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FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-08-14.

Indikationer

TOBI Podhaler ar indicerat som férebyggande behandling av kronisk lunginfektion orsakad av Pseudomonas
aeruginosa hos vuxna och barn fran 6 ars alder med cystisk fibros.

Se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik vad galler data for olika aldersgrupper.
Hansyn skall tas till officiella riktlinjer fér korrekt anvandning av antibakteriella medel.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot ndgon aminoglykosid eller mot ndgot hjalpdmne som anges
i avsnitt 6.

Dosering
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Dosering

Inom godkand aldersgrupp ar dosen av TOBI Podhaler densamma for alla patienter, oavsett alder och vikt.
Rekommenderad dos ar 112 mg tobramycin (4 kapslar a 28 mg) tva ganger dagligen i 28 dagar. TOBI
Podhaler tas i cykler dar en behandlingsperiod om 28 dagar féljs av en behandlingsfri period om 28 dagar.
De tva doserna (med 4 kapslar vardera) skall inhaleras med sa nara 12 timmars intervall som mgjligt och
med minst 6 timmars intervall.

Glémda doser

Om en dos gléms bort och det ar minst 6 timmar till nasta dos, skall patienten ta dosen snarast mgjligt. |
annat fall skall patienten vanta till nasta dos och inte inhalera fler kapslar for att kompensera fér den
uteblivna dosen.

Behandlingstid
Behandling med TOBI Podhaler skall fortga i cykler, sa lange ldkaren anser att patienten har klinisk nytta av

behandlingen med TOBI Podhaler. Vid klinisk férsamring av lungstatus, skall ytterligare eller alternativ
behandling mot Pseudomonas 6vervagas. Se aven information om klinisk effekt och tolerabilitet i avsnitt
Varningar och forsiktighet, Biverkningar och Farmakodynamik.

Sarskilda populationer

Aldre (=65 ar)

Det finns inte tillrackliga data fér denna population for att ndgon rekommendation om eventuell
dosjustering ska kunna ges.

Nedsatt njurfunktion

Tobramycin utsondras huvudsakligen oférandrat i urinen och njurfunktionen forvantas paverka
exponeringen for tobramycin. Patienter med ett serumkreatinin pa 2 mg/dl eller mer, eller 40 mg/d|
ureakvave i blodet (BUN) eller mer, har inte inkluderats i kliniska studier och det finns darfér inga data for
denna population som kan anvandas som stdd for en rekommendation om eventuell dosjustering av TOBI
Podhaler. Forsiktighet skall iakttas vid férskrivning av TOBI Podhaler till patienter med kand eller misstankt
njurfunktionsnedsattning.

Se aven information om nefrotoxicitet i avsnitt Varningar och férsiktighet.

Nedsatt leverfunktion
Inga studier har utférts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom tobramycin inte metaboliseras,
forvantas leverfunktionsnedsattning inte ha nagon effekt pa exponeringen for tobramycin.

Patienter som organtransplanterats
Det finns inte tillrackliga data om anvandningen av TOBI Podhaler till patienter som organtransplanterats.
Ingen rekommendation om eventuell dosjustering kan ges fér denna patientgrupp.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for TOBI Podhaler for barn under 6 ars alder har inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

For inhalation.
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TOBI Podhaler administreras via inhalation med inhalatorn Podhaler (se avsnitt Hallbarhet, férvaring och
hantering for bruksanvisning). Det far inte administreras pa annat satt eller med nagon annan inhalator.

Vardgivare skall hjalpa barn som inleder behandling med TOBI Podhaler, sarskilt de som ar 10 ar eller
yngre. Detta stdd bor fortga tills de kan anvanda Podhaler-inhalatorn pa ratt satt utan hjalp.

TOBI Podhaler kapslar far inte svaljas. Varje TOBI Podhaler kapsel skall inhaleras med tva djupa inandningar
och kapseln skall vara tdémd efter administrering.

Om patienten behandlas med flera olika inhalationslakemedel och lunggymnastik, rekommenderas att TOBI
Podhaler tas sist.

Varningar och forsiktighet

Ototoxicitet

Ototoxicitet, manifesterad som bade horseltoxicitet (horselnedsattning) och vestibular toxicitet, har
rapporterats med parenterala aminoglykosider. Vestibular toxicitet kan manifesteras som svindel, ataxi
eller yrsel. Tinnitus kan vara ett varningstecken pa ototoxicitet och forsiktighet skall iakttas om detta
symtom upptrader.

Horselnedsattning och tinnitus rapporterades i kliniska studier med TOBI Podhaler (se avsnitt Biverkningar).
Forsiktighet skall iakttas vid férskrivning av TOBI Podhaler till patienter med kand eller misstankt
horselnedsattning eller vestibular dysfunktion.

