Sp. zn. sukls266260/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
BRAMITOB 300 mg/ 4 ml roztok k rozprasovani

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{
Jedna jednodavkova ampulka o objemu 4 ml obsahuje tobramycinum 300 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Roztok k rozprasovani.
Ciry, nazloutly roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Lécba chronickych plicnich infekci vyvolanych Pseudomonas aeruginosa pfi cystické fibroze (CF) u
pacientt ve véku 6 let a starSich.

Pti pouziti ptipravku je tfeba dbat oficialnich doporuceni pro spravné pouzivani antibakteridlnich 1é¢ivych
latek.

4.2 Davkovani a zptsob podani
BRAMITOB je dodavan jako 1écivy ptipravek k inhalaénimu pouziti a neni urcen k parenteralnimu
podani.

Lécbu ma zahajovat 1ékar se zkuSenostmi s 1écbou cystické fibrozy.

Doporucena davka pro dospélé a déti starsi 6 let je jedna ampulka (300 mg) dvakrat denné (rano a veder)
po dobu 28 dntl. Interval mezi ddvkami se ma co nejvice blizit 12 hodindm. Pacienti maji uzivat
ptipravek BRAMITOB 28 dni, poté 1écbu na dalsich 28 dni prerusit. Cyklus 28 dnti [écby a 28 dnt
preruseni 1éCby je tfeba presné dodrzovat.

D¢éti mladsi 6 let

Utinnost a bezpeénost piipravku BRAMITOB nebyla u déti mladsich 6 let prokazana.

Starsi pacienti

Tobramycin ma byt podavan star§im pacientim, kteti mohou mit snizené renalni funkce (viz bod 4.4), se
zvysenou opatrnosti.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Tobramycin ma byt podavan s opatrnosti pacientiim s dysfunkci ledvin nebo pii podezieni na ni. Léceni
ptipravkem Bramitob ma byt pferuseno v pfipad¢ nefrotoxicity, dokud sérové koncentrace tobramycinu
neklesne pod 1 pg/ml (viz bod 4.4).

Pacienti s jaterni insuficienci

Pii jaterni insuficienci neni tieba upravovat davku ptipravku Bramitob.

Davkovani se neupravuje podle télesné hmotnosti. VSichni pacienti maji uzivat jednu ampulku pfipravku
BRAMITOB (300 mg tobramycinu) dvakrat denné.
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Cyklicka 1é¢ba piipravkem BRAMITOB ma probihat pouze po takovou dobu, po kterou je zaclenéni
ptipravku BRAMITOB do lé¢ebného rezimu podle nazoru lékate pro pacienty klinickym pfinosem.
Pokud dochazi ke klinickému zhorSeni plicnich funkci, je tfeba zvazit jesté dalsi 1é¢bu pseudomonadové
infekce.

Zpisob podani
Jednodavkova ampulka se ma otevtit tésn€ pred pouzitim. Zbytek okamzité nepouzitého roztoku se nesmi

uchovéavat pro dalsi pouziti a ma byt zlikvidovan.

Ptipravek BRAMITOB je tieba uzivat za ptisnych hygienickych podminek. Ptistroj musi byt ¢isty a musi
spravné pracovat. Nebulizér smi pouzivat pouze jedna osoba, musi byt uchovavan v Cistoté a musi byt
pravideln¢ desinfikovan.

Cisténi a dezinfekce nebulizéru viz navod k pouziti nebulizéru.

Maximalni denni davka
Nejvyssi tolerované denni davka piipravku Bramitob nebyla stanovena.

Navod na otevieni ampulky:

1/ ohnéte (vyviklejte) pfipojeni ampulky (v pruhu 4 ampuli) v obou smérech

2/ odd¢lte ampulku od stripu, nejprve nahote, pak ve stiedu

3/ oteviete ampuli otocenim ktidla v horni ¢asti ampule, jak je naznaceno Sipkou

4/ vyvinte dostate¢ny tlak na sténu ampulky, aby se veskery roztok v ampulce vyprazdnil do sklenéné tuby
nebulizéru

Cely obsah jednodavkové ampule (300 mg) vylity do nebulizéru ma byt podavan inhalaci po dobu
piiblizné€ 15 minut pomoci nebulizéru k opakovanému pouziti PARI LC PLUS s kompresorem PARI
TURBO BOY

