LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TOBI Podhaler 28 mg inhalaatiojauhe, kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen kova kapseli sisdltdd 28 mg tobramysiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

Kirkkaat, virittomat kapselit, joissa on valkoista tai ldhes valkoista jauhetta, ja joiden toiselle puolelle
on siniselld painettu "MYL TPH” ja toiselle puolelle siniselld Mylanin logo.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

TOBI Podhaler on tarkoitettu Pseudomonas aeruginosan aiheuttaman kroonisen keuhkoinfektion
hoitoon aikuisilla sekd 6-vuotiailla ja sitd vanhemmilla lapsilla, jotka sairastavat kystisté fibroosia.

Eri ikdryhmia koskevat tiedot, ks. kohdat 4.4 ja 5.1.

Paikalliset antibakteeristen aineiden kayttdd koskevat viralliset ohjeet on huomioitava.
4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

TOBI Podhaler -annos on sama kaikille hyvaksyttyyn ikdryhméaan kuuluville potilaille, eikéd néin ollen
méaérdydy ién tai painon mukaan. Suositusannos on 112 mg tobramysiinié (4 x 28 mg kapselia)
kahdesti péivéssd 28 vuorokauden ajan. TOBI Podhaler -hoito jaksotetaan vuorottelemalla 28 péivin
hoitojaksojen ja 28 pdivan taukojen vélilld. Kahden inhalaatioannoksen (4 kapselia/annos) vilin tulee
olla mahdollisimman tarkkaan 12 tuntia, ja aina vahintéén 6 tuntia.

Annoksen unohtaminen

Jos potilas on unohtanut ottaa annoksen ja seuraavaan annokseen on vield vahintddn 6 tuntia, tulee
hénen ottaa unohtunut annos mahdollisimman pian. Muissa tapauksissa potilaan on odotettava
seuraavan annoksen ottoajankohtaan saakka, eikd hdnen tuolloin pidi ottaa tavallista useampia
kapseleita korvatakseen unohtuneen annoksen.

Hoidon kesto

Syklistd TOBI Podhaler -hoitoa jatketaan niin pitkdan kuin 1adkérin mielestd potilas saa kliinista
hyotyd TOBI Podhaler -hoidosta. Lisélaékitysta tai vaihtoehtoista Pseudomonas-laékitystd on
harkittava, jos keuhkostatuksessa todetaan selkedé huononemista. Ks. myos tiedot kliinisestd hyodysta
ja siedettdvyydestd kohdista 4.4, 4.8 ja 5.1.



Erityispotilasryhmét

Likkddt potilaat (> 65-vuotiaat)
Tédmaén potilasryhmén osalta saatavilla olevat tiedot eivit riitd tukemaan suositusta annoksen
sddtamisestd tai siitd, ettei annoksen sdatdmista tarvita.

Munuaisten vajaatoiminta

Tobramysiini erittyy ensisijaisesti muuttumattomana virtsaan, ja munuaisten toiminnan oletetaan
vaikuttavan tobramysiinialtistukseen. Kliinisiin tutkimuksiin ei ole osallistunut potilaita, joiden
seerumin kreatiniini on > 2 mg/dl ja veren ureatyppi (BUN) > 40 mg/dl, eiké téllaisesta
potilaspopulaatiosta ole olemassa tietoa TOBI Podhaler -annoksen séédtdmisohjeita varten eiké
myd&skddn tukemaan sitd, ettei annoksen saatamisté tarvittaisi. Varovaisuutta on noudatettava, kun
TOBI Podhaleria méirétéin potilaille, joilla on tunnettu tai epéilty munuaisten toimintahdirio.

Ks. myds munuaistoksisuutta koskevat tiedot kohdassa 4.4.

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintapotilailla ei ole tehty tutkimuksia. Koska tobramysiini ei metaboloidu, maksan
vajaatoiminnan ei odoteta vaikuttavan tobramysiinialtistukseen.

Potilaat, joille on tehty elinsiirto
TOBI Podhalerin kéytosta elinsiirron jilkeen ei ole riittdvasti tietoa. Suositusta annoksen sdatamisesta
tai siitd ettei annoksen sddtdmisté tarvita potilailla, joille on tehty elinsiirto, ei voida antaa.

Pediatriset potilaat
TOBI Podhalerin turvallisuutta ja tehoa alle 6 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Inhalaatioon.