Hos patienter med tecken pa horselproblem, eller for de som ar predisponerade for detta, kan det vara
nédvandigt att 6vervaga en audiologisk bedémning innan behandling med TOBI Podhaler inleds.

Risk for ototoxicitet pa grund av varianter av mitokondriellt DNA

Fall av ototoxicitet med aminoglykosider har observerats hos patienter med vissa varianter av den
mitokondriellt kodade 12S rRNA-genen (MT-RNR1), sarskilt m.1555A>G-varianten. Ototoxicitet intraffade
hos vissa patienter dven nar deras serumniva av aminoglykosider 1ag inom det rekommenderade
intervallet. Vid kand maternell historik av ototoxicitet pa grund av anvandning av aminoglykosider eller en
kand variant av mitokondriellt DNA hos patienten kan det vara nédvandigt att 6vervaga andra behandlingar
an aminoglykosider, savida inte den 6kade risken for permanent horselnedsattning uppvags av infektionens
svarighetsgrad och brist pa sakra och effektiva alternativa behandlingar.

Om en patient rapporterar tinnitus eller hérselnedsattning under behandling med TOBI Podhaler, skall
lakaren dvervaga en remiss till audiologisk bedémning.

Se aven "Kontroll av tobramycinkoncentration i serum” nedan.
Nefrotoxicitet

Nefrotoxicitet har rapporterats vid anvandning av parenterala aminoglykosider. Nefrotoxicitet observerades
inte under kliniska studier av TOBI Podhaler. Férsiktighet skall iakttas vid forskrivning av TOBI Podhaler till
patienter med kand eller misstankt njurfunktionsnedsattning. Njurfunktionen skall bedémas fore
behandlingsstart. Urea- och kreatininhalter skall bedémas pa nytt efter var 6:e slutférd behandlingscykel
med TOBI Podhaler.
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Se aven avsnitt Dosering. och "Kontroll av tobramycinkoncentration i serum” nedan.

Kontroll av tobramycinkoncentration i serum

Hos patienter med kand eller misstankt otologisk eller renal funktionsnedsattning skall
tobramycinkoncentrationen i serum kontrolleras. Om oto- eller nefrotoxicitet upptrader hos en patient som
behandlas med TOBI Podhaler, skall tobramycinbehandlingen sattas ut till dess att serumkoncentrationen
sjunker under 2 pg/ml.

Serumkoncentrationer som overstiger 12 ug/ml ar associerade med tobramycintoxicitet och behandlingen
skall sattas ut om serumkoncentrationen dverstiger denna niva.

Serumkoncentrationen av tobramycin skall endast kontrolleras med validerade metoder. Blodprovstagning i
fingret rekommenderas inte pa grund av risk for kontamination av provet.

Bronkospasm

Bronkospasm kan upptrada vid inhalation av lakemedel och har rapporterats i kliniska studier med TOBI
Podhaler. Bronkospasm skall behandlas pad medicinskt lampligt satt.

Den forsta dosen av TOBI Podhaler skall ges under 6verinseende och efter anvandning av bronkvidgande
medel om sadant ingar i patientens behandlingsregim. FEV, skall matas fore och efter inhalationen av TOBI

Podhaler.

Om det finns tecken pa behandlingsinducerad bronkospasm, skall Idkaren noggrant utvardera huruvida
nyttan med fortsatt anvandning av TOBI Podhaler évervager risken for patienten. Vid misstanke om en
allergisk reaktion skall TOBI Podhaler sattas ut.

Hosta

Hosta rapporterades i kliniska studier med TOBI Podhaler. Baserat pa data fran en klinisk studie var TOBI
Podhaler inhalationspulver associerat med en hogre frekvens av hosta jamfort med tobramycinlésning for
nebulisator (TOBI). Hosta var inte associerat med bronkospasm. Barn under 13 ars alder kan |6pa storre risk
att drabbas av hosta vid behandling med TOBI Podhaler jamfért med aldre patienter.

Om det finns tecken pa fortsatt behandlingsinducerad hosta med TOBI Podhaler, skall lakaren dvervaga om
en alternativ behandling med en godkand tobramycinlésning fér nebulisator borde anvandas istallet. Om
hostan kvarstar oférandrad, skall andra antibiotika 6vervagas.

Hemoptys

Hemoptys ar en komplikation vid cystisk fibros och ar vanligare hos vuxna. Patienter med hemoptys (>60
ml) exkluderades fran kliniska studier och saledes finns det inga data om anvandning av TOBI Podhaler till
dessa patienter. Detta bor beaktas infor forskrivning TOBI Podhaler, med tanke pa att TOBI Podhaler
inhalationspulver var associerat med en hdgre frekvens av hosta (se ovan). TOBI Podhaler skall enbart
anvandas eller fortga hos patienter med kliniskt signifikant hemoptys om nyttan med behandlingen
Overvager risken att ytterligare blédning kan induceras.

