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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Bramitob

300 mg/4 ml roztok pre rozpraSovac

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda 4 ml jednodavkova ampulka obsahuje 300 mg tobramycinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Roztok pre rozprasovac.

Ciry, Zltkasty roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba chronickej pl'icnej infekcie sposobenej Pseudomonas aeruginosa u pacientov
s cystickou fibrézou vo veku od 6 rokov a starSich.

Do tvahy sa musia vziat’ oficidlne odporicania pre nalezité pouzivanie antibakterialnych latok.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Bramitob je uréeny len na inhala¢né pouzitie a nie je ureny na parenteralne pouzitie.
Liecbu ma zacat’ lekar so skisenostami v lieCeni cystickej fibrozy.

Odporacana davka pre dospelych a deti vo veku od 6 rokov je jedna jednodavkova ampulka (300 mg)
dvakrat denne (rano a vecer) pocas 28 dni. Interval medzi davkami ma byt ¢o najblizsi 12 hodinam.
Po 28-dnovej liecbe Bramitobom maji pacienti prerusit’ lieCbu na d’alSich 28 dni. Maju sa dodrziavat
striedavé cykly 28-dniovej aktivnej lieCby, po ktorych nasleduje 28 dni bez liecby (28-dnovy cyklus

s liecCbou a 28-dnovy cyklus bez liecby).

Deti mladSie ako 6 rokov
Ucinnost” a bezpecnost’ Bramitobu sa nepreukézala u pacientov mladsich ako 6 rokov.

Star$i pacienti
Tobramycin sa musi pouzivat’ opatrne u starSich pacientov, ktori mézu mat’ znizent funkciu oblic¢iek

(pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek

Tobramycin sa musi pouzivat’ opatrne u pacientov so znamou alebo suspektnou poruchou funkcie
obli¢iek. V pripade nefrotoxicity sa ma lie¢ba Bramitobom prerusit’ az dovtedy, kym koncentracia
tobramycinu v sére neklesne pod 2 pg/ml (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene nie su potrebné Ziadne zmeny davky Bramitobu.
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Davkovanie nie je stanovené podla telesnej hmotnosti. VSetkym pacientom sa ma podavat’ jedna
jednodavkova ampulka Bramitobu (300 mg tobramycinu) dvakrat denne.

Liecba tobramycinom ma pokracovat’ cyklicky dovtedy, kym lekar usudi, Ze zaradenie Bramitobu do
lie¢ebného rezimu je pre pacienta klinickym prinosom. Ak bude zjavné klinické zhorSenie stavu
funkcie plic, mé sa zvazit pridanie d’al$ej lieCby proti pseudomonddovej infekcii.

Spdsob poddvania:

Jednodéavkova ampulka sa ma otvorit’ tesne pred pouzitim. Vsetok nespotrebovany roztok, ktory sa
nepouzije ihned’, ma byt’ zlikvidovany a nema sa uchovavat’ pre opatovné pouzitie.

Podavanie Bramitobu sa ma uskuto¢nit’ pri dodrziavani v§eobecnych hygienickych zasad. Pouzivany
pristroj ma byt ¢isty a ma spravne fungovat’; rozprasovac, ktory je ureny len na osobné pouzitie, sa
ma udrziavat’ v Cistote a pravidelne dezinfikovat'.

Pri Cisteni a dezinfekcii rozpraSovaca je potrebné riadit’ sa pokynmi poskytnutymi vyrobcom
inhalétora.

Maximalna tolerovana denné davka
Maximadlna tolerovana denna davka Bramitobu nie je stanovena.

Pokyny na otvorenie ampulky:

1) Ohnite jednodavkova ampulku v oboch smeroch.

2) Odderl'te jednodavkovi ampulku od pasového balenia, najskor zhora, potom uprostred.

3) Otvorte jednodavkovu ampulku otocenim hornej Casti tak, ako znazornuje Sipka.

4) Jemne stlaéte steny jednodavkovej ampulky a nechajte liek vytiect’ do zdsobnika rozprasovaca.