(prttok 6,2 mg/min, celkova davka 92,8 mg, stiedni aerodynamicky primeér: D10 0,65 um, Dsg3,15pum, Dgo
8,99um) nebo PARI LC SPRINT opatfeny kompresorem PARI BOY Sx (prutok 6,7 mg/min, celkova
davka 99,8 mg, stfedni aerodynamicky prumeér: Dio 0,70 pm, Dso 3,36pum, Dgg 9,41 um)

Pripravek BRAMITOB se inhaluje ve vzptimené poloze vsedé nebo vestoje a pacient pfitom normalné
dycha naustkem rozprasovace. Dychani sty mize usnadnit pouziti nosnich svorek. Pacienti maji
pokrac¢ovat ve standardni fyzikalni 1é¢bé dychacich cest. Podle klinického stavu pacienta je tieba
pokracovat v uzivani vhodnych bronchodilatancii. Pacientim vyuzivajicim rizné zplsoby 1écby
dychacich cest se doporucuje nasledujici pofadi 1é¢by: bronchodilatacni piipravek, fyzikalni 1é¢ba
dychacich cest, dal$i inhalované 1é¢ivé piipravky a jako posledni ptipravek BRAMITOB.
BRAMITOB se nema misit s jinymi inhalacnimi 1é¢ivymi piipravky.

4.3 Kontraindikace

Podavani ptipravku BRAMITOB je kontraindikovano u vSech pacientt s hypersenzitivitou na tobramycin,
na ostatni aminoglykosidy nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Piipravek je také kontraindikovan u pacientt, ktefi uzivaji silna diuretika, jako je furosemid nebo kyselina
etakrynova, které jsou ototoxické.

4.4 7Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Obecna upozornéni

Pacienti s renalni, sluchovou, vestibularni nebo neuromuskularni poruchou, ¢i s masivni hemoptyzou nebo
S podezfenim na uvedené poruchy maji ptipravek BRAMITOB uzivat se zvySenou opatrnosti.

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebo podezienim na ni, nebo tam, kde byly rendlni funkce zpocatku
v norm¢, ale zhorsily se v prubéhu 1é¢by, je tieba sledovat renalni funkce a funkci 8. hlavového nervu.
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Pokud se objevi renalni, vestibularni a/nebo neuromuskularni poruchy, je tfeba 1é€bu prerusit nebo upravit
davkovani.

Sérovou koncentraci tobramycinu je tfeba monitorovat z krve ziskané venepunkci a nikoliv odbérem krve
z prstu. Bylo totiz zjiSténo, Ze kontaminace kiize prstu tobramycinem z piipravku ptimo nebo pii
nebulizaci muze zapfi€init faleSn€ vyssi namétenou sérovou hladinu tobramycinu. Toto zvySeni nelze
stoprocentné vyloucit mytim rukou pred testem.

Bronchospasmus

Pti inhalaci 1€kt mtze dojit k bronchospasmu a jeho vyskyt byl hlasen také pti 1écbé tobramycinem
podavanym nebulizadtorem. Prvni davka ptipravku BRAMITOB ma byt aplikovana v ptitomnosti I¢kate a
pted vlastni nebulizaci ma byt podano bronchodilatans, pokud ho pacient uziva. Pied nebulizaci a po
jejim skonceni je tieba provést méteni FEV1. Pokud jsou zndmky bronchospasmu vyvolaného 1é€bou
zjiStény u pacienta, ktery neuziva bronchodilatans, je nezbytné zopakovat test jiny den s pouzitim
bronchodilatancia. Rozvoj bronchospamu u pacienta, ktery uziva bronchodilatacni léky, mize byt
vyvolan alergickou reakci. Pokud je podezifeni na alergickou reakci, je ptipravek BRAMITOB nutno
vysadit. Bronchospasmus ma byt 1é¢en V souladu s béznymi medicinskymi postupy.

Neuromuskularni poruchy

Pacienti s neuromuskularnimi poruchami, napf. s parkinsonismem nebo jinymi onemocnénimi, které se
projevuji myastenii véetné myasthenia gravis, maji tobramycin uZivat s maximalni opatrnosti, protoze
aminoglykosidy mohou vést ke zhorSeni svalové slabosti v disledku potencialniho kurareformniho t¢inku
na neuromuskularni funkce.