Andra forsiktighetsatgarder
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Patienter som far samtidig behandling med parenterala aminoglykosider (eller annat lakemedel som
paverkar njurarnas utséndring, t ex diuretika) skall kontrolleras pa kliniskt ldampligt satt med hansyn till
risken fér kumulativ toxicitet. Detta inkluderar kontroll av serumkoncentration av tobramycin. Hos patienter
som pa grund av tidigare langvarig, systemisk behandling med aminoglykosider ar predisponerade for
toxicitet kan det vara nédvandigt att 6vervaga en bedémning av njurar och hérsel innan behandling med
TOBI Podhaler satts in.

Se aven "Kontroll av tobramycinkoncentration i serum” ovan.

Forsiktighet skall iakttas vid forskrivning av TOBI Podhaler till patienter med kand eller misstankt
neuromuskular sjukdom, t ex myasthenia gravis eller Parkinsons sjukdom. Aminoglykosider kan férvarra
muskelsvaghet pa grund av en potentiell kurareliknande effekt pa den neuromuskulara funktionen.

Utvecklingen av antibiotikaresistenta P. aeruginosa- och superinfektion med andra patogener utgér en
potentiell risk i samband med antibiotikabehandling. | kliniska studier observerades hos vissa patienter som
behandlades med TOBI Podhaler en hdjning av minsta hammande koncentration (MIC) av aminoglykosider
for testade av P. aeruginosa-isolat. De observerade MIC-héjningarna var till stor del reversibla under
behandlingsfria perioder.

Det finns en teoretisk risk att patienter som behandlas med TOBI Podhaler pa lang sikt kan utveckla P.
aeruginosa-isolat som ar resistenta mot intravendst tobramycin (se avsnitt Farmakodynamik).
Resistensutveckling under behandling med inhalerat tobramycin skulle kunna leda till begransade
behandlingsalternativ vid akuta exacerbationer. Detta bér beaktas.

Data for olika aldersgrupper

| en 6-manadersstudie (3 behandlingscykler) av TOBI Podhaler jamfoért med tobramycinlsning for
nebulisator, i vilken majoriteten av patienterna var tidigare tobramycinbehandlade vuxna med kronisk
pulmonell P. aeruginosa-infektion, var hdmningen av P. aeruginosa-koncentrationen i sputum likartad i bada
armarna; FEVl—t')kningen fran baseline var dock stérre i yngre aldersgrupper (6-<20) &n i den vuxna

subgruppen (20 ar och aldre) i bada armarna. Se &ven avsnitt Farmakodynamik for svarsprofilen av TOBI
Podhaler jamfort med tobramycin 1dsning for nebulisator. Vuxna patienter tenderade att avbryta
behandlingen oftare med TOBI Pohaler pa grund av tolerabilitetsskal an med ldsningen for nebulisator. Se
aven avsnitt Biverkningar.

Vid klinisk forsamring av lungstatus skall ytterligare eller alternativ behandling mot Pseudomonas
overvagas.

Observerade gynnsamma effekter pa lungfunktionen och hamning av P. aeruginosa skall bedémas mot
bakgrund av patientens tolerans av TOBI Podhaler.

Sakerhet och effekt har inte studerats hos patienter med <25% eller >80% av forvantad forcerad
expiratorisk volym under 1 sekund (FEVl) eller hos patienter koloniserade med Bulkholderia cepacia.

Interaktioner
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Inga interaktionsstudier har utférts med TOBI Podhaler. Med utgangspunkt fran interaktionsprofilen for
tobramycin som administrerats intravendst och via inhalation, avrads fran samtidig och/eller sekventiell
anvandning av TOBI Podhaler och andra lakemedel med risk fér nefrotoxicitet eller ototoxicitet.

TOBI Podhaler boér inte anvandas samtidigt med diuretika (som etakrynsyra, furosemid, urea och i.v.
mannitol). Sddana lakemedel kan forstarka aminoglykosiders toxicitet genom att férandra
antibiotikakoncentrationen i serum och vavnad.

Se aven information om tidigare och samtidig anvandning av systemiska aminoglykosider och diuretika i
avsnitt Varningar och forsiktighet.