Obsah jednej jednodavkovej ampulky (300 mg) vyliaty do rozpraSovaca, sa ma podavat’ formou
inhalécie pocas priblizne 15-mintitovej doby. Po¢as farmaceutického vyvoja Bramitobu bola uc¢innost’
lieku hodnotena pri pouziti inhalatora na opakované pouzitie PARI LC PLUS vybaveného
kompresorom PARI TURBO BOY (rychlost’ dodavania lieku 6,2 mg/min, celkové mnozstvo
dodaného lieku 92,8 mg, stredna hodnota aecrodynamického priemeru Castic: Do 0,65 um, Dso

3,15 pm, Do 8,99um) alebo pri pouziti PARI LC SPRINT, vybaveného

kompresorom PARI TURBO Sx ( rychlost’ dod4vania lieku 6,7 mg/min, celkové mnozstvo
dodaného lieku 99,8 mg, stredna hodnota aerodynamického priemeru castic Do 0,70 um, Dso 3,36 um,
D90 9,41 pm)

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Bramitobu podavaného pouzitim iné¢ho rozpraSovacieho systému (systémov)
nebola stanovena.

Pri inhalovani Bramitobu pacient sedi alebo stoji vzpriamene a normalne dycha cez naustok
rozprasovaca. Nosové svorky mozu pacientovi pomoct’, aby dychal ustami. Pacient ma pokracovat’ vo
svojom Standardnom rezime dychovej fyzioterapie. Ma sa pokracovat’ v pouzivani vhodnych
bronchodilatancii, ak si to vyzaduje klinicky stav pacienta. U pacientov s niekol’kymi réznymi druhmi
lie¢by dychacich ciest sa odporaca, aby ich pouzivali v nasledujicom poradi: bronchodilatancia,
dychova fyzioterapia, iné inhala¢né lieky a napokon Bramitob.

Bramitob sa nema miesat’ s inymi inhalacnymi liekmi v rozprasovaci.

4.3 Kontraindikacie

Podévanie Bramitobu je kontraindikované u vSetkych pacientov s precitlivenost’ou na tobramycin, na
akékol'vek d’al§ie aminoglykozidy alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Je kontraindikovany aj u pacientov uzivajucich silné diuretika, ako su furosemid alebo kyselina

etakrynova, ktoré maju znamy ototoxicky ucinok.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
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VSeobecné upozornenia

Tobramycin sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov so znamou alebo suspektnou poruchou funkcie
obliciek, sluchu, vestibularneho aparatu alebo s neuromuskularnou poruchou alebo s t'azkou, aktivnou
hemoptyzou.

Funkcia obliciek a VIII. hlavového nervu sa musi pozorne sledovat’ u pacientov so znamou alebo
suspektnou poruchou funkcie obli¢iek a aj u pacientov, ktorych funkcia obli¢iek bola spociatku
normalna, ale u ktorych pocas liecby vznikli priznaky poruchy funkcie obli¢iek. Preukazana porucha
funkcie obliciek, vestibularneho aparatu a/alebo sluchu si vyzaduje vysadenie lieku alebo tipravu
davkovania.

Koncentracia tobramycinu v sére sa ma sledovat’ len pomocou vendznej punkcie a nie pomocou
odberu vzorky krvi z prstu. Zistilo sa, Ze kontaminécia koZe prstov pripravkom pri priprave

a nebulizacii tobramycinu, méze viest’ k falosne zvySenym hladinam lie¢iva v sére. Tejto kontaminacii
nie je mozné uplne zabranit’ umytim ruk pred vysetrenim.

Bronchospazmus

Po inhalacii lickov moze dojst’ k bronchospazmu, ktory bol hlaseny po pouziti nebulizovaného
tobramycinu. Prva davka Bramitobu sa ma podat’ pod lekarskym dohl'adom, s pouzitim
bronchodilatancia pred nebulizaciou, ak je tento uz sti€ast'ou sucasného lieCebného rezimu pacienta.
FEV, (usilny vydychovy objem) sa ma merat’ pred nebulizaciou a po nej. Ak bude mat’ pacient, ktory
neuziva bronchodilatancia, zjavny bronchospazmus navodeny liecbou, test sa ma zopakovat, pri ingj
prilezitosti s pouzitim bronchodilatancia. Vznik bronchospazmu u pacienta lieceného
bronchodilatanciom moze svedCit’ o alergickej reakcii. Ak je podozrenie na alergick reakciu,
tobramycin sa ma vysadit. Bronchospazmus sa ma liecit’ ako je to klinicky vhodné.

Neuromuskuliarne poruchy

Tobramycin sa ma pouzivat’ s maximalnou opatrnostou u pacientov s neuromuskularnymi poruchami,
ako st parkinsonizmus alebo iné ochorenia charakterizované myasténiou, vratane myasthenia gravis,
pretoze aminoglykozidy mo6zu zhorsit’ svalovu slabost’ v dosledku potencialneho kurariformného
ucinku na neuromuskularnu funkciu.