TOBI Podhaler otetaan inhalaationa kdyttden Podhaler-laitetta (yksityiskohtaiset kiayttdohjeet, ks.
kohta 6.6). Ladketta ei saa annostella mitdan muuta kautta eikd minkdén muun inhalaattorin avulla.

Huoltajien tulee avustaa lapsia, erityisesti 10-vuotiaita tai nuorempia, TOBI Podhaler-hoidon
aloittamisessa ja valvoa heitd kunnes he osaavat kéyttdd TOBI Podhaler -laitetta asianmukaisesti ilman
apua.

TOBI Podhaler -kapseleita ei saa nielld. Jokainen TOBI Podhaler -kapseli on inhaloitava kahdella
sisddnhengitykselld, joiden kummankin jalkeen pidétetddn hengitysté ja lopuksi tarkistetaan, etti se on

varmasti tyhjentynyt.

Jos potilas kayttdd useita inhaloitavia ldédkkeitd ja saa rintakehén alueen fysioterapiaa, TOBI Podhaler
suositellaan otettavaksi viimeisena.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, mille tahansa aminoglykosidille, tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Ototoksisuus

Ototoksisuutta, joka ilmenee seki auditorisena (kuulon heikkeneminen) ettd vestibulaarisena
toksisuutena, on raportoitu parenteraalisten aminoglykosidihoitojen yhteydessd. Vestibulaarinen



toksisuus saattaa ilmetd huimauksena, ataksiana tai heitehuimauksena. Korvien soiminen voi olla
ototoksisuuteen viittaava oire, joten timén oireen ilmaantuminen edellyttia erityistd varovaisuutta.

TOBI Podhalerin kliinisiin tutkimuksiin osallistuneet potilaat ovat raportoineet kuulon heikkenemisté
ja korvien soimista (ks. kohta 4.8). Varovaisuutta on noudatettava, kun TOBI Podhaleria maarataan
potilaille, joilla on tunnettu tai epailty kuulo- tai tasapainohdirio.

Audiologista arviointia ennen TOBI Podhaler -hoidon aloittamista on mahdollisesti syytd harkita
sellaisilla potilailla, joilla on jonkinlaisia merkkeja kuulohdiridistd, tai joilla on jokin tillaisille
héirioille altistava riskitekija.

Mitokondriaalisen DNA:n vaihtelusta johtuva ototoksisuuden riski

Aminoglykosidihoitojen yhteydessa on havaittu ototoksisuutta potilailla, joilla on mitokondriaalisesti
koodatun 12S rRNA -geenin (M7-RNR]) tiettyjd muunnoksia, erityisesti m.1555A>G-muunnos.
Ototoksisuutta ilmeni joillakin potilailla, vaikka heiddn seeruminsa aminoglykosidipitoisuus oli
suositellulla alueella. Jos potilaan tiedoissa on didin puolella ilmenevad, aminoglykosidien kaytosta
johtuvaa ototoksisuutta tai tunnettu mitokondriaalisen DNA:n muunnos, voi olla tarpeen harkita muita
kuin aminoglykosidihoitoja, paitsi jos pysyvan kuulonaleneman riski on pienempi kuin vakavan
infektion ja turvallisten ja tehokkaiden vaihtoehtoisten hoitojen puutteen aiheuttama riski.

Jos potilas valittaa korvien soimista tai kuulon heikkenemistd TOBI Podhaler -hoidon aikana, tulee
ladkarin harkita potilaan 1dhettdmistd kuulontutkimukseen.

Ks. lisdksi alla oleva ”Tobramysiinipitoisuuden seuranta seerumista”.

Munuaistoksisuus

Munuaistoksisuutta on raportoitu parenteraalisten aminoglykosidihoitojen yhteydessa.
Munuaistoksisuutta ei havaittu TOBI Podhalerin kliinisissé tutkimuksissa. Varovaisuutta on
noudatettava méaréttdessd TOBI Podhaleria potilaille, joilla on tunnettu tai epdilty munuaisten
toimintah&irio. Munuaisten toiminta l&htotilanteessa tulee selvittdd. Urea- ja kreatiniinitasot on
madritettdva uudestaan aina kuuden TOBI Podhaler -hoitosyklin jalkeen.

Ks. lisdksi kohta 4.2 ”Tobramysiinipitoisuuden seuranta seerumista” alla.