Nefrotoxicita

I kdyz se uvadi, Ze 1é¢ba parenteralnimi aminoglykosidy mtze vést k rozvoji nefrotoxicity, nebyly v
klinickych studiich s tobramycinem zadné nefrotoxické u¢inky zjistény. Pacientiim s poruchou funkce
ledvin nebo s podezienim na tuto poruchu ma byt piipravek Bramitob podavan se zvySenou opatrnosti. U
téchto pacientl maji byt monitorovany sérové koncentrace tobramycinu. Hladiny maji byt zméteny po
dvou nebo tfech davkach a také ve 3 — az 4 dennich intervalech, aby mohla byt podle potieby upravena
davka. V pripad¢, Ze se renalni funkce méni, je tfeba zjistovat hladiny ¢astéji a upravit davku nebo
intervaly davkovani. Pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin, tj s hladinou sérového kreatininu nad 2
mg/dl (176,8 umol/ 1) nebyli zafazeni do uvedenych klinickych studii.

Pted zahajenim 1écby by se v souladu se soucasnymi klinickymi poznatky mély vySetfit zakladni renalni
funkce. Koncentrace urey a kreatininu je tieba vySetfit vZdy nejméné po Sesti dokonéenych cyklech 1é€by
tobramycinem (180 dnil 1é¢by nebulizovanym tobramycinem). PFi zjisténi znamek nefrotoxicity je tfeba
1é¢bu tobramycinem ukon¢it a nezahajovat ji do té doby, neZ se minimalni sérové koncentrace 1é¢ivé latky
snizi pod 2 pg/ml. Poté je v 1écbé tobramycinem mozno podle uvazeni l€kate pokracovat. Pacienti, ktefi
jsou soucasn¢ lé¢eni parenteralnimi aminoglykosidy, maji byt peclivé monitorovani, vzhledem k riziku
kumulativni toxicity.

Monitorovani renalnich funkci je zvlaste dilezité u starSich pacientti, kteti mohou mit snizené renalni
funkce, coz nemusi byt zjevné z rutinnich screeningovych testtl, jako je urea v krvi a sérovy kreatinin.
Vétsi vypoveédni hodnotu by mohlo mit vySetfeni clearance kreatininu. Je tfeba vySettit mo¢ na pfitomnost
proteint, bun¢k a valct (odlitky). Hladina kreatininu v séru a clearance kreatininu (spiSe nez urea v Krvi)
by mély byt méfeny pravidelné.

Ototoxicita

Po podani parenterdlnich aminoglykosidii byla zjiSténa ototoxicita, ktera se manifestuje jako kochlearni i
vestibularni toxicita. Vestibularni toxicita se mtize projevit vertigem, ataxii nebo zavrati.
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V pribéhu kontrolovanych klinickych studii s tobramycinem byly pozorovany mirna hypakusie a vertigo,
zatimco u ostatnich piipravka obsahujicich nebulizovany tobramycin se uSni toxicita zjistovana
stézovanim na ztratu sluchu nebo audiometrickym vysetfenim v pribéhu klinickych studii neobjevila.

V otevienych studiich a ve fazi 4 (poregistracni) doslo u nékterych pacientti s anamnézou déletrvajiciho
nebo soucasného podavani intravendznich aminoglykosidu, ke ztraté sluchu.

Lékari proto maji v pribéhu 1écby piipravkem BRAMITOB brat v uvahu, Ze aminoglykosidy mohou
zpusobit poskozeni vestibularniho nebo kochlearniho ustroji, a provést odpovidajici vysetfeni sluchu. U
predisponovanych pacientt, ktefi maji v disledku ptedchazejici déletrvajici systémové 1écby
aminoglykosidy zvysené riziko ototoxicity, mlze byt nezbytné provést pied zahdjenim lécby
tobramycinem audiologické vysetfeni. Pfi objeveni se tinnitu je tfeba postupovat velmi opatrné, nebot’ se
jedné o varovny signdl ototoxicity. Pokud si pacient v pribéhu 1é€by aminoglykosidy stézuje na tinnitus
nebo nedoslychavost, mé 1€kat zvazit jeho odeslani na odborné audiologické vySetieni.