Nefrotoxicita

Aj ked’ sa lieCba parenteralnymi aminoglykozidmi spaja s nefrotoxicitou, v klinickych stidiach sa pri
tobramycine nefrotoxicita nedokazala. Avsak po uvedeni lieku na trh bolo hlasené akutne poskodenie
obliciek (acute kidney injury, AKI) pri pouziti inhalovaného tobramycinu (pozri Cast’ 4.8). Liek sa ma
pouzivat’ opatrne u pacientov so znamou alebo suspektnou poruchou funkcie obliciek a maju sa
sledovat’ koncentracie tobramycinu v sére, napr. hladiny v sére sa maju stanovit’ po dvoch alebo troch
davkach, aby mohlo byt’ davkovanie v pripade potreby upravené, a tiez pocas lieCby v ¢asovych
odstupoch troch az Styroch dni. V pripade zmeny funkcie obliciek sa hladiny v sére musia stanovovat’
CastejSie a musi sa upravit’ davka alebo davkovaci interval. Pacienti s tazkou poruchou funkcie
obliciek, t.j. s hladinami kreatininu v sére > 2 mg/dl (176,8 umol/l) neboli zaradeni do klinickych
stadii.

Na zaklade stcasnej klinickej praxe sa maju pred liecbou vysetrit’ zakladné funkcie obli¢iek. Funkcia
obli¢iek sa ma okrem toho opakovane vySetrovat’ prostrednictvom pravidelného stanovenia hladin
mocoviny a kreatininu najmenej po kazdych 6 kompletnych cykloch lie¢by tobramycinom
(180-diova liecba nebulizovanym tobramycinom). Ak sa zisti nefrotoxicita, lieCba tobramycinom sa
musi prerusit’ az dovtedy, kym minimalne koncentracie lieCiva v sére neklesnu pod 2 pg/ml. Potom je
mozné na zaklade lekarskeho zhodnotenia znovu zacéat’ lieCbu tobramycinom. Pacienti, ktori dostavaji
subeznu liecbu parenteralnymi aminoglykozidmi, musia byt’ pozorne sledovani kvoli riziku
kumulativnej toxicity.

Sledovanie funkcie obli¢iek je dolezité najma u starSich pacientov, ktori mézu mat’ znizena funkciu
obliciek, ktora nemusi byt’ zjavna vo vysledkoch beznych skriningovych vySetreni, ako je vysetrenie
hladin mocoviny v krvi alebo hladin kreatininu v sére. UzZito¢nejSie moze byt stanovenie klirensu
kreatininu.

Moc sa musi vySetrit’' na zvySené vyluCovanie bielkoviny, buniek a valcov. Pravidelne sa musia merat’
hladiny kreatininu v sére alebo klirens kreatininu (prednostne pred meranim hladin mocoviny v krvi).
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Ototoxicita

Po parenteralnom pouziti aminoglykozidov bola hlasena ototoxicita, prejavujuca sa ako sluchova aj
vestibularna toxicita. Vestibularna toxicita sa moZze prejavit’ ako vertigo, ataxia alebo zavrat.

Pocas kontrolovanych klinickych §tidii s tobramycinom bola pozorovana mierna hypoakuzia

a vertigo, zatial’ ¢o u inych liekov na nebulizaciu s obsahom tobramycinu sa pocas kontrolovanych
klinickych stadii nevyskytla ototoxicita stanovena ako st'aznosti na stratu sluchu alebo zmenou v
audiometrickom vysetreni.

V otvorenych $tadiach a v priebehu postmarketingového sledovania doslo u niektorych pacientov

s anamnézou predoslej dlhodobej alebo sucasnej intraven6znej liecby aminoglykozidmi

k nedoslychavosti.