Tobramysiinipitoisuuden seuranta seerumista

Jos potilaalla on tunnettu tai epdilty kuulohéirié tai munuaisten toimintahéirio, on
tobramysiinipitoisuutta seerumissa seurattava. Jos TOBI Podhaler -hoitoa saavalla potilaalla havaitaan
oto- tai nefrotoksisuutta, tulee tobramysiinihoito keskeyttéa, kunnes pitoisuus seerumissa pienenee alle
2 pg /ml.

Y1i 12 pg/ml seerumipitoisuuksiin liittyy tobramysiinitoksisuutta, joten hoito on lopetettava, jos
pitoisuudet ylittévét tdmén tason.

Tobramysiinipitoisuuden seurannassa tulee kédyttdd ainoastaan validoituja menetelmid. Sormenpadsta
otettavia verindytteita ei suositella niytteen kontaminoitumisriskin takia.

Bronkospasmit

Ladkkeita inhaloitaessa voi esiintyd bronkospasmia, ja sitd on raportoitu myds TOBI Podhalerilla
kliinisissé tutkimuksissa. Bronkospasmit tulee hoitaa asianmukaisesti.

Ensimmaéinen TOBI Podhaler -annos tulee ottaa valvottuna, bronkodilataattorin jalkeen, jos tima
kuuluu potilaan normaaliléékitykseen. FEV, tulisi mitata ennen TOBI Podhaler -inhalaatiota ja sen
jélkeen.



Jos ndhdddn merkkejd hoidon aiheuttamasta bronkospasmista, on ladkéarin huolellisesti arvioitava,
ovatko TOBI Podhaler -hoidon jatkamisesta saatavat hyodyt potilaalle aiheutuvia riskeja suuremmat.
Jos epdilldén allergista reaktiota, on TOBI Podhalerin anto lopetettava.

Yski

Yskaé on raportoitu kéytettdessd TOBI Podhaleria kliinisissé tutkimuksissa. Kliinisesta tutkimuksesta
saatuihin tietoihin perustuen raportoitiin TOBI Podhaler —inhalaatiojauheella enemmaén yskaa kuin
tobramysiinisumutinliuoksella (TOBI). Yska ei liittynyt bronkospasmiin. Alle 13-vuotialla lapsilla
todennikoisyys yskimiselle TOBI Podhaler -hoidon yhteydessé saattaa olla suurempi kuin tata
vanhemmilla potilailla.

Jos TOBI Podhaler -hoidon yhteydessé todetaan merkkejé jatkuvasta lddkkeen aiheuttamasta yskésté,
tulee 144karin harkita mahdollista vaihtoa nebulisaattorin avulla otettavaan, myyntiluvalliseen
tobramysiinisumutinliuokseen. Jos yska jatkuu entisellddn, on harkittava muita antibiootteja.

Veriyské

Veriyska on kystisen fibroosin komplikaatio ja sitd esiintyy enemmaén aikuisilla. Potilaita, joilla
esiintyi veriyskdd (> 60 ml), ei otettu mukaan kliinisiin tutkimuksiin, joten TOBI Podhalerin kayttosta
tisséd potilasryhméssaé ei ole tietoa. Téma tulisi huomioida ennen TOBI Podhalerin méérédémisté, ottaen
huomioon ettd TOBI Podhaler - inhalaatiojauheeseen liittyi enemmaén yskaa (ks. ylld). Jos potilaalla
ilmenee kliinisesti merkittdvad veriyskad, tulee TOBI Podhaleria kéyttia tai jatkaa ainoastaan, jos
hoidosta saatavan hyddyn katsotaan olevan verenvuodon lisdéntymisriskié suurempi.

Muut varotoimet

Sellaisia potilaita, jotka samanaikaisesti saavat parenteraalista aminoglykosidihoitoa (tai jotain muuta
munuaisten kautta tapahtuvaan erittymiseen vaikuttavaa ladketta, kuten diureettia), on seurattava
kliinisesti asianmukaisella tavalla ottaen huomioon kumulatiivisen toksisuusriskin. Tédhin kuuluu
seerumin tobramysiinipitoisuuksien seuranta. Kuulontutkimusta ja munuaisten toiminnan selvitysta
ennen TOBI Podhaler -hoidon aloitusta on mahdollisesti harkittava potilaille, joilla on tavallista
suurempi riski johtuen aiemmasta pitkdaikaisesta, systeemisestd aminoglykosidihoidosta.

Ks. lisdksi ”Tobramysiinipitoisuuden seuranta seerumista” ylla.