Kde je to mozné, doporucuje se, aby se u pacientli na kontinualni terapii ktefi maji zvlasté vysoké riziko
toxicity, provedly seriové audiogramy.

Pacienti 1é€eni aminoglykosidy zaroveil parenteraln€ maji byt klinicky vhodnym zpiisobem monitorovani
a pfi jejich 1é€eni je tieba brat v tivahu riziko kumulativni toxicity.

Hemoptyza

Inhalace nebulizovanych roztokt mize vyvolat kaslaci reflex. Aplikace ptipravku Bramitob u pacientd s
aktivni zdvaznou hemoptyzou je indikovana pouze v piipadé, Ze piinos 1é¢by prevysi riziko vyvolani
dalsiho krvaceni.

Rezistence mikroorganismi

V klinickych studiich bylo u nékterych pacientti 1é¢enych nebulizovanym tobramycinem ve vysettenych
izolatech zjisténo zvySeni minimalnich inhibi¢nich koncentraci (MIC) pro

Pseudomonas aeruginosa. Existuje teoretické riziko, Ze u pacientti mtize v pribéhu léceni nebulizovanym
tobramycinem dojit ke vzniku kmend P. aeruginosa rezistentnich na intravenézné podany tobramycin.
(viz bod 5.1. Farmakologické vlastnosti). O citlivosti tobramycinu k infekcim vyvolanych Burkholderia
cepacia nebyly v klinickych studiich zjistény zadné tdaje.

Informace o podavani pfipravku v prubéhu téhotenstvi a kojeni viz bod 4.6. T€hotenstvi a kojeni.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Je tfeba se vyvarovat sou¢asného anebo postupného pouziti pfipravku Bramitob s ostatnimi 1é¢ivymi
ptipravky, které mohou vyvolat nefrotoxické nebo ototoxické ucinky. Nektera diuretika mohou zvySovat
toxicitu aminoglykosidii zménou koncentrace antibiotika v séru a tkani. Bramitob by se nemél podavat
souc¢asné s furosemidem, kyselinou etakrynovou, ureou nebo intravenzné a oralné podanym manitolem.

Léciva, u nichZ bylo zjisténo, Ze potencialné zvysuji toxicitu parenteralné¢ podanych aminoglykosidd, jsou:
amfotericin B, cefalotin, cyklosporin, takrolimus, polymyxiny (zvysené nefrotoxické riziko); slou¢eniny
platiny (zvysené riziko nefrotoxicity a ototoxicity), anticholinesterazy, botulotoXin (neuromuskularni
ucinky).

V klinickych studiich byly u pacientt lécenych nebulizovanym tobramycinem soucasné s alfa dornazou,
mukolytiky, beta-agonisty, inhala¢nimi kortikoidy a jinymi parenteralnimi antibiotiky k 1é¢bé
pseudomonadovych infekei zjistény podobné nezaddouci ucinky, které byly zjistény i v kontrolni,
placebem kontrolované skupiné.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
BRAMITOB nema byt uzivan v prubeéhu téhotenstvi nebo kojeni s vyjimkou ptipadt, kdy ptinos 1écby
pro matku ptevysi riziko pro plod nebo novorozence.

Tehotenstvi

U tehotnych Zen nejsou o pouziti tobramycinu ve forme inhalaci k dispozici dostatecné udaje. Studie
provedené na zvitatech pro teratogenni G¢inky tobramycinu nesveéd¢i (viz bod 5.3 Predklinické tidaje
vztahujici se k bezpecnosti). Aminoglykosidy v§ak mohou zpusobit poskozeni plodu (napft. vrozenou
hluchotu), pokud jsou u té¢hotné Zeny pii 16€bé dosazeny vysoké systémové koncentrace. Pokud je
BRAMITOB uzivan v priabéhu téhotenstvi nebo pokud pacientka otéhotni v pribeéhu aplikace ptipravku
BRAMITOB, je tfeba ji informovat o moznosti poskozeni plodu.