Andra lakemedel som har rapporterats 6ka risken for toxicitet av parenteralt administrerade aminoglykosid
er inkluderar:

amfotericin B, cefalotin, ciklosporin, takrolimus, polymyxiner (6kad risk fér nefrotoxicitet)
platinaféreningar (6kad risk for nefrotoxicitet och ototoxicitet)
antikolinesteraser, botulinumtoxin (neuromuskulara effekter).

| kliniska studier med TOBI Podhaler fortsatte patienter anvanda dornas alfa, bronkvidgande medel,
inhalationssteroider och makrolider utan att nagra tecken pa interaktioner med dessa lakemedel
identifierades.

Graviditet

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvandning av tobramycin hos gravida kvinnor. Djurstudier med
tobramycin tyder inte pa ndgon teratogen effekt (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Aminoglykosider kan
emellertid skada fostret (t ex medfédd dévhet) nar hdga systemiska koncentrationer uppnas hos gravida
kvinnor. Den systemiska exponeringen efter inhalation av TOBI Podhaler ar mycket 1dg, men TOBI Podhaler
bor inte anvandas under graviditet sdvida det inte ar absolut nédvandigt, dvs nar nyttan for modern
overvager risken for fostret. Patienter som anvander TOBI Podhaler under graviditet, eller som blir gravida
medan de tar TOBI Podhaler, skall informeras om den potentiella risken for fostret.

Amning

Tobramycin utséndras i brostmjolk efter systemisk administrering. Det ar inte kant hur stor mangd
tobramycin som utséndras i bréstmjélk efter inhalation, men med tanke pa den laga systemiska
exponeringen beraknas den vara mycket liten. Pa grund av risk for ototoxicitet och nefrotoxicitet hos
spadbarn skall beslut tas huruvida amningen eller behandlingen med TOBI Podhaler ska avbrytas, efter att
hansyn tagits till vikten av behandling fér modern.

Fertilitet

Ingen effekt pa fertiliteten hos hanar eller honor observerades i djurstudier efter subkutan administrering
(se Prekliniska uppgifter).

Trafik

TOBI Podhaler har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Biverkningar
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Sammanfattning av sakerhetsprofilen

| den stdrsta, aktivt kontrollerade kliniska sakerhetsstudien med TOBI Podhaler, jamfért med
tobramycinldsning fér nebulisator, hos patienter med cystisk fibros med P. aeruginosa-infektion var de
vanligast rapporterade biverkningarna hosta, produktiv hosta, pyrexi, dyspné, orofaryngeal smarta, dysfoni
och hemoptys.

| den placebokontrollerade studien med TOBI Podhaler rapporterades faryngolaryngeal smarta, dysgeusi
och dysfoni oftare féor TOBI Podhaler an for placebo.

Flertalet biverkningar som rapporterades med TOBI Podhaler var latta till mattliga och det férefaller varken
foreligga nagon skillnad i svarighetsgrad mellan olika cykler, mellan aktiva behandlingsperioder eller under

studien totalt sett.

Biverkningar i tabellform

Biverkningarna i tabell 1 anges enligt MedDRA:s klassificering av organsystem. Inom varje organsystem
rangordnas biverkningarna efter frekvens med den oftast forekommande biverkningen férst. Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Dessutom baseras motsvarande
frekvenskategori for varje biverkning pa féljande konvention (CIOMS Ill): mycket vanliga (=1/10); vanliga
(=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beradknas fran tillgangliga data).

Frekvenserna i tabell 1 baseras pa den rapporterade biverkningsfrekvensen i den aktivt kontrollerade
studien.

Tabell 1 Biverkningar

Biverkningar Frekvenskategori
Oron och balansorgan

Hoérselnedsattning Vanliga

Tinnitus Vanliga

Blodkarl

Hemoptys Mycket vanliga
Nasblod Vanliga
Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Dyspné Mycket vanliga
Dysfoni Mycket vanliga
Produktiv hosta Mycket vanliga
Hosta Mycket vanliga
Vasande andning Vanliga

Rassel Vanliga
Brostbesvar Vanliga
Nastappa Vanliga
Bronkospasm Vanliga

Afoni Vanliga
Missfargad sputum Ingen kand frekvens
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Biverkningar Frekvenskategori

Magtarmkanalen

Orofaryngeal smarta Mycket vanliga
Krakning Vanliga

Diarré Vanliga
Halsirritation Vanliga
lllamaende Vanliga
Smakférandring Vanliga

Hud och subkutan vavnad

Hudutslag Vanliga
Muskuloskeletala systemet och bindvav

Muskuloskeletal brostsmarta Vanliga
Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Feber Mycket vanliga
Sjukdomskansla Ingen kand frekvens

Beskrivning av vissa biverkningar

Hosta var den oftast rapporterade biverkningen i bada studierna. Emellertid observerades inget samband
mellan bronkospasm och hosta i nagon av de kliniska studierna.

