabelle 1 Nebenwirkungen in klinischen Prifungen

Nebenwirkungen Haufigkeitskategorie

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Laryngitis Haufig
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Tinnitus Haufig
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Medistinums
Lungenfunktionsstérung Sehr haufig
Rhinitis Sehr haufig
Stimmstorun Sehr haufi
Verfarbtes Sputum Sehr haufig
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankngen

Myalgie Haufig
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabr@hungsort

Unwohlsein Haufig
Untersuchungen

Verschlechterte Lungenfunktionsprifung Sehr haufig

Mit zunehmender Dauer der TOBI-Exposition in derezepen-label Anschlussstudien nahm die
Inzidenz von produktivem Husten und Verschlechtgrder Lungenfunktionsprifung zu, dagegen
nahm die Inzidenz fir Stimmstérungen ab. Insgeseahin die Inzidenz fir Nebenwirkungen in den
folgenden MedDRA-Organsystemklassen mit einer Zomalter TOBI-Exposition ab: Erkrankungen
der Atemwege, des Brustraums und MediastinumsaBktmgen des Gastrointestinaltrakts und
allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Veidhregsort.

Nebenwirkungen aus Spontanmeldungen

Spontanmeldungen von Nebenwirkungen, unten aufgefiterden freiwillig angezeigt und es ist
nicht immer maglich, die Haufigkeit oder den Kausalammenhang mit der Medikamentenexposition
verlasslich zu begrinden.

Erkrankungen des Nervensystems

Aphonie, Stérung des Geschmacksempfindens

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Horverlust

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Medistinums
Bronchospasmus, Rachenschmerzen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Hypersensitivitat, Pruritus, Urtikaria, Hautausschl

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Akute Nierenschadigung (AKI)

In offenen Studien und in der Postmarketing-Phaggten einige Patienten, die vorher tber l&ngere
Zeit (oder gleichzeitig) intravends Aminoglykosieéhalten hatten, einen Horverlust (siehe Abschnitt
4.4). Die Anwendung parenteraler Aminoglykosideassoziiert mit Uberempfindlichkeit,

Ototoxizitat und Nephrotoxizitat (siehe Abschnit@ und 4.4).



Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen naetzdlassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung deszdntRisiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdorige von Gesundheitsberufen sind aufgeforgegien Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukfbt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Websiteww.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die inhalative Verabreichung fuhrt zu einer germggstemischen Bioverfigbarkeit von Tobramycin.
Als Symptom einer Aerosol-Uberdosierung kann scevgiserkeit auftreten.

Im Fall einer unbeabsichtigten oralen EinnahmeT0OmBI ist eine toxische Wirkung
unwahrscheinlich, da Tobramycin aus dem intaktesti@emtestinaltrakt schlecht absorbiert wird.

Im Fall einer ungewollten intravendsen Gabe von TKiinen Zeichen und Symptome einer
parenteralen Tobramycin-Uberdosierung auftretea,Bgnommenheit, Tinnitus, Schwindel,
Horscharfeverlust, Atemdepression und/oder neurkimése Blockade sowie
Nierenfunktionsstérung.

Auf akute Uberdosierung sollte mit sofortigem Alzeet von TOBI und der Durchfiihrung einer
Ausgangsuntersuchung der Nierenfunktion reagierti@ere Die Tobramycin-Serumkonzentrationen
konnen bei der Uberwachung einer Uberdosieruncefal sein. Im Fall einer Uberdosierung sollte an
die Moglichkeit von Arzneimittel-Wechselwirkungeritmerdndertem Abbau von TOBI oder anderen
Arzneimitteln gedacht werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Aminoglykosid-Aatika, ATC-Code JO1GBO0O1

Wirkmechanismus

Tobramycin ist ein Aminoglykosid-Antibiotikum, dasn Streptomyces tenebrarigpsoduziert wird.

Es wirkt primér durch eine Unterbrechung der Pragithese, die zu einer veranderten Permeabilitat
der Zellmembran, progressivem Zerreil3en der Zd#éhind schlief3lich zum Zelltod fihrt.

Tobramycin wirkt bakterizid in Konzentrationen, djikeich oder leicht héher sind als die
Hemmkonzentrationen.