Kojeni

Tobramycin je vylu¢ovan do matefského mléka. Neni znamo, zda inhala¢ni podavani tobramycinu
kojicim zenam vede k takovym sérovym koncentracim, které vedou K jeho prikazu v matefském mléce.
Vzhledem k mozZnosti ototoxického a nefrotoxického u¢inku tobramycinu u kojenct je tteba rozhodnout,
zda ukoncit kojeni nebo prerusit 1écbu piipravkem BRAMITOB.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie tykajici se vlivu tobrymycinu na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Na zakladé¢ hlasenych nezadoucich G¢inka se zda nepravdépodobné, Zze by tobramycin ovliviioval
schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméné vzhledem k tomu, Ze se miiZze objevit zavrat’ a/nebo
vertigo, je tfeba pacienty, ktefi se chystaji fidit nebo obsluhovat stroje, na tuto skute¢nost upozornit.

4.8 Nezadouci uéinky

V kontrolovanych klinickych studiich (4) a nekontrolovanych klinickych studiich (1) s Bramitobem (565
1é¢enych pacientd) byly nejcastéji hlaSeny nezadouci reakce tykajici se respiracniho ustroji (kasel, a
dysfonie) .

Nezadouci u¢inky byly klasifikovany jako: ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100),
vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000)

Tridy organovych systémii NezZadouci u¢inky Frekvence
Infekce a infestace Plisniova infekce, oralni méné Casté
kandidoza
Poruchy nervového systému Bolest hlavy mén¢ Casté
Poruchy ucha a labyrintu vertigo, hypoakuzie méné Casté

(nedoslychavost), percepéni
hluchota (viz. bod 4.4)

Respiracni, hrudni a kasel, dysfonie Casté

mediastindlni poruchy snizeni FEV1, dyspnoe, Selesty, | méné Casté
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hemoptyza, orofaryngealni
bolest, produktivni kaSel

hypersekrece slin, glositida, méné Casté
bolest horni poloviny bficha,

nauzea

Gastrointestinalni poruchy

Poruchy ktize a podkozni tkané vyrazka méng¢ Casté

Celkové poruchy a reakce méng Casté

V mist¢ aplikace

astenie, nepfijemny pocit na
hrudi, suchost sliznic

vySetieni zvyseni transaminaz méng¢ Casté

V kontrolovanych klinickych studiich s jinymi pfipravky obsahujicimi nebulizovany tobramycin byly
jediné nezddouci reakce hldSené u signifikantné vice pacientil 1é¢enych tobramycinem dysfonie a tinnitus
(13 % tobramycin vs 7 % kontrola) a (3 % tobramycin vs 0 % kontrola). Episody tinnitu byly pfechodné a
odeznély bez preruseni 1é¢by tobramycinem a na audiogramu nebyla zjisténa permanentni ztrata sluchu.
Riziko tinnitu se s opakujicimi se cykly 1é¢by tobramycinem nezvysilo. Dalsi nezadouci reakce, z nichz
nekteré jsou nasledky pfidruzenych nemoci, nicméné kauzalni vztah k tobramycinu nemtize byt vyloucen,
byly: zbarveni sputa, infekce respiracniho traktu, myalgie, nazalni polypy, otitis media.

V post-marketingovych studiich bylo dale zjisténo, ze 1é¢ivé piipravky obsahujici nebulizovany

tobramycin miize vyvolat nasledujici nezadouci u¢inky:

Tridy organovych systémi

Nezadouci ucinky

Frekvence

Infekce a infestace

laryngitis

vzacné

Mykotické infekce, oralni
kandidéza

Velmi vzacné

Poruchy krve a lymfatického
systému

lymfadenopatie

Velmi vzacné

Poruchy imunitniho systému precitlivélost Velmi vzacné
Poruchy metabolismu a vyzivy: anorexie Vzacné
Poruchy nervového systému: zévraté, bolesti hlavy, afonie Vzéicné
somnolence Velmi vzacné
Poruchy ucha a labyrintu tinnitus, ztrata sluchu (viz. bod Vzacné

4.4)

Poruchy ucha, bolest ucha

Velmi vzacné

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

kasel, pharyngitis, dysfonie,
dyspnoe

Méng¢ Casté

bronchospasmus, nepiijemné
pocity na hrudi, plicni porucha,
hemoptyza, epistaxe, rinitida,
astma, produktivni kaSel