| den aktivt kontrollerade studien utférdes audiologiska tester vid valda kliniker, vilket svarade for ca en
fijardedel av studiepopulationen. Fyra patienter i behandlingsgruppen som fick TOBI Podhaler upplevde en
signifikant forsamring av horseln, vilken var 6vergaende hos tre av patienterna och kvarstaende hos en
patient.

| den 6ppna, aktivt kontrollerade studien tenderade patienter 6ver 20 ars alder att avbryta studien oftare
med TOBI Podhaler an med I6sning for nebulisator. Avbrott pa grund av biverkningar stod for cirka halften
av alla avbrott for bada beredningsformerna. Barn under 13 ar avbrot oftare behandlingsarmen med TOBI
l6sning for nebulisator, medan avbrottsfrekvensen hos patienter mellan 13 och 19 ar var likartad for bada
beredningsformerna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1akemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Biverkningar som specifikt kan associeras till dverdosering av TOBI Podhaler har inte identifierats. Den
maximalt tolererade dagliga dosen av TOBI Podhaler har inte faststallts. Serumkoncentrationer av
tobramycin kan vara till hjalp vid monitorering av 6verdosering. Vid tecken pa akut toxicitet
rekommenderas att TOBI Podhaler satts ut omedelbart och att njurfunktionen kontrolleras. | handelse av
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oavsiktlig oral nedsvaljning av TOBI Podhaler kapslar ar toxicitet inte att férvanta, eftersom tobramycin
absorberas daligt fran magtarmkanalen. Hemodialys kan vara till hjalp for att aviagsna tobramycin fran
kroppen.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Tobramycin ar ett aminoglykosidantibiotikum producerat av Streptomyces tenebrarius. Den verkar genom
att hamma proteinsyntesen, vilket leder till forandrad permeabilitet av cellmembranet, progressiv
uppldsning av cellvaggen och slutligen celldéd. Tobramycin ar bakteriedédande vid koncentrationer som ar
lika med eller nagot hogre an hammande koncentrationer.

Brytpunkter

Etablerade brytpunkter fér kanslighet for parenteralt administrerat tobramycin ar inte tilldmpliga nar
lakemedlet ges som aerosol.

Sputum fran patienter med cystisk fibros uppvisar en hammande effekt pa den lokala biologiska aktiviteten
av inhalerade aminoglykosider. Sputumkoncentrationerna av tobramycin efter inhalation maste darfoér vara
minst ca tio ganger hogre an den minsta hAmmande koncentrationen (MIC) foér att hamma tillvaxten av P.
aeruginosa. | den aktivt kontrollerade studien hade minst 89% av patienterna P. aeruginosa-isolat med MIC
som var minst 15 ganger lagre an den genomsnittliga sputumkoncentrationen efter dosering, bade vid
baseline och i slutet av den tredje cykeln med aktiv behandling.

Kanslighet

| avsaknad av sedvanliga brytpunkter fér kanslighet fér inhalerat tobramycin bér forsiktighet iakttas nar det
galler att definiera organismer som kansliga eller icke kansliga.

Den kliniska betydelsen av férandringar i tobramycins MIC-varden for P. aeruginosa har inte faststallts vad
avser behandlingen av patienter med cystisk fibros. Kliniska studier med inhalerad tobramycinlésning
(TOBI) har visat en liten 6kning av MIC-varden for tobramycin, amikacin och gentamicin for testade P.
aeruginosa-isolat. | en 6ppen forlangning av studien resulterade varje ytterligare 6-manaders
behandlingsperiod i stegvisa dkningar av samma storleksordning som de som observerades i
placebokontrollerade studier pa 6 manader.

Resistens mot tobramycin inbegriper flera mekanismer. Den huvudsakliga mekanismen ar uttransport och
inaktivering av lakemedlet via forandrade enzymer. De unika egenskaperna hos kroniska P. aeruginosa-
infektioner hos CF-patienter som anaeroba forhallanden och hég frekvens av genetiska mutationer, kan
ocksa vara viktiga faktorer fér minskad kanslighet av P. aeruginosa hos CF-patienter.

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

Kansliga Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus

Icke-kansliga Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
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Alcaligenes xylosoxidans

Klinisk erfarenhet

Det kliniska fas Ill-programmet for TOBI Podhaler bestod av tva studier med 612 behandlade patienter med
en klinisk diagnos pa cystisk fibros (CF), bekraftad med kvantitativt svettest med pilokarpin-jontofores for
kloridjoner eller val karakteriserad sjukdom med mutationer i CFTR-genen (Cystisk Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator) eller abnorm transepitelial potentialskillnad éver nasslemhinnan, vilket ar
karakteristisk for CF.

| den placebokontrollerade studien var patienterna i dldern 6-<22 ar och hade ett FEV1 vid screening mellan