Varovaisuutta on noudatettava mééaréttdessd TOBI Podhaleria potilaille, joilla on jokin todettu tai
epdilty neuromuskulaarinen sairaus, kuten myasthenia gravis tai Parkinsonin tauti. Aminoglykosidit
saattavat pahentaa lihasheikkoutta johtuen niiden kuraren kaltaisesta vaikutuksesta
neuromuskulaariseen toimintaan.

Antibioottiresistentin P. aeruginosan kehittyminen ja superinfektio muiden patogeenien kanssa
edustaa antibioottihoitoon liittyvad potentiaalista riskid. Kliinisissa tutkimuksissa joillakin TOBI
Podhaleria kéytténeilld potilailla havaittiin aminoglykosidien MIC-arvojen (MIC=pienin bakteerin
kasvua estdva ladkepitoisuus) nousua testatuissa P. aeruginosa -isolaateissa. Havaitut MIC-arvojen
nousut palautuivat suurelta osin ennalleen hoitojaksojen vélisten taukojen aikana.

On olemassa teoreettinen riski, ettd TOBI Podhaler -hoitoa saavat potilaat ajan my6té voivat kehittda
laskimoon annetulle tobramysiinille resistentteja P. aeruginosa -isolaatteja (ks. kohta 5.1).
Resistenssin kehittyminen tobramysiini-inhalaatioterapian aikana saattaa vahentéa
hoitomahdollisuuksia akuutissa pahenemisvaiheessa, tété tulee seurata.

Eri ikdryhmia koskevat tiedot

Kuusi kuukautta (3 hoitosyklid) kestéineessé, TOBI Podhaleria ja tobramysiinisumutinliuosta
verranneessa tutkimuksessa, jossa suurin osa potilaista oli aiemminkin tobramysiinihoitoa saaneita,
kroonista P. aeruginosan aiheuttamaa keuhkoinfektiota sairastavia aikuispotilaita, todettiin



P. aeruginosan médran yskoksissd pienentyneen samankaltaisesti kaikissa ikdryhmissd molemmilla
hoitovaihtoehdoilla. FEV-arvon nousu ldht6tasosta oli kuitenkin molemmilla hoitovaihtoehdoilla
suurempi nuorempien (6 - < 20-vuotiaiden) ikéryhmissé verrattuna aikuisten potilaiden (20-vuotiaat ja
titd vanhempien) alaryhméén. Ks. myds kohta 5.1. TOBI Podhalerin vasteprofiili verrattuna
tobramysiinisumutinliuokseen. Aikuispotilailla oli taipumusta keskeyttda TOBI Pohdaler-hoito
siedettdvyyssyistd useammin kun hoito tobramysiinisumutinliuoksella. Ks. myos kohta 4.8.

Jos keuhkostatuksessa todetaan selvii kliinistd huononemista, tulee harkita lisdladkitysta tai
vaihtoehtoista Pseudomonas-hoitoa.

Havaitut hyodyt keuhkojen toiminnalle ja P. aeruginosan esto on arvioitava sitd vastaan, miten hyvin
potilas sietdd TOBI Podhaler -hoitoa.

Tehoa ja turvallisuutta ei ole selvitetty potilailla, joiden uloshengityksen sekuntikapasiteetti (FEV) on
<25 % tai > 80 % viitearvosta; eiki potilailla, joilla on Burkholderia cepacia -kolonisaatio.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty TOBI Podhalerilla. Laskimonsisdisesti tai aerosolina annetun
tobramysiinin interaktioprofiilin perusteella samanaikaista ja/tai perdkkiin tapahtuvaa TOBI
Podhalerin ja muiden munuais- tai ototoksista potentiaalia omaavien ldékkeiden antoa ei suositella.

Samanaikaista TOBI Podhalerin ja diureettien (kuten etakryynihapon, furosemidin, urean tai
laskimonsisdisen mannitolin) kéyttdd ei suositella, silld téllaiset aineet saattavat lisiti
aminoglykosidien toksisuutta muuttamalla antibioottipitoisuuksia seerumissa ja kudoksissa.

Katso lisdksi aikaisempaa tai samanaikaista systeemisten aminoglykosidien ja diureettien kayttoa
koskevat tiedot kohdassa 4.4.

Muita laédkkeitd, joiden on raportoitu lisddvéan parenteraalisesti annosteltavien aminoglykosidien

potientiaalista toksisuutta ovat:

- amfoterisiini B, kefalotiini, siklosporiini, takrolimuusi, polymyksiinit (suurentunut
munuaistoksisuuden riski);

- platinayhdisteet (suurentunut munuais- ja ototoksisuuden riski);

- antikoliiniesteraasit, botuliinitoksiini (neuromuskulaariset vaikutukset).