Empfindlichkeitsgrenzen

Die anerkannten Empfindlichkeitsgrenzen fiir dieepggrale Verabreichung von Tobramycin sind bei
der inhalativen Verabreichung des Arzneimittelsagignet. Mukoviszidose-Sputum (bt eine
Hemmwirkung auf die lokale biologische Aktivitahalativer Aminoglykoside aus. Daher miussen die
Sputumkonzentrationen von Tobramycin-Aerosol faedUnterdriickung des Wachstums Van
aeruginosaund fur eine bakterizide Wirkung um das 10- bz®8Fache tGber der minimalen
Hemmkonzentration (MIC) liegen. In kontrolliertelinkschen Studien wurden bei 97 % der mit TOBI
behandelten Patienten im Sputum Konzentrationétolme des Zehnfachen der MIC dier
aeruginosakulturen dieser Patienten erreicht; 95 % der miBT®ehandelten Patienten erreichten
das 25-Fache der hdchsten MIC. Selbst bei der Méhderjenigen Patienten, deren Kulturen MIC-
Werte oberhalb der parenteralen Empfindlichkeitsgeeaufweisen, wird ein klinischer Nutzen
erreicht.

Empfindlichkeit

Aufgrund des Fehlens konventioneller Empfindliclégienzwerte fir die Verabreichung mittels
Inhalation ist bei einer Definition von Organisngggentber inhalativem Tobramycin ,empfindlich”
oder ,nicht empfindlich* Vorsicht geboten. Indesgten die klinischen Studien mit TOBI, dass ein



mikrobiologisches Gutachten, das auf dim&itro-Resistenz gegenliber dem Arzneimittel hinweist,
nicht notwendigerweise einen klinischen Nutzendiém Patienten ausschlielen kann.

Die meisten Patienten, die zu Beginn der St&diaeruginosasolate mit Tobramycin-MIC’s < 128
pg/ml aufwiesen, zeigten infolge der Behandlung @Bl eine verbesserte Lungenfunktion. Bei
Patienten mit einer MIE 128ug/ml im P.-aeruginosasolat zu Beginn der Studie ist ein klinisches
Ansprechen weniger wahrscheinlich. Dennoch zeigtelen placebokontrollierten Studien 7 von 13
Patienten (54 %), deren Isolate wahrend der Anwegdon TOBI-MIC’s vore 128ug/ml

aufwiesen, eine Verbesserung der Lungenfunktiorrdie Gesamtdauer der Anschlussstudien von
96 Wochen nahm die Tobramycin-M3ur P. aeruginosazon 1 auf 2 ug/ml und die Migvon 8

auf 32 pg/ml zu.

Auf der Grundlage voim-vitro-Daten und/oder Erfahrungen aus klinischen Studsmk/on den
Keimen, die mit einer Lungeninfektion bei Mukovidase assoziiert sind, folgende Reaktion auf die
Behandlung mit TOBI erwartet werden:

Empfindlich Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aure

Nicht empfindlich Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxida

Die Behandlung mit dem TOBI-Regime fiihrte in klzhien Studien zu einem geringen, jedoch
eindeutigen Anstieg der minimalen Hemmkonzentratiofiir Tobramycin, Amikacin und Gentamicin
in den getestetel.-aeruginosasolaten. Jeder zusatzliche BehandlungszeitraumbJdonaten
resultierte in zusatzlichen Anstiegen in ahnlicBed3enordnung, wie sie auch in den 6 Monaten der
kontrollierten Studien beobachtet worden waren. li@P. aeruginosazon chronisch infizierten
Mukoviszidose-Patienten vorwiegend beobachtetesResimechanismus ist die Impermeabilitat,
definiert durch ein generelles Fehlen der Empfaitieit gegeniber allen Aminoglykosiden. Von
Mukoviszidose-Patienten isoliefseudomonas-aerugino&idmme zeigten ebenfalls den
Mechanismus der adaptiven Aminoglykosid-Resistgakennzeichnet durch eine Reversion zur
Empfindlichkeit bei Absetzen des Antibiotikums.

Weitere Informationen

Es fehlen Hinweise dariiber, ob Patienten, die bis&Monaten mit TOBI behandelt wurden, mit
einem hoéheren Risiko einhergehen, sichBnitepacia, S. maltophilia, A. xylosoxidansinfizieren,
als Patienten, die nicht mit TOBI behandelt wurdsspergillus-Keime wurden haufiger bei mit TOBI
behandelten Patienten im Sputum entdeckt, jedatleime klinische Folgeerkrankung wie die
allergische bronchopulmonale Aspergillose (ABPA)eseund in der gleichen Haufigkeit wie in der
Kontrollgruppe auf.

Es liegen keine ausreichenden Daten zur Unbeddhidicund Wirksamkeit bei Kindern unter 6
Jahren vor.