Lekar ma vziat’ do tvahy, ze aminoglykozidy mdzu spdsobit’ vestibularnu a kochlearnu toxicitu a
pocas celej liecby Bramitobom mé vykonévat’ vySetrenie sluchu. U predisponovanych pacientov,

u ktorych existuje v désledku predoslej dlhodobej systémovej liecby aminoglykozidmi riziko
ototoxicity, moze byt pred zaciatkom liecby tobramycinom potrebné zvazit’ audiologické vysetrenie.
Pri objavent sa tinitu sa vyzaduje postupovat’ opatrne, pretoze predstavuje priznak ototoxicity. Ak
pacient pocas liecby aminoglykozidmi ohlasi vyskyt tinitu alebo nedoslychavost’, lekar ma zvazit, ¢i
su potrebné audiologické vySetrenia. Pokial’ je to mozné, u pacientov pri pokracovani liecby, ktori st
zvlast’ vysoko rizikovi na ototoxicitu, sa odporica opakované meranie audiogramu. Pacienti stibezne
lieCeni parenterdlnymi aminoglykozidmi maju byt primerane klinicky sledovani kvoli riziku
kumulativnej toxicity.

Hemoptyza

Inhalécia nebulizovanych roztokov méze vyvolat’ reflex kasla. K pouzitiu nebulizovaného Bramitobu
u pacientov s aktivnou, tazkou hemoptyzou sa ma pristapit’ len v pripade, ak prinosy liecby prevysuju
riziko vyvolania d’alSieho krvacania.

Mikrobialna rezistencia

V klinickych $tudiach sa u niektorych pacientov lie¢enych nebulizovanym tobramycinom dokazal
vzostup minimalnej inhibi¢nej koncentracie aminoglykozidov pre testované izolaty P. aeruginosa.
Existuje teoretické riziko, ze u pacientov lie¢enych nebulizovanym tobramycinom moéze dojst’ k
vzniku izolatov P. aeruginosa rezistentnych na intravenozny tobramycin (pozri ¢ast’ 5.1
Farmakodynamické vlastnosti). V klinickych stadidch sa neziskali Ziadne udaje od pacientov

s infekciami spdsobenymi Burkholderia cepacia.

Informacie tykajuce sa podavania pocas gravidity a laktacie, pozri cast’ 4.6 “Fertilita, gravidita
a laktacia”.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ma sa zabranit’ subeznému a/alebo naslednému pouzivaniu Bramitobu s inymi lieckmi s nefrotoxickym
alebo ototoxickym potenciadlom. Niektor¢ diuretikd mézu zvysit’ toxicitu aminoglykozidov zmenou
koncentracii antibiotika v sére a tkanivach.

Bramitob sa nema podavat’ subezne s kyselinou etakrynovou, furosemidom, mocovinou alebo

s intraven6zne a peroralne podavanym manitolom.

Iné lieky. u ktorych bolo hlasené zvy$enie potencionalnej toxicity parenteralne podanych
aminoglykozidov:

amfotericin B, cefalotin, cyklosporin, takrolimus, polymyxin (riziko zvyS$enej nefrotoxicity);
zltceniny platiny (riziko zvySenej nefrotoxicity a ototoxicity),

anticholinesterazy, botulotoxin:

kombinacii s tobramycinom sa ma zabranit’ kvoli ich neuromuskularnym t¢inkom.

Iné

V klinickych $tudiach sa u pacientov, ktori pouzivali nebulizovany tobramycin subezne s dornase alfa,
mukolytikami, B-agonistami, inhalaénymi kortikosteroidmi a inymi peroralnymi alebo parenteralnymi
antibiotikami proti pseudomonadovej infekcii, vyskytli sa neziaduce G¢inky podobné neziaducim
ucinkom v kontrolovanej skupine pacientov.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Bramitob sa nema pouzivat’ pocas gravidity a laktacie, pokial’ prinos pre matku neprevysuje rizika pre
plod alebo dieta.

Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti tobramycinu podavaného inhalaciou u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach nepreukazali teratogénny t¢inok tobramycinu (pozri Gast’ 5.3 Predklinické tdaje
o bezpecnosti). Aminoglykozidy v§ak mo6zu spdsobit’ poSkodenie plodu (napr. vrodent hluchotu), ak
sa u gravidnej zeny dosiahnu vysoké systémové koncentracie. Ak sa Bramitob pouZziva pocas
gravidity, alebo ak pacientka otehotnie pocas pouzivania Bramitobu, musi byt informovana o moznom
riziku pre plod.

Laktacia

Systémovy tobramycin sa vylucuje do materského mlieka. Nie je zname, ¢i podanie inhala¢ného
tobramycinu vedie k sérovym koncentraciam dostato¢ne vysokym na to, aby sa tobramycin zistil v
materskom mlieku. VzhI'adom k potencialnemu riziku ototoxicity a nefrotoxicity tobramycinu u
dojciat sa mé rozhodnut, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo prerusit’ lieCbu Bramitobom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o ti€¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Na zaklade hlasenych neziaducich uc¢inkov sa dé predpokladat’, Ze tobramycin pravdepodobne
neovplyviiuje schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.