25 och 84% av det férvantade normalvardet utifran alder, kén och langd enligt Knudson-kriterierna. | de
aktivt kontrollerade studierna var alla patienter >6 ar (intervall 6-66 ar) och hade mellan 24 och 76% av
férvantad FEV1 vid screening. Dessutom var alla patienter infekterade med P. aeruginosa, vilket pavisades

med positiv sputum- eller halsodling (eller bronkoalveolart lavage) inom 6 manader fore screening och dven
med sputumodling tagen vid screeningbesdket.

| en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie gavs 112 mg TOBI Podhaler (4
kapslar a 28 mg) tva ganger dagligen i tre cykler bestdende av 28 dagar med behandling och 28 dagar utan
behandling (en total behandlingsperiod om 24 veckor). Patienterna som randomiserades till
placebogruppen fick placebo under den forsta behandlingscykeln och TOBI Podhaler under de tva
efterféljande cyklerna. Patienterna i denna studie hade inte varit exponerade for inhalerat tobramycin under
minst 4 manader fore behandlingsstart.

TOBI Podhaler férbattrade lungfunktionen signifikant jamfort med placebo, vilket framgar av den relativa
6kningen om ca 13% av FEV1 efter 28 dagars behandling. Den forbattrade lungfunktionen som uppnaddes

under den forsta behandlingscykeln, uppratthdlls under de tva efterféljande behandlingscyklerna med TOBI
Podhaler.

Nar patienterna i placebogruppen dévergick till TOBI Podhaler i bérjan av den andra behandlingscykeln,
upplevde de en likartad férbattring av FEV1 (matt i procent av forvantat varde) jamfort med baseline.

Behandling med TOBI Podhaler i 28 dagar resulterade i en statistiskt signifikant reduktion av P. aeruginosa
-denistet i sputum (genomsnittlig skillnad jamfort med placebo var cirka 2,70 Iog10 kolonibildande

enheter/CFU).

| en andra, 6ppen multicenterstudie behandlades patienterna med antingen TOBI Podhaler (112 mg) eller
tobramycinlésning 300 mg/5 ml for nebulisator (TOBI), givet tva ganger dagligen under tre cykler. En
majoritet av patienterna var vuxna med kronisk pulmonell infektion med P. aeruginosa, som tidigare
behandlats med tobramycin.

Bade behandlingen med TOBI Podhaler och tobramycinlésning 300 mg/5 ml for nebulisator (TOBI)
resulterade i en 6kning av FEVl, (matt i procent av férvantat varde) fran baseline till dag 28 i den tredje

behandlingscykeln, med 5,8% respektive 4,7%. Den procentuella forbattringen av FEV1 var numeriskt storre

i den behandlingsgrupp som fick TOBI Podhaler och var statistiskt inte samre an férbattringen med TOBI
I6sning for nebulisator. Lungfunktionen forbattrades visserligen inte lika mycket i denna studie, men detta
kan férklaras med patientpopulationens tidigare exponering fér inhalerat tobramycin. Over halften av
patienterna, bade i gruppen som fick TOBI Podhaler respektive TOBI 16sning fér nebulisator, fick ny
(ytterligare) antibiotikabehandling mot Pseudomonas (64,9% respektive 54,5%; skillnaden bestod
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huvudsakligen i anvandning av oralt ciprofloxacin). Andelen patienter som kravde sjukhusinlaggning for
respiratoriska handelser var 24,4% med TOBI Podhaler och 22,0% med TOBI 16sning fér nebulisator.

En skillnad i FEVl-svaret mellan olika aldersgrupper noterades. Patienter i aldern <20 ar hade en storre
okning av FEV1 (matt i procent av forvantat varde), jamfort med baseline: 11,3% fér TOBI Podhaler och

6,9% for 16sning for nebulisator efter 3 cykler. Ett numeriskt lagre svar observerades hos patienter =20 ar:
den observerade forandringen av FEV, jamfort med baseline hos patienter i aldern =20 ar var mindre (0,3%

med TOBI Podhaler och 0,9% med TOBI 16sning fér nebulisator).

Dessutom uppnaddes en forbattring pa 6% av forvantat FEV1 hos 30% respektive 36% av vuxna patienter i

grupperna som fick TOBI Podhaler respektive TOBI ldsning for nebulisator.