Kliinisissa tutkimuksissa TOBI Podhaleria saaneet potilaat jatkoivat dornaasi alfan,
bronkodilataattoreiden, inhaloitavien kortikosteroidien ja makrolidien kayttod, mitdin viitteita
yhteisvaikutuksista ndiden l44kkeiden kanssa ei havaittu.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Inhalaationa annettavan tobramysiinin kdytostéd raskaana oleville naisille ei ole riittdvasti tietoa.
Tobramysiinilld suoritetuissa eldinkokeissa ei ole nihty viitteitd teratogeenisistd vaikutuksista (ks.
kohta 5.3). Aminoglykosidit voivat kuitenkin olla sikidlle haitallisia (esim. synnynnéinen kuurous), jos
raskaana olevan naisen systeemiset pitoisuudet nousevat suuriksi. Inhalaationa otetun TOBI
Podhalerin aikaansaama systeeminen altistus on hyvin vdhdinen, mutta TOBI Podhaleria ei siltikdén
pidé kayttdd raskauden aikana, ellei ldékkeelle ole selvéd tarvetta; eli kun didille odotettavissa olevat
hyodyt ovat sikidlle aiheutuvia riskejd suuremmat. Potilaille, jotka kayttavat TOBI Podhaleria
raskauden aikana, tai jotka tulevat raskaaksi TOBI Podhaler -hoidon aikana, on kerrottava sikidlle
mahdollisesti aiheutuvasta vaarasta.

Imetys
Systeemisesti annosteltu tobramysiini erittyy ihmisen rintamaitoon. Inhalaationa otetun

tobramysiiniannoksen jélkeen rintamaitoon erittyvén lddkeaineen maéiraa ei tunneta, mutta alhaisen
systeemisen altistuksen vuoksi sen on arvioitu olevan hyvin pieni. Potentiaalisten, imevéiseen



kohdistuvien munuais- ja ototoksisten vaikutusten takia, ja lddkehoidon tiarkeys didille huomioiden, on
paatettava, lopetetaanko imetys vai TOBI Podhaler-hoito.

Hedelmillisyys
Eldinkokeissa ei todettu minkddnlaisia vaikutuksia urosten tai naaraiden hedelmaéllisyyteen, kun

ladkettd annettiin ihonalaisesti (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

TOBI Podhalerilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Tarkeimmassé kliinisessa aktiivikontrolloidussa turvallisuustutkimuksessa kystisté fibroosia
sairastavilla ja P. aeruginosa-infektion omaavilla potilailla tehdyssd TOBI Podhaleria ja
tobramysiinisumutinliuosta verranneessa tutkimuksessa yleisimmin raportoidut haittavaikutukset
olivat yské, limainen yskd, kuume, hengenahdistus, orofaryngeaalinen kipu, dysfonia ja veriyska.

Lumekontrolloidussa TOBI Podhaler -tutkimuksessa seuraavien haittavaikutusten esiintyvyys oli
suurempi TOBI Podhalerilla kuin lumelddkkeelld: nielun ja kurkunpéén kipu, makuhiiriét ja dysfonia.

TOBI Podhalerilla ilmoitetuista haittavaikutuksista ylivoimaisesti suurin osa on ollut lievié tai
kohtalaisia, eikd niiden vakavuusaste ole nadyttdnyt vaihtelevan eri hoitosyklien valilld, tai koko

tutkimusjakson ja hoitojaksojen valilla.

Yhteenvetotaulukko haittavaikutuksista

Taulukossa 1 esitetyt haittavaikutukset on ryhmitelty MedDRA-elinjérjestelmén mukaan.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin elinjarjestelméluokassa yleisyytensd mukaan siten, etti
yleisimmat reaktiot ovat ensin. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa. Lisdksi seuraavan
luokitusjarjestelmén (CIOMS III) mukainen yleisyyskategoria on ilmoitettu jokaiselle
haittavaikutukselle: hyvin yleinen (=1/10); yleinen (=1/100, <1/10); melko harvinainen (=1/1 000,
<1/100); harvinainen (=1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukossa 1 esitetyt esiintymistiheydet perustuvat aktiivikontrolloidusta tutkimuksesta saatuihin
raportointilukuihin.