Napriek tomu maji byt pacienti, ktori sa chystaju viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje, upozorneni
na to, ze sa u nich méze vyskytnut’ zavrat a/alebo vertigo.

4.8 Neziaduce ucinky

NajcastejsSie neziaduce ucinky v kontrolovanych klinickych stadiach (4) a v nekontrolovanych
klinickych stadiach (1) s Bramitobom (565 lieCenych pacientov) boli neziaduce ucinky na dychaciu
sustavu (kaSel’ a dysfonia).

Neziaduce G¢inky hlasené v klinickych stadiach (pozri nizsie) su klasifikované ako:
Casté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (=1/10 000 az <1/1000); vel'mi
zriedkavé (<1/10 000); nezname (frekvencia sa ned4 odhadnut’ z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov | NeZiaduci u¢inok Frekvencia

Infekcie a ndkazy mykoticka infekcia, kandidéza | menej Casté
ustnej dutiny

Poruchy nervového systému bolest’ hlavy menej Casté

Poruchy ucha a labyrintu vertigo, hypoakuzia, menej Casté
neurosenzoricka hluchota
(pozri Cast 4.4)

Poruchy dychacej ststavy, kasel’, dysfonia Casté
hrudnika a mediastina

znizenie Gsilného menej Casté
vydychového objemu,
dyspnoe, Selest, hemoptyza,
orofaryngalna bolest,

produktivny kasel
Poruchy gastrointestinalneho nadmerné vylu€ovanie slin, menej Casté
traktu glositida, abdominalna bolest’

v hornej Casti, nauzea
Poruchy koze a podkozného vyrazka menej Casté

tkaniva
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Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

asténia, bolest’ na hrudniku,
suchost’ sliznic

menej Casté

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

zvysenie transaminaz

mene;j casté

V kontrolovanych klinickych sktiSaniach s ostatnymi nebulizovanymi liekmi, ktoré obsahuji
tobramycin, boli jediné neziaduce ucinky dysfonia a tinitus iba signifikatne viac hlasené u pacientov
lieCenych tobramycinom, (13 % tobramycin vs. 7 % kontrola) a (3 % tobramycin vs. 0 % kontrola).
Prihody tinitu boli prechodné, vymizli bez prerusenia lieCby tobramycinom a neboli spajané s trvalou
stratou sluchu pri audiometrickom testovani. Riziko tinitu sa nezvySovalo pri opakovanej liecbe u

pacientov s tobramycinom.

DalSie neziaduce cinky, z ktorych niektoré su castym nasledkom zakladného ochorenia, ale pri
ktorych pricinna suvislost’ s tobramycinom nemoze byt’ vylucena si: zmena sfarbenia sputa, infekcie

respiracného traktu, myalgia, polypy v nose a zapal stredného ucha.

Okrem toho v kumulativnych postmarketingovych udajoch s nebulizovanymi liekmi s obsahom
tobramycinu sa uvadzaji nasledujice neziaduce ucinky (frekvencia a klasifikacia je uvedena hore):

Trieda organovych systémov

Neziaduci uc¢inok

Frekvencia

Infekcie a nakazy

laryngitida

zriedkavé

mykoticka infekcia, kandidoza
v Ustnej dutine

vel'mi zriedkavé

Poruchy krvi a lymfatického lymfadenopatia vel'mi zriedkavé
systému

Poruchy imunitného systému hypersenzitivita vel'mi zriedkavé
Poruchy metabolizmu a vyzivy | anorexia zriedkavé
Poruchy nervového systému zavrat, bolest’ hlavy, strata zriedkavé

hlasu

ospalost’

vel'mi zriedkavé

Poruchy ucha a labyrintu

tinitus, strata sluchu (pozri ¢ast’
4.4)

zriedkavé

poruchy ucha, bolest’ ucha

vel'mi zriedkavé

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

kasel’, faryngitida, dysfonia,
dyspnoe

menej Casté

brochospazmus, neprijemny
pocit na hrudniku, plicne
ochorenia, hemoptyza, epistaxa,
rinitida, astma, produktivny
kasel

zriedkavé

hyperventilacia, hypoxia,
sinusitida

vel'mi zriedkavé

Poruchy obli¢iek a mo¢ovych Akutne poskodenie obli¢iek nezname
ciest (AKI) (pozri Cast’ 4.4)
Poruchy gastrointestinalneho zmena vnimania chuti, vredy zriedkavé