Behandling med TOBI Podhaler i 28 dagar resulterade i en statistiskt signifikant reduktion av P. aeruginosa
-densitet isputum (-1,61 Iog10 CFU), liksom I6sning for nebulisator (-0,77 Iog10 CFUs). Minskningen av P.

aeruginosa-densiteten i sputum var likvardig i alla dldersgrupper i bada armarna. | bada studierna fanns en
tendens till en dterhamtning av P. aeruginosa-densiteten efter 28 dagarsperioden utan behandling, vilket
reverserades efter ytterligare 28 dagar med behandling.

| den aktivt kontrollerade studien administrerades en dos TOBI Podhaler snabbare an tobramycinlésning for
nebulisator med en genomsnittlig skillnad pa cirka 14 minuter (6 respektive 20 minuter). Den av
patienterna rapporterade enkelheten och totala tillfredsstallelsen med behandlingen (insamlat via
frageformular) var i varje cykel konsekvent battre fér TOBI Podhaler an for tobramycinldsning for
nebulisator.

For sakerhetsuppgifter, se avsnitt Biverkningar.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for TOBI
Podhaler for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av
lunginfektion/kolonisering av Pseudomonas aeruginosa hos patienter med cystisk fibros (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Absorption

Den systemiska exponeringen for tobramycin efter inhalation av TOBI Podhaler forvantas huvudsakligen
harrora fran den inhalerade andelen av ldkemedlet eftersom oralt administrerat tobramycin inte absorberas
i ndgon vasentlig grad.

Serumkoncentrationer
Efter inhalation av en engangsdos om 112 mg (4 kapslar a 28 mg) TOBI Podhaler hos patienter med cystisk

fibros var toppkoncentrationen av tobramycin i serum (Cmax) 1,02 = 0,53 ug/ml (genomsnitt £ SD) och

mediantiden till toppkoncentrationen (T en timme. Som jamférelse var Cmax 1,04 + 0,58 pg/ml och

max)
medianvardet for Tmax en timme efter inhalation av en engangsdos av tobramycinlésning 300 mg/5 ml for

nebulisator (TOBI). Den systemiska exponeringen (AUC) var ocksa likartad fér 112 mg TOBI Podhaler och
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300 mg tobramycinldsning for nebulisator. | slutet av en 4-veckors doseringscykel med TOBI Podhaler (112
mg tva ganger dagligen) var toppkoncentrationen av tobramycin i serum, 1 timme efter dosering, 1,99 +
0,59 pg/ml.

Sputumkoncentrationer
Efter inhalation av en engangsdos om 112 mg (4 kapslar a 28 mg) TOBI Podhaler hos patienter med cystisk
fibros var Cmax av tobramycin i sputum 1 047 = 1 080 ug/g (genomsnitt = SD). Som jamforelse var Cmax av

tobramycin i sputum 737,3 + 1 028,4 ug/g (genomsnitt + SD) efter inhalation av en engangsdos om 300
mg tobramycinldsning for nebulisator (TOBI). Variabiliteten i farmakokinetiska parametrar var storre i
sputum an i serum.

Distribution

| en populationsfarmakokinetisk analys av TOBI Podhaler hos patienter med cystisk fibros beraknades den
synbara distributionsvolymen for tobramycin i det centrala kompartmentet till 84,1 liter for en typisk
CF-patient. Volymen varierade med kroppsmasseindex (BMI) och lungfunktion (som procent av forvantad

FEVl), men modellbaserade simuleringar visade att topp- (Cmax) och dalkoncentrationen (Ctrough) inte

namnvart paverkades av férandringar i BMI eller lungfunktion.
Metabolism

Tobramycin metaboliseras inte och utséndras huvudsakligen oférandrat i urinen.

Eliminering

Tobramycin elimineras fran den systemiska cirkulationen huvudsakligen genom glomerular filtration av den
oférandrade substansen. Den synbara terminala halveringstiden for tobramycin i serum efter inhalation av
en engangsdos om 112 mg TOBI Podhaler var ca 3 timmar hos patienter med cystisk fibros och var
densamma for tobramycin efter inhalation av tobramycinlésning 300 mg/5 ml fér nebulisator (TOBI).

| en populationsfarmakokinetisk analys av TOBI Podhaler hos patienter med cystisk fibros i aldern 6 till 66 ar
berdknades synbart serumclearance av tobramycin till 14 liter/tim. Denna analys visade inte nagra kons-
eller dldersrelaterade farmakokinetiska skillnader.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet och reproduktionseffekter
visar att den stérsta risken for manniska bestar i njurtoxicitet och ototoxicitet. | allmanhet ses toxicitet vid
systemiska tobramycinkoncentrationer som ar hdgre an vad som uppnas vid inhalation av rekommenderad
klinisk dos.

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

Inga reproduktionstoxikologiska studier har utférts med inhalerat tobramycin. Subkutant administrerat
tobramycin under organogenesen var emellertid varken teratogent eller embryotoxiskt. Vid maternellt
toxiska doser till honkaniner (dvs nefrotoxicitet) intraffade spontanaborter och déd. Baserat pa tillgangliga
data fran djur kan en risk for toxicitet (t ex ototoxicitet) inte uteslutas vid prenatala exponeringsnivaer.
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Subkutant administrerat tobramycin paverkade inte parningsbeteendet och orsakade inte heller nedsatt
fertilitet hos han- eller honmaéss.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje hard kapsel innehaller 28 mg tobramycin.