Vzacné

hyperventilace, hypoxie,
sinusitida

Velmi vzacné

Gastrointestinalni poruchy

dysgeuzie, vied v ustech,
zvraceni, nauzea

Vzacné

Priijem, bolesti biicha

Velmi vzacné

Poruchy kiize a podkozni tkané vyrazka Vzacné
koptivka, pruritus Velmi vzacné
Poruchy svalové a kosterni bolest zad Velmi vzicné
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soustavy a pojivové tkang

Celkové poruchy a reakce
V mist¢ aplikace

astenie, horecka, bolest na hrudi,
bolest, nauzea

Vzacné

malatnost Velmi vzacné
Vysetfeni Snizené hodnoty funkénich Vzéacné
plicnich testli

V otevienych studiich a po uvedeni l1é¢ivé latky na trh se u nékterych pacientli s anamnézou dlouhodobého
piedchoziho nebo sou¢asného pouzivani intraven6zné podavanych aminoglykosidt objevila ztrata sluchu
(viz bod 4.4).

Parenteralni podani aminoglykosidu je spojeno s vyskytem precitlivélosti, ototoxicity a nefrotoxicity (viz
bod 4.3 Kontraindikace, 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti).

HlaSeni podezieni na nezadouci Gcinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezifeni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Priznaky

Podavani ve form¢ inhalaci je spojeno s nizkou systémovou biologickou dostupnosti tobramycinu.
Predavkovani aerosolem se muize projevit silnym chrapotem.

Vzhledem k tomu, Ze se tobramycin z neposSkozeného zazivaciho Ustroji Spatné vstiebava, je v piipade
nahodného poziti ptipravku BRAMITOB rozvoj toxicity nepravdépodobny.

V ptipadé netimyslného intraven6zniho podani piipravku BRAMITOB se mohou objevit znamky a
priznaky predavkovani parenteralné podanym tobramycinem, k nimz patii zavratg, tinitus, vertigo, ztrata
sluchu, dechové potize a/nebo neuromuskularni blokada a porucha funkce ledvin.

Lécba

Lécba akutnich toxickych ucinkii ma spocivat v okamzitém vysazeni ptipravku BRAMITOB a ve
vySetieni zékladnich renalnich funkci. Monitorovani predavkovani usnadiiuje stanoveni sérovych
koncentraci tobramycinu. V pfipadé jakéhokoli predavkovani je tieba zvazit moznost Iékovych interaket,
které mohly zhorSit vylucovani ptipravku BRAMITOB nebo jinych soucasné uzivanych lékd.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Aminoglykosidova antibiotika
ATC kod: JO1GBO1

Tobramycin je aminoglykosidové antibiotikum produkované bakterii Streptomyces tenebrarius. Primarné
pusobi mechanismem naruseni proteosyntézy, coz vede k poskozeni permeability buné¢né membrany,
postupnému naruseni buiiky a nakonec k jejimu zaniku. Pusobi baktericidné ve stejné nebo mirné vyssi
koncentraci, nez je inhibi¢ni koncentrace.
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Hrani¢ni koncentrace pro citlivost (susceptibility breakpoints)

Hrani¢ni koncentrace pro citlivost bakterii, stanovené pro parenteralni aplikaci tobramycinu, nelze pouzit
pfi jeho podani ve formé aerosolu. Sputum pacientt s cystickou fibrézou totiz snizuje lokalni i€¢innost
aminoglykosidl uzivanych pomoci nebulizéru. Pro potlaceni riistu a bakterialni toxicity Pseudomonas
aeruginosa by koncentrace tobramycinu ve sputu méla pievysit MIC (minimalni inhibi¢ni koncentraci) 10
krat, pro dosazeni baktericidniho G¢inku az 25 krat. V kontrolovanych klinickych studiich byla
koncentrace desetinasobné prevysSujici MIC tobramycinu na P. aeruginosa dosazena u 90 %, a 25 nasobné
u 84 % pacientd, jimz byl tobramycin aplikovan. Klinicky G¢inek tobramycinu byl dosazen i u vétsiny
pacientil, z jejichz sputa byly vykultivovany kmeny s MIC vys$i, nez je hrani¢ni koncentrace tobramycinu
pro parenteralni podavani.