traktu

v Ustnej dutine, vracanie,
nauzea

hnacka, abdominalna bolest’

vel'mi zriedkavé

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

vyrazka

zriedkavé

urtikaria, pruritus

vel'mi zriedkavé

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

bolest’ chrbta

vel'mi zriedkavé

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

asténia, pyrexia,
bolest'na hrudniku, bolest’,

zriedkavé
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nauzea

slabost’ vel'mi zriedkavé
Laboratorne a funkéné zniZenie hodndt plicnych zriedkavé
vySetrenia funkénych testov

V otvorenej §tudii a z postmarketingovych skusenosti sa u niektorych pacientov pri dlhodobe;j
predchadzajucej liecbe alebo subeznom pouzivani intravendznych aminoglykozidov vyskytla strata
sluchu (pozri 4.4).

Parenteralne aminoglykozidy sa spajaju s precitlivenost’ou, ototoxicitou a nefrotoxicitou (pozri Cast’
4.3 Kontraindikacie a ¢ast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Inhala¢né podavanie ma za nasledok nizku systémovu biologicku dostupnost’ tobramycinu. Priznaky
predavkovania aerosdlom moézu zahimat’ t'azké zachripnutie.

V pripade ndhodného pozitia Bramitobu je toxicita nepravdepodobna, ked’Zze tobramycin sa slabo
vstrebava z neposkodeného gastrointestinalneho traktu.

V pripade neimyselného intravenozneho podania Bramitobu sa mézu vyskytnut’ priznaky a symptomy
predavkovania parenteralnym tobramycinom, ako st zavrat, tinitus, vertigo, nedoslychavost’, dychacie
tazkosti a/alebo neuromuskularna blokéda a porucha funkcie obliciek.

Liecba

Akttna toxicita sa ma lie€it’ okamzitym vysadenim Bramitobu a maja sa vykonat’ zdkladné testy
funkcie obliciek. Pri sledovani predavkovania m6zu byt napomocné sérové koncentracie tobramycinu.
V pripade akéhokol'vek predavkovania sa musi zvazit’ moznost’ liekovych interakcii so zhorSenym
vylucovanim Bramitobu alebo d’alsich liekov.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: aminoglykozidové antibiotika, iné¢ aminoglykozidy,
ATC kéd: JO1GBO1

Tobramycin je aminoglykozidové antibiotikum produkované Streptomyces tenebrarius. Posobi hlavne
narus$enim proteinovej syntézy, ¢o vedie k poSkodeniu priepustnosti bunkovej membrany, postupnému
naruseniu bunkového obalu a napokon k bunkovej smrti. Tobramycin ma baktericidny G¢inok

v rovnakych alebo mierne vyssich koncentraciach ako st inhibi¢né koncentracie.

Hrani¢né hodnoty

Stanovené hrani¢né hodnoty (breakpointy) pre citlivost’ pri parenterdlnom podani tobramycinu nie je
mozné pouZzit’ pri podavani lieku vo forme aerosolu. Sputum pacientov s cystickou fibrézou (CF)
inhibuje miestnu biologickll u¢innost’ nebulizovanych aminoglykozidov. Z tohto dovodu je nutné, aby
pri podani tobramycinu formou aerosélu boli jeho koncentracie v spute priblizne desat’krat vyssie ako
je minimalna inhibi¢na koncentracia (MIC), aby mohol potlacit’ rast P. aeruginosa a dvadsatpéatkrat
vyssie ako je MIC, aby dosiahol baktericidny uc¢inok. V kontrolovanych klinickych studiach dosiahlo
90 % pacientov lie¢enych tobramycinom 10-krat vysSie koncentracie v spute ako je najvyssia MIC pre
kmene P. Aeruginosa vykultivované u pacienta a 84 % pacientov lie¢enych tobramycinom dosiahlo
25-krat vyssie koncentracie ako je najvyssia MIC. Klinicky prinos sa zistil aj u vécSiny pacientov,

7



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/00188-Z1B

u ktorych sa vykultivovali kmene, pre ktoré hodnoty MIC prevySovali hrani¢ént hodnotu pre
parenteralnu liecbu.