In einer offenen, nicht-kontrollierten Studie wund#@8 Mukoviszidose-Patienten (37 Patienten im
Alter zwischen 6 Monaten und 6 Jahren, 41 Patieimeflter zwischen 6 und 18 Jahren, 10 Patienten
alter als 18 Jahre) mit einer friihen (nicht chromén)Pseudomonas-aerugino$afektion 28 Tage
mit TOBI behandelt. Nach 28 Tagen wurden die Ptdieim Verhaltnis 1:1 randomisiert, um
entweder die Behandlung zu stoppen (n=45), odeBelmndlung 28 weitere Tage fortzuflihren
(n=43).

Primarer Zielparameter war die mediane Zeit bis Mimderauftreten voRseudomonas aeruginosa
(jeder Stamm). Diese lag bei 26,1 bzw. 25,8 Mon#iedie 28-Tage- bzw. 56-Tage-Gruppe. Es
wurde festgestellt, dass 93 % bzw. 92 % der Patnedér 28-Tage- bzw. 56-Tage-Gruppe einen
Monat nach Beendigung der Behandlung ké&seudomonas-aeruginosafektion mehr aufwiesen.
Der Gebrauch von TOBI mit einem Dosierungsschenmarwehr als 28 Tagen ununterbrochener
Behandlung ist nicht zugelassen.



In einer doppelblinden, randomisierten, placebatalitrten Studie wurden 51 Patienten im Alter
von 3 Monaten bis unter 7 Jahren mit einer gesiehddiagnose einer zystischen Fibrose sowie einer
frihenP.-aeruginosaBesiedlung (definiert entweder als erste posikutur Gberhaupt oder als erste
positive Kultur nach mindestens einem Jahr an negakKulturen) mit TOBI 300 mg/5 ml oder mit
Placebo behandelt. Beide Praparate wurden zwe@ghth fir 28 Tage mit Hilfe eines Verneblers
(PARI LC PIu®) inhaliert.

Ausgeschlossen waren Patienten, die bereits ima¥omnit einer Anti-Pseudomonas-Therapie
behandelt wurden. Insgesamt wurden 26 Patientetonaigiert, um TOBI zu erhalten, und 25
Patienten um Placebo zu erhalten. Der priméare Bndpasierte auf dem Anteil an Patienten, die
keineP.-aeruginosaBesiedlung mehr zeigten, ermittelt durch Sputuraleaabstrich-Kulturen nach
Abschluss einer 28-tdgigen Behandlungsperioded8eT OBI-Gruppe belief sich dieser Anteil auf
84,6 % (22 von 26 Patienten), bei der Placebo-Graub 24 % (6 von 25 Patienten) (p < 0,001).

Die Haufigkeit, Art und Schwere der beobachtetebhdwevirkungen bei Kindern < 7 Jahren stimmten
mit dem bekannten Sicherheitsprofil von TOBI Gberei

Die Anwendung von TOBI ist bei Kindern < 6 Jahréchhangezeigt (siehe Abschnitt 4.2 Dosierung
und Art der Anwendung).

Klinische Wirksamkeit

Zwei identisch konzipierte, doppelt-verblindeteydamisierte, placebokontrollierte, parallele Gruppe
einsetzende, 24-wdchige klinische Studien (Studied. Studie 2) wurden mit an zystischer Fibrose
leidenden Patienten nft aeruginosalurchgefihrt, um den urspriinglichen Zulassungagritn Jahr
1999 zu unterstitzen. Die Studien nahmen 520 Treihee auf, die einen FEMBasiswert zwischen 25
% und 75 % ihres prognostizierten Normalwertes @as@n. Patienten, die jinger als 6 Jahre waren,
die einen Kreatinin-Ausgangswert von > 2 mg/dl dagen oder in deren SputuBarkholderia
cepaciaisoliert werden konnte, wurden von den Studiergasshlossen. In den klinischen Studien
erhielten 258 Patienten eine ambulante Behandlung@Bl, dabei wurde ein tragbarer PARI LC
PLUS™ wiederverwendbarer Vernebler mit einem DeVilbif2@mo-Aide® Kompressor verwendet.
In jeder Studie erfuhren die mit TOBI behandeltatidhten eine signifikante Verbesserung der
Lungenfunktion sowie eine signifikante Reduktiom Aazahl derP. aeruginos&oloniebildenden
Einheiten (CFU = colony forming units) im Sputumhsénd der aktiven Behandlungsphasen. Der
mittlere FEM-Wert blieb wahrend der 28-tagigen Behandlungspalber dem Basiswert, ging in der
Regel aber zurtick. Die Bakteriendichte im Sputunggiiédhrend der Behandlungspausen auf den
Ausgangswert zurtick. Die Reduktion der Bakterigmgigm Sputum nahm mit jedem
Behandlungszyklus ab.