Taulukko 1 Haittavaikutukset

Haittavaikutus Yleisyyskategoria

Kuulo ja tasapainoelin

Kuulon heikkeneminen Yleinen
Tinnitus Yleinen
Verisuonisto

Veriyské Hyvin yleinen
Nendverenvuoto Yleinen



Haittavaikutus Yleisyyskategoria

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Hengenahdistus Hyvin yleinen
Dysfonia Hyvin yleinen
Limainen yski Hyvin yleinen
Yska Hyvin yleinen
Hengityksen vinkuminen Yleinen
Rahinat Yleinen
Epdmukava tunne rinnassa Yleinen
Nenin tukkoisuus Yleinen
Bronkospasmi Yleinen
Adnen menetys (afonia) Yleinen
Yskosten varjaytyminen Tuntematon
Ruoansulatuselimisto

Orofaryngeaalinen kipu Hyvin yleinen
Oksentelu Yleinen
Ripuli Yleinen
Kurkun drsytys Yleinen
Pahoinvointi Yleinen
Makuhéiriot Yleinen

Iho ja ihonalainen kudos

Ihottuma Yleinen
Luusto, lihakset, luu- ja sidekudos

Muskuloskeletaalinen rintakipu Yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Kuume Hyvin yleinen
Huonovointisuus Tuntematon

Tiettyjen haittavaikutusten 1dhempi kuvaus

Yska oli yleisimmin raportoitu haittavaikutus molemmissa kliinisissé tutkimuksissa. Yskan ja
bronkospasmien ilmaantuvuuden vililld ei kuitenkaan havaittu minkdénlaista yhteyttd kummassakaan
tutkimuksessa.

Aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa potilaille suoritettiin kuulontutkimus valituissa
tutkimuskeskuksissa, joiden potilasmédra vastasi noin neljdsosaa kaikista tutkimuksiin osallistuneista
potilaista. Neljallda TOBI Podhaler -hoitoa saaneella potilaalla ilmeni merkittavda kuulon
heikkenemistd, joka palautui ennalleen kolmella potilaalla ja jdi pysyviaksi yhdessd tapauksessa.

Aktiivikontrolloidussa avoimessa tutkimuksessa, 20-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla oli
taipumusta keskeyttdd TOBI Podhaler-hoito useammin kuin hoito tobramysiinisumutinliuoksella;
kummallakin lddkemuodolla noin puolet keskeyttamisistd johtui haittavaikutuksista. Alle 13-vuotiailla
lapsilla, hoito keskeytyi useammin tobramysiinisumutinlivosta (TOBI) saaneilla, kun taas 13-19-
vuotiailla potilailla, keskeyttdmisten méara oli samanlainen molemmilla lddkemuodoilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.



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

4.9 Yliannostus

Spesifisesti TOBI Podhaler -yliannostukseen liittyvid haittavaikutuksia ei ole identifioitu. Suurinta
siedettyd TOBI Podhaler -vuorokausiannosta ei ole mééritelty. Tobramysiinin seerumipitoisuuksien
seurannasta voi olla apua yliannostustapausten tarkkailussa. Jos todetaan merkkeja akuutista
myrkytyksestd, suositellaan TOBI Podhaler -hoidon lopettamista valittomasti sekd munuaisten
toiminnan selvittamistd. Vahingossa suun kautta otetut TOBI Podhaler -kapselit tuskin aiheuttavat
toksisuutta, silld tobramysiini imeytyy huonosti terveesti ruoansulatuskanavasta. Hemodialyysisti voi
olla apua tobramysiinin poistamisessa elimistosta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Systeemiset bakteerilddkkeet; aminoglykosidit, ATC-koodi: JO1GBO1

Vaikutusmekanismi

Tobramysiini on Streptomyces tenebrarius -nimisen siddesienen tuottama aminoglykosidiantibiootti.
Se vaikuttaa 1dhinné héiritsemélld solun proteiinisynteesid, minké seurauksena solukalvon ldpdisevyys
muuttuu, solukuori hajoaa progressiivisesti ja lopulta solu kuolee. Tobramysiini on bakterisidinen
inhibitorisilla tai sitd hieman suuremmilla pitoisuuksilla.

Raja-arvot

Parenteraalisesti annosteltavalle tobramysiinille vakiintuneet herkkyyden raja-arvot eivét sovellu
hengitysteitse annosteltavan lddkevalmisteen antoon.