Citlivost

Hrani¢ni citlivosti pro tobramycin, podavany pomoci nebulizéru, nejsou k dispozici. Proto je tieba
opatrnosti pii déleni bakterii na citlivé a necitlivé k tomuto antibiotiku.

V klinickych studiich bylo prokazéano zlepSeni plicnich funkci u vétSiny pacientii (88 %), kterym byl
aplikovan inhala¢ni tobramycin a u kterych byly izolovany kmeny P. aeruginosa s MIC tobramycinu nizsi
nez 128 pg/ml. Nejista klinicka odpovéd’ byla zaznamenana u pacientd, u jejichz izolati P. aeruginosa
byla MIC tobramycinu vétsi nebo rovna 128 pg/ml.

Na zéklad¢ vysledku studii in vitro a/nebo studii klinickych lze u bakterialnich pivodcti, zptisobujicich
plicni infekce u pacientt s cystickou fibrosou, ocekavat nasledujici citlivost k tobramycinu:

Citlivé kmeny Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus

Necitlivé kmeny Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidans

Vysledky klinickych studii ukazaly, Ze 1é¢ba tobramycinem byla u testovanych kment P. aeruginosa
provazena mirnym, avsak zietelnym zvysenim MIC tobramycinu, amikacinu a gentamicinu. K dal§imu
zvyseni MIC doslo po kazdych dalsich 6 mésicich 1é¢by, podobné jako bylo pozorovano v prvnich 6
meésicich 1é¢by. Nejbéznéjsi pti¢inou rezistence k aminoglykosidiim, pozorovanou u kment P. aeruginosa
izolovanych z chronicky infikovanych pacienti s cystickou fibrosou, je neprostupnost bunky bakterie,
ktera zptsobuje necitlivost sou¢asné ke vSem aminoglykosidim. Kmeny P. aeruginosa izolované u
pacientu s cystickou fibrosou také vykazaly adaptivni rezistenci k aminoglykosidiim s charakteristickou
reverzi k citlivosti po odstranéni antibiotika.

Dalsi informace

V kontrolovanych klinickych studiich byla [é¢ba ptipravkem Bramitob provadéna cyklicky (28 dni 1écba,
28 dni bez antibiotika). Tento postup vedl k zlepSeni plicnich funkci, které se udrzelo v prub&hu cyklu

S terapii 1 bez terapie.

Pacienti mladsi 6 let nebyli v klinickych studiich sledovani.

U pacientt lé¢enych tobramycinem do 18 mésicu, nebylo prokazano zvyseni rizika infekce B. cepacia, S.
maltophilia nebo A. xylosoxidans, ve srovnani s pacienty nelé¢enymi tobramycinem. U pacientt 1é¢enych
tobramycinem byly Casté&ji ze sputa izolovany kmeny druhu Aspergillus, avsak onemocnéni, jako napft.
alergicka bronchopulmonalni aspergilosa, byly zjistény vzacné a v podobné frekvenci jako v kontrolni
skuping.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce a distribuce
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Po peroralnim podani se jen 0,3 — 0,5 % latky objevuje v moci jakozto prukaz systémové absorbce. Po
podani nebulizérem 6 pacientiim s cystickou fibrosou byla primérna absolutni biologicka dostupnost 9,1
% z podané davky. Systémova absorpce tobramycinu je velmi nizka, pokud je aerosol podavan inhala¢né
S limitujicim zpétnym vstiebavanim latky do systémové cirkulace. Predpoklada se, Ze ptiblizné 10 %
davky podané nebulizatorem je deponovano v plicich a zbyvajicich 90 % zlistava v nebulizéru nebo se
zachyti v orofaryngu a je spolknuta nebo pronikne do atmosféry.

Koncentrace ve sputu: 10 minut po inhalaci prvni davky 300 mg pfipravku Bramitob byla primérna
koncentrace tobramycinu ve sputu 695,6 ng/g (rozmezi 36 az 2638 pg/g). Tobramycin se ve sputu
nekumuluje. Po 20 tydnech terapie piipravkem Bramitob byla primérna koncentrace tobramycinu ve
sputu 10 minut po inhalaci 716 pg/g (rozmezi 40 az 2530 pg/g). Byla zjisténa vysoka variabilita hodnot
koncentrace tobramycinu ve sputu. Dvé hodiny po inhalaci se snizila koncentrace ve sputu na piiblizné 14
% hodnot namétfenych 10 minut po inhalaci.