Patienten, die mit TOBI behandelt wurden, verbracltturchschnittlich weniger Tage im
Krankenhaus und benétigten an weniger Tagen eienfgale Antibiotikatherapie gegen
Pseudomonaden als Patienten im Placebo-Arm.

In die open-label Verlangerungen der Studien 12madirden 396 Patienten der 464, die eine der zwei
24-wdchigen, doppelt-verblindeten Studien abso\hatten, eingeschlossen. Insgesamt beendeten
313, 264 bzw. 120 Patienten die Behandlung mit T@dsh 48, 72 bzw. 96 Wochen. Der Anteil eines
Ruckgangs der Lungenfunktion war nach Initiierueg GOBI-Therapie signifikant geringer als bei

den Patienten, die wahrend des doppelt-verblindesewnlomisierten Behandlungszeitraums Placebo
erhielten. Die geschatzte Steigung im Regressiodehimetrug fur die Abnahme der Lungenfunktion -
6,52 % wahrend der verblindeten Behandlung mitédlaaind -2,53 % wahrend der Behandlung mit
TOBI (p=0,0001).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Tobramycin ist ein kationisches polares Molekiis dee Membran von Epithelien nicht leicht
Uberwindet. Die systemische Verfiigbarkeit von Taolyein nach der Inhalation von TOBI resultiert

voraussichtlich aus der pulmonalen Resorption desdanteils, der in die Lungen gelangt, da
Tobramycin nach oraler Gabe nicht in nennenswetdenfang resorbiert wird. Die Bioverfligbarkeit
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von TOBI kann in Abhéangigkeit individueller Unteléede der Verneblerleistung und der Pathologie
der Atemwege variieren.

Sputumkonzentrationen:

Zehn Minuten nach Inhalation der ersten 300-mg-®wsi TOBI betrug die durchschnittliche
Tobramycin-Konzentration im Sputum 123d@/g (Bereich: 35 bis 7414g/g). Tobramycin
akkumuliert nicht im Sputum; nach 20-wéchiger Batiang mit TOBlentsprechend dem
Dosierungsschema lag die durchschnittliche Tobramonzentration im Sputum 10 Minuten nach
Inhalation bei 11541g/g (Bereich: 39 bis 808%g/g). Es wurde eine hohe Variabilitat der
Tobramycin-Konzentrationen im Sputum beobachteeiZtunden nach Inhalation fielen die
Sputumkonzentrationen auf etwa 14 % der 10 Minaterh Inhalation gemessenen Tobramycin-
Spiegel ab.

Serumkonzentrationen:

Bei Mukoviszidose-Patienten betrug die mittlereugtonzentration von Tobramycin eine Stunde
nach Inhalation einer TOBI-Einzeldosis von 300 n@gpQug/ml; der Konzentrationsbereich war nicht
messbar bis 3,62 pg/ml. Nach 20-wdchiger Behandhihd OBl entsprechend dem
Dosierungsschema lag die mittlere Tobramycin-Kotra¢ion im Serum 1 Stunde nach
Verabreichung bei 1,08g/ml. (Konzentrationsbereich: Nicht messbar bid 314/ml). Zum

Vergleich: Die Spitzenkonzentration nach intravem@xler intramuskulérer Gabe einer einzelnen
Tobramycin-Dosis von 1,5 bis 2 mg/kg bewegt sighdgherweise zwischen 4 und 12 pg/mil.

Verteilung

Nach der Anwendung von TOBI verbleibt das Tobramymiméar konzentriert in den Atemwegen.
Weniger als 10 % des Tobramycins werden an Plasiteape gebunden.

Biotransformation
Tobramycin wird nicht metabolisiert und priméar urévedert iber den Urin ausgeschieden.
Elimination

Die Elimination von durch Inhalation verabreicht&wbramycin wurde nicht untersucht.

Nach intraventser Gabe wird Tobramycin hauptsdchlicch glomerulare Filtration der
unveranderten Substanz eliminiert. Die scheinbamaihale Halbwertszeit von Tobramycin im Serum
nach Inhalation einer einzelnen 300-mg-Dosis TORtuy fir Patienten mit zystischer Fibrose 3
Stunden.