Kystisessé fibroosissa yskoksissé esiintyy inhaloitavien aminoglykosidien paikallista biologista
aktiivisuutta estdvaa vaikutusta. Siksi P. aeruginosaa estivi vaikutus edellyttdd, ettd inhaloidun
tobramysiinin pitoisuus yskoksissa saavuttaa vahintddn noin kymmenkertaisen pitoisuuden MIC-
arvoon nahden. Aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa ainakin 89 %:1la potilaista oli P. aeruginosa -
isolaatit, joiden MIC-arvot olivat vihintdédn 15 kertaa pienemmat kuin keskiméiraiset annostelun
jélkeiset yskospitoisuudet sekd lahtotilanteessa, ettd kolmannen hoitosyklin 1adkitysvaiheen lopussa.

Herkkyys

Koska inhaloitavalle annostelulle ei ole olemassa tavanomaisia herkyysraja-arvoja, tulee noudattaa
varovaisuutta méériteltéessd ovatko organismit herkkié vai resistenttejd inhaloitavalle tobramysiinille.

P. aeruginosan osalta tobramysiinin MIC-arvomuutosten kliinistd merkitysta kystistd fibroosia
sairastavilla potilailla ei ole tdysin selvitetty. Inhaloitavalla tobramysiiniliuoksella (TOBI)
suoritetuissa kliinisissd tutkimuksissa on havaittu tobramysiinin, amikasiinin ja gentamysiinin MIC-
arvojen testatuille P. aeruginosa —isolaateille hieman suurenevan. Avoimissa jatkotutkimuksissa,
jokainen uusi 6 kuukauden hoitojakso johti inkrementaaliseen lisdykseen, joka vastasi suuruudeltaan
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa 6 kuukauden aikana havaittua muutosta.

Tobramysiiniresistenssiin liittyy erilaisia mekanismeja. Pddasialliset resistenssiysmekanismit ovat
ladkeaineen ulosvirtaus ja muuntavien entsyymien aiheuttama lddkeaineen inaktivaatio. Kroonisen P.
aeruginosa -infektion ainutlaatuiset ominaisuudet kystisté fibroosia sairastavilla potilailla, kuten
anaerobiset olosuhteet seki lukuisat geneettiset mutaatiot, saattavat olla tarkeita tekijoita
heikentyneelle P. aeruginosa -herkkyydelle kystisté fibroosia sairastavilla potilailla.



In vitro -tulosten ja/tai kliinisista tutkimuksista saadun kokemuksen perusteella kystisen fibroosin
yhteydessa ilmenevid keuhkoinfektioita aiheuttavien organismien voidaan olettaa reagoivan TOBI
Podhaler -hoitoon seuraavasti:

Herkat Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus
Resistentit Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidans

Kliininen kokemus

TOBI Podhaler -l4ddkkeen faasin III kliiniseen tutkimusohjelmaan kuului kaksi tutkimusta, joissa
hoidettiin 612 potilasta, joilla oli kliinisesti todettu kystinen fibroosi. Diagnoosi oli vahvistettu
kvantitatiivisella hien kloridimaaritykselld (pilokarpiini-iontoforeesi); toteamalla hyvin tunnetut, tautia
aiheuttavat mutaatiot kystisen fibroosin transmembraaniregulaattorigeenissd (CFTR); tai osoittamalla
kystiselle fibroosille tyypilliset transepiteliaaliset potentiaalierot nenén limakalvoilla.

Lumekontrolloituun tutkimukseen osallistui 6 - < 22-vuotiaita potilaita, joiden FEV-arvot
tutkimuksen sisddnottovaiheessa olivat 25 - 84 % oletetusta idn, sukupuolen ja pituuden mukaisesta
viitearvosta Knudsonin kriteerien mukaan. Aktiivikontrolloituun tutkimukseen osallistuneet potilaat
olivat kaikki yli 6-vuotiaita (vaihteluvéli: 6 - 66-vuotta), ja heiddn FEV-arvonsa tutkimuksen
sisddnottovaiheessa olivat 24 - 76 % viitearvosta. Kaikilta potilailta oli liséksi kuuden kuukauden
sisélld ennen tutkimuksen sisddnottovaihetta todettu P. aeruginosa -infektio positiivisen yskosnéytteen
tai nieluviljelyn (tai bronkoalveolaarisen huuhtelun) avulla, ja sisddnottovaiheessa vield vahvistettu
infektio yskosndytteen perusteella.