Koncentrace v séru:

Primeérna sérova koncentrace tobramycinu 1 hodinu po jednorazovém inhala¢nim podani davky 300 mg
pfipravku Bramitob byla u pacientt s cystickou fibrosou 0,68 pg/ml (rozmezi 0,06— 1,89 pg/ml). Po 20
tydnech terapie tobramycinem byla zjisténa primérna sérova koncentrace tobramycinu 1 hodinu po
podani 1,05 pg/ml (rozmezi od nemétitelnych koncentraci az po 3,41 pg/ml).

Eliminace

Eliminace tobramycinu podaného inhala¢ni cestou nebyla sledovana.

Po intravendznim podani se systémové absorbovany tobramycin vylucuje hlavné glomerularni filtraci.
Elimina¢ni polocas tobramycinu ze séra je piiblizn€ 2 hodiny. Na plasmatické bilkoviny se vaze méné nez
10 % tobramycinu. Nevstfebany tobramycin se pravdépodobné eliminuje do expektorovaného sputa.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity pii podavani opakovanych davek jsou cilovymi organy toxického ptisobeni ledviny a
vnitini ucho (vestibularni a kochlearni aparat). Obecné jsou znamky a pfiznaky nefrotoxicity a ototoxicity
pozorovany pii vyssich systémovych koncentracich tobramycinu, nez které jsou dosahovany pti inhalaci
doporucenych klinickych davek.

V preklinickych studiich prolongované inhalacni podavani tobramycinu po dobu 28 po sob¢ jdoucich dnti
vyvolalo mirné, nespecifické a plné reverzibilni (po skon¢eni terapie) znamky iritace v respira¢nim traktu
a znamky renalniho poskozeni po podani nejvyssich davek.

Nebyly provedeny zadné studie reprodukéni toxicity tobramycinu poddvaného v inhalacni formé, studie
provedené u zvifat vsak zjistily, Ze podkozni podani davek 100 mg/kg denné u potkanti nebyly
teratogenni. U kralikd subkutanni podani davek 20-40 mg/kg vykazalo maternalni toxicitu a potraty, ale
bez znamek teratogennich tc¢inkd.

Vezmeme-li v uvahu data u zvifat, riziko toxicity (ototoxicity) v prenatalnim obdobi nemuze byt
vylouceno.

Nebylo zjisténo, ze by tobramycin byl genotoxicky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny, voda na injekei, kyselina sirova 10% a roztok hydroxidu sodného 1 mol/l.

6.2 Inkompatibility
Vzhledem k absenci studii kompatibility nema byt ptipravek BRAMITOB v nebulizéru smé$ovan s

zadnym jinym lé¢ivym ptipravkem.
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6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

Po prvnim otevieni jednodavkové ampule je tieba obsah ihned spotiebovat.

Po vyjmuti z chladnic¢ky je mozno ptipravek uchovavat v ochranném obalu (neporuseném nebo
otevieném) pii teploté do 25°C po dobu 3 mésicti.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce pfi teplote 2 az 8°C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Roztok ptipravku BRAMITOB v jednodavkové ampuli je normalné nazloutlé barvy, nékdy vSak dochazi
ke zménam zabarveni, coZ neznamend, ze by ptipravek byl méné u¢inny, pokud je uchovévan podle
doporuceni.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Ptipravek BRAMITOB je dodavan v jednodavkovych polyetylenovych ampulkéach o objemu 4 ml,

Vv zataveném vaku obsahujicim 4 ampulky.

Velikost baleni: 4, 16, 28 nebo 56 jednodavkovych ampulek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku,a pro zachazeni s nim

Pouze k jednorazovému pouziti.

Pouzit ihned po prvnim otevieni jednodavkové ampule. Pouzitou jednodavkovou ampuli ihned zlikvidujte.
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Chiesi Pharmaceuticals GmbH, Gonzagagasse 16/16, 1010 Viden, Rakousko
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