Forteckning dver hjalpamnen
Kapselns innehall

1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfokolin (DSPC)
Kalciumklorid
Svavelsyra (fér pH-justering)

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
4 3r

Kassera Podhaler-inhalatorn och skyddskapan 1 vecka efter férsta anvandningen.

Sarskilda forvaringsanvisningar
TOBI Podhaler kapslar maste alltid forvaras i blisterkartan och endast tas ur kartan omedelbart fore
anvandning. Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Endast TOBI Podhaler kapslar ska anvandas med Podhaler-inhalatorn. Ingen annan inhalator far anvandas.
TOBI Podhaler kapslar maste alltid forvaras i blisterkartan och endast tas ur kartan precis fére anvandning.
Varje Podhaler-inhalator med skyddskapa anvands i sju dagar, varefter de kastas och byts ut. Forvara
Podhaler-inhalatorn ordentligt fastskruvad i skyddskapan nar den inte anvands.

Grundlaggande anvandaranvisningar ldmnas nedan. Mer detaljerade anvisningar aterfinns i bipacksedeln.

1. Tvatta och torka hdnderna noggrant.

2. Ta av skyddskapan pa Podhaler-inhalatorn precis fére anvandning. Gér en snabb inspektion av

inhalatorn for att forsakra dig om att den inte ar skadad eller smutsig.

Hall mitt pa inhalatorn och skruva av munstycket. Lagg munstycket at sidan pa en ren och torr yta.

Avskilj morgon- och kvallsdosen fran blisterkartan

Dra av folien fran blisterkartan sa att en TOBI Podhaler kapsel kan tas ur kartan.

Lagg kapseln i inhalatorns kapselfack med detsamma. Satt pa munstycket och skruva fast det

ordentligt sa l1angt det gar. Dra inte at for hart.

7. Stick hal pa kapseln genom att halla i inhalatorn med munstycket nedat, tryck in knappen med
tummen sa langt det gar och slapp sedan upp knappen.

8. Andas ut sa mycket du kan, bortvand fran inhalatorn.

ouvkEwWw
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10.

11.

12,
13.

14,
15,

16.

17.

Slut Idpparna tatt om munstycket. Inhalera pulvret med en enda djup inandning.
Ta ut munstycket ur munnen, hall andan i ca 5 sekunder och andas sedan ut normalt, bortvand fran
inhalatorn.
Ta nagra vanliga andetag, bortvand fran inhalatorn, och gér sedan en andra inandning fran samma
kapsel.
Skruva av munstycket och ta ut kapseln ur kapselfacket.
Inspektera den anvanda kapseln. Den ska vara punkterad och tom.
® Om kapseln ar punkterad, men fortfarande innehaller pulver, I&gg tillbaka den i inhalatorn och
gor ytterligare tva inandningar med samma kapsel. Inspektera kapseln pa nytt.
® Om kapseln inte ser ut att vara punkterad, lagg tillbaka den i inhalatorn, tryck in knappen sa
langt det gar och gor ytterligare tva inandningar med samma kapsel. Om kapseln efter detta
fortfarande ar full och inte ser ut att vara punkterad, byt ut inhalatorn mot reservinhalatorn
och forsék igen.
Kasta den tomma kapseln.
Inhalera innehdllet i de 3 resterande kapslarna, dvs resterande dos, genom att upprepa
tillvdgagangssattet fran och med punkt 5.
Satt pa munstycket och skruva fast det ordentligt sa langt det gar. Nar hela dosen (4 kapslar) har
inhalerats, torka av munstycket med en ren och torr duk.
Satt pa skyddskapan och skruva fast den ordentligt. Inhalatorn skall aldrig tvattas med vatten.

Se aven avsnitt Dosering.

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Inhalationspulver, hard kapsel

Klara, ofargade kapslar, innehallande ett vitt eller nastan vitt pulver, med "MYL TPH” tryckt i blatt pa den
ena delen av kapseln och Mylan logotyp tryckt i blatt pa den andra delen av kapseln.

Forpackningsinformation

Inhalationspulver, hard kapsel 28 mg Klara, ofargade harda kapslar med "MYL TPH” tryckt i blatt pa den ena
delen av kapseln och Mylan logotyp tryckt i blatt pa den andra delen av kapseln.
224 kapsel/kapslar blister, 24199:30, F, Ovriga forskrivare: tandlakare

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Inhalationspulver, hard kapsel 28 mg
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