Es ist zu erwarten, dass die Nierenfunktion dierdutycin-Exposition beeinflusst. Jedoch liegen
diesbeziiglich keine Daten vor, da Patienten méraiireatinin-Serumspiegel von 2 mg/dl (176,8
pmol/l) oder mehr oder einem Blut-Harnstoff-SticktdWert (BUN) von 40 mg/dl oder mehr nicht in
klinische Studien aufgenommen wurden.

Tobramycin, das nach TOBI-Verabreichung nicht abigot wurde, wird wahrscheinlich primar tiber
expektoriertes Sputum ausgeschieden.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Die nicht-klinischen Daten zur Sicherheit beim Maren zeigen auf der Grundlage von Studien zur
pharmakologischen Sicherheit, wiederholter Dosisg@enotoxizitat oder Reproduktionstoxizitat,
dass die Hauptgefahrdung in der Nephrotoxizitat Qtwtoxizitat besteht. Zielorgane der Toxizitat
waren in wiederholten Dosis-Toxizitatsstudien dierBin und vestibulare/cochleare Funktionen. Im
Allgemeinen trat Toxizitat jedoatrst bei einem systemischen Tobramycin-Spiegeldmsisen Hohe
durch Inhalation bei der empfohlenen Dosierungtrécteichbar ist.

Studien zur Karzinogenitat mit inhaliertem Tobramyzeigten keine erhohte Inzidenz verschiedener
Tumore. In einer Reihe von Tests zur Genotoxizgdgte Tobramycin kein genotoxisches Potenzial.
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Zur Reproduktionstoxikologie von inhaliertem Tobgaiim wurden keine Studien durchgefihrt.
Subkutane Verabreichung von Tobramycin in DosenMihmg/kg/Tag bei Ratten und der maximal
tolerierten Dosis von 20 mg/kg/Tag bei Kaninchemrgad der Organogenese wirkten jedoch nicht
teratogen. Teratogenitat konnte fir hdhere paralet@&@osen (40 mg/kg/Tag oder héher) bei
Kaninchen nicht bestimmt werden, da sie maternalezitat und Aborte induzierten. Wéhrend der
nicht-klinischen Reproduktionstoxizitatsstudien mabramycin wurde die Ototoxizitét in der
Nachkommenschaft nicht evaluiert. Auf der Grundldgeverfigbaren Daten aus Tierversuchen kann
das Risiko von Toxizitat (z. B. Ototoxizitat) durpnatale Expositionsmengen nicht ausgeschlossen
werden.

Die subkutane Verabreichung von bis zu 100 mg/Kgrdimycin hatte keinen Effekt auf das
Paarungsverhalten und zeigte keine Schadigungetélitet von mannlichen oder weiblichen Ratten.
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Wasser fur Injektionszwecke

Schwefelsédure und Natriumhydroxid zur pH-Einstedlun

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Studien zur Kompatibilitat vorliegen, ddidses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln im Vernebler gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Zum einmaligen Gebrauch. Der gesamte Inhalt der i@sollte sofort nach Offnen verwendet
werden (siehe Abschnitt 6.6).

Entsorgen Sie den verbleibenden Rest.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahng

Im Kihischrank lagern (2 °C — 8 °C). In der Oridimapackung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schiitzen.

Nach der Enthahme aus dem Kuhlschrank oder wemnkaihlung nicht mdglich ist, kbnnen die
(intakten oder gedffneten) TOBI-Beutel fiir bis RIage bei Temperaturen von nicht tber 25 °C
gelagert werden.

Die TOBI-Inhalationslésung ist normalerweise leigktblich, eine Farbveranderung bewirkt jedoch
keinerlei Veranderung in der Wirksamkeit, wenn Basdukt wie empfohlen gelagert wurde.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses
TOBI wird in 5-ml-Einzeldosis-Ampullen aus Polyelby geliefert. Eine Packung enthalt 56, 112
oder 168 Ampullen in 4, 8 oder 12 versiegeltendfdieuteln. Jeder Folienbeutel enthélt 14 Ampullen

in einem Trager.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrafdden Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitiggrund sonstige Hinweise zur
Handhabung

TOBI, als Einmaldosis, ist eine sterile, nicht pyeae, wassrige Losung zur einmaligen Anwendung.
Da konservierungsmittelfrei, sollte der Inhalt desamten Ampulle sofort nach Offnen verbraucht

werden und unbenutzte Lésung nicht weiter verwengetlen. Gedffnete Ampullen sollten nicht zur
Weiterverwendung gelagert werden.
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