Citlivost’

Nie st stanovené konvencné hraniéné hodnoty pre citlivost’ pri podéavani nebulizovaného tobramycinu,
preto sa musi pri definovani citlivosti alebo necitlivosti (rezistencie) mikroorganizmov na
nebulizovany tobramycin postupovat’ opatrne.

V klinickych $tadiach s inhalaénym tobramycinom sa zistilo, Ze po lie¢be tobramycinom doslo

k zlepSeniu funkcie plic u vacsiny pacientov (88 %) s izolatmi P. aeruginosa, pre ktoré boli na
zaciatku liecby potrebné MIC tobramycinu < 128 pg/ml. U pacientov s izolatmi P. aeruginosa, pre
ktoré boli na zaciatku lieCby potrebné MIC > 128 ug/ml, je pravdepodobnost’ dosiahnutia klinickej
odpovede mensia.

Na zaklade udajov ziskanych in vitro a/alebo sktisenosti z klinickych §tidii je mozné ocakavat’
nasledujiice odpovede mikroorganizmov sposobujucich plticne infekcie u CF na liecbu
tobramycinom:

Pseudomonas aeruginosa

Citlive Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus
Necitlivé Burkholderia cepacia

Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidans

V klinickych $tadiach bola lie¢ba s davkovacou schémou tobramycinu spojend s malym, ale
zrete'nym vzostupom minimdalnej inhibi¢nej koncentracie tobramycinu, amikacinu a gentamicinu pre
testované izolaty P. aeruginosa. Kazdych d’alSich 6 mesiacov lie¢by viedlo k prirastkovému vzostupu,
ktorého velkost bola podobna vzostupu pozorovanému v kontrolnych §tadiach pocas Siestich
mesiacov. NajcastejSim mechanizmom rozvoja rezistencie na aminoglykozidy, ktory bol pozorovany u
kmetiov P. aeruginosa izolovanych od chronicky infikovanych pacientov s CF, je impermeabilita
definovana ako celkovo nedostato¢na citlivost’ na vSetky aminoglykozidy. Dokazalo sa, Ze u kmenov
P. aeruginosa izolovanych od pacientov s CF dochadza aj k adapta¢nej aminoglykozidovej rezistencii,
pre ktort je charakteristicky navrat citlivosti po vysadeni antibiotika.

Dalsie informacie

V kontrolovanych klinickych stadiach lie¢ba Bramitobom uskuto¢nena podla vyssie popisanych
striedavych cyklov viedla k zlepsSeniu funkcie pl'ic, pricom vysledky sa udrzali nad bazalnymi
hodnotami pocas celej lie¢by a 28-dnového prerusenia liecby.

V klinickych $tadiach s Bramitobom sa neziskali Ziadne udaje od pacientov mladsich ako 6 rokov.
Nedokazalo sa, Ze pacienti lieceni tobramycinom pocas 18 mesiacov su vystaveni vysSiemu riziku
ziskania infekcie sposobenej B. cepacia, S. maltophilia alebo A. xylosoxidans ako je riziko o¢akavané
u pacientov nelie¢enych tobramycinom. Zo sputa pacientov lie¢enych tobramycinom sa Castejsie
izolovali druhy rodu Aspergillus; avsak klinické nasledky, ako je alergicka bronchopulmonalna
aspergiloza (ABPA), boli hlasené zriedkavo a s podobnou frekvenciou ako v kontrolnej skupine.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribucia

Po peroralnom podani sa v mo¢i objavi len 0,3-0,5 % lie¢iva, ¢o sved¢i o systémovej absorpcii. Po
podani cez rozprasovac u 6 pacientov s cystickou fibroézou bola priemerné absolutna biologicka
dostupnost’ okolo 9,1 % davky. Systémova absorpcia tobramycinu je vel'mi nizka, ked’ sa podava
inhaldciou vo forme aerosélu, pricom do vel’kého krvného obehu sa vstrebe len obmedzené mnozstvo
inhalovaného lie¢iva. Odhaduje sa, ze priblizne 10 % rozprasenych aerosélovych cCastic lieciva je
deponovanych v plicach a zvysnych 90 % bud’ zostane v rozpraSovaci, dopadne na orofarynx a je
prehltnutych, alebo je vydychnutych do ovzdusia.
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Koncentracie v spuite: Desat’ mintt po inhalacii prvej 300 mg davky Bramitobu bola priemerna
koncentracia tobramycinu v spuite 695,6 pug/g (rozmedzie: 36 az 2638 ug/g). Tobramycin sa
nekumuluje v spute; po 20 tyzdinioch liecby s davkovacou schémou Bramitobu bola priemerna
koncentracia tobramycinu v sptte po 10 minatach po inhalacii 716,9 ug/g (rozmedzie: 40 az
2530 pg/g). Pozorovala sa vysoka variabilita koncentrécii tobramycinu v spute. Dve hodiny po
inhaldcii klesli koncentracie v spute na priblizne 14 % hladin tobramycinu nameranych po 10
minutach po inhalacii.