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa TOBI
Podhaleria annettiin annoksella 112 mg (4 x 28 mg:n kapseli) kahdesti vuorokaudessa kolmen
hoitosyklin ajan siten, etté ladkitystd annettiin 28 vuorokauden jaksoina, joiden vilissd pidettiin

28 vuorokauden tauot (yhteensé 24 viikon hoitojakson ajan). Lumeryhméén satunnaistetut potilaat
saivat lumelddkettd ensimmadisen hoitosyklin ajan ja sen jalkeen TOBI Podhaler -ldékitysta kahdessa
seuraavassa hoitosyklissd. Tutkimukseen osallistuneet potilaat eivét olleet saaneet inhaloitua
tobramysiinid tutkimuksen aloitusta edeltéivien neljén, tai sitd useamman, kuukauden aikana.

Lumelédédkkeeseen verrattuna TOBI Podhaler paransi keuhkojen toimintaa merkittavasti, mika nakyi
FEVi:n suhteellisena parantumisena noin 13 % viitearvosta 28 vuorokauden hoitojakson jilkeen.
Ensimmaisen hoitosyklin aikana saavutettu keuhkotoimintojen paraneminen sdilyi kahden seuraavan
TOBI Podhaler -hoitosyklin aikana.

Kun lumeryhmén potilaiden 14ékitys toisen hoitosyklin alussa vaihdettiin lumeldikkeesta TOBI
Podhaleriin, heilld todettiin samanlainen FEV -arvon parantuminen ldht6tasosta viitearvoon
verrattuna. 28 vuorokauden TOBI Podhaler —hoito sai aikaan tilastollisesti merkitsevén P.
aeruginosan vihenemisen yskosniytteissd (keskimaérdinen ero pesdkkeen muodostavien
yksikoiden/CFU maéardssa verrattuna lumeldadkkeeseen noin 2,70 logio).

Toisessa, avoimessa monikeskustutkimuksessa potilaat saivat joko TOBI Podhaler (112 mg) -hoitoa
tai 300 mg/5 ml tobramysiinid sisdltdvad sumutinliuosta (TOBI) kahdesti vuorokaudessa kolmen
hoitosyklin ajan. Suurin osa potilaista oli aiemmin tobramysiinid kroonisen P. aeruginosa -infektionsa
hoitoon saaneita aikuisia.

Sekéd TOBI Podhaler- ettd tobramysiini 300 mg/5 ml sumutinliuos (TOBI) -hoidot paransivat FEV -
arvoa noin 5,8 %:1la seké vastaavasti 4,7 %:lla viitearvosta suhteessa ldahtétasoon, kun hoitoa oli
annettu kolmen 28 vuorokauden hoitojakson verran. FEV:n suhteellinen paraneminen viitearvoon
verrattuna oli numeerisesti suurempi TOBI Podhaler -ryhméssa kuin sumutinliuosryhmassa (TOBI) ja
tilastollisessa vertailussa TOBI Podhaler oli samanveroinen kuin sumutinliuos (TOBI). Tassa
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tutkimuksessa keuhkotoimintojen paraneminen oli suuruusluokaltaan pienempad, miké selittyy
tutkimuspopulaation aikaisemmalla altistuksella inhaloitavalle tobramysiinildékitykselle. Y1i puolet
potilaista sekd TOBI Podhaler- (64,9 %) ettd sumutinliuos (TOBI) - (54,5 %) hoitoryhmista saivat
uutta (tdydentdvad) pseudomonasantibioottia (ero aiheutui lahinn suun kautta otettavasta
siprofloksasiinista). Hengitykseen liittyvien tapahtumien vuoksi sairaalahoitoa tarvinneiden potilaiden
osuudet olivat 24,4 % TOBI Podhalerilla ja 22,0 % sumutinliuoksella (TOBI).

FEV,-vasteen ja potilaan iin vililla todettiin yhteys. Alle 20-vuotiailla potilailla 1&htStason FEV (%
viitearvosta) parani enemmén kuin vanhemmilla potilailla: 11,3 % TOBI Podhalerilla ja 6,9 %
sumutinliuoksella, kun hoitoa oli annettu kolmen syklin verran. 20-vuotiailla ja sitd vanhemmilla
potilailla todettiin numeerisesti pienempi vaste: 20-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla FEV:n
muutos ldhtétasosta oli pienempi (0,3 % TOBI Podhalerilla ja 0,9 % TOBI sumutinliuoksella).

Liséksi noin 30 %:1la TOBI Podhaler-ryhmén ja noin 36 %:lla TOBI sumutinliuosryhmén
aikuispotilaista FEV, (% viitearvosta