Koncentracie v sére: Stredna hodnota koncentracie tobramycinu v sére po 1 hodine po inhalacii
jednorazovej 300 mg davky Bramitobu u pacientov s CF bola 0,68 pg/ml (rozmedzie: 0,06 pg/ml —
1,89 pg/ml). Po 20 tyzdnoch liecby s davkovacou schémou tobramycinu bola strednd hodnota
koncentracie tobramycinu v sére po 1 hodine po podani davky 1,05 pg/ml (rozmedzie: pod hladinou
meratelnosti - 3,41 pg/ml).

Eliminacia

Elimindcia tobramycinu podévaného inhalaciou nebola skimana.

Po intraven6znom podani sa systémovo absorbovany tobramycin vylucuje hlavne glomerularnou
filtraciou. Eliminac¢ny pol€as tobramycinu zo séra je priblizne 2 hodiny. Na plazmatické bielkoviny sa
viaze menej ako 10 % tobramycinu.

Tobramycin, ktory sa po podani nevstrebe, sa pravdepodobne vyluci hlavne vykaslanym spttom.

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

V stadiach toxicity po opakovanom podavani su cielovymi organmi pdsobenia toxicity oblicky

a vestibularne/kochlearne funkcie. Priznaky a symptomy nefrotoxicity a ototoxicity si zvycajne
pozorovang pri vysSich systémovych hladinach tobramycinu ako su hladiny dosiahnutel'né po inhalécii
odporucanej klinickej davky.

V predklinickych studiach sposobilo podavanie inhalacného tobramycinu poc¢as az 28 po sebe iducich
dni mierne, neSpecifické a plne reverzibilné (po preruseni liecby) priznaky podrazdenia dychacich
ciest a priznaky toxického poskodenia obli¢iek pri najvyssich davkach.

Neuskutocnili sa ziadne $tudie reprodukéne;j toxicity s inhalaénym tobramycinom, ale podkozné
podavanie davok az 100 mg/kg/deni u potkanov pocas organogenézy nemalo teratogénny ucinok.

U kréalikov sposobilo podkozné podavanie davok 20-40 mg/kg toxicitu u matky a potrat, ale bez
dokazov o akychkol'vek priznakoch teratogenity.

Vzhl'adom k dostupnym udajom na zvieratich nie je mozné vylucit riziko toxicity (napr. ototoxicity)
pri expozicii prenatalne dosahovanym hladinam.

Dokazalo sa, Ze tobramycin nie je genotoxicky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny

Kyselina sirova

Hydroxid sodny (na upravu pH)

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie v rozpraSovaci miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.
Po prvom otvoreni jednodavkovej ampulky: pouZzite ihned’.
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Cas pouzitel'nosti pri pouzivani: Vrecka s Bramitobom (neporusené alebo otvorené) sa mézu
uchovavat’ pri teplote neprevysujticej 25 °C az po dobu 3 mesiacov.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 — 8 °C).
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Roztok Bramitobu v jednodévkovej ampulke je za normalnych okolnosti Zltkasty; mozu nastat’ isté
zmeny vo farbe, ktoré¢ neznamenaji ziadnu stratu u€innosti, ak sa liek uchovava podl'a odportacani.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Liek sa dodava v 4 ml jednodavkovych polyetylénovych ampulkach v zatavenych foliovych vreckach,
z ktorych kazdé obsahuje 4 jednodavkové ampulky.

Velkosti balenia: 4, 16, 28 alebo 56 jednodavkovych ampuliek.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6  Specialna opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Len na jednorazové pouzitie.

Pouzite ihned’ po prvom otvoreni jednodavkovej ampulky. Pouzita jednodavkova ampulku ihned’
zlikvidujte.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Chiesi Pharmaceuticals GmbH, Gonzagagasse 16/16, 1010 Viedein, Rakusko

8. REGISTRACNE CiISLO

15/0534/06-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 18. decembra 2006
Déatum posledného predlzenia registracie: 22. jina 2011

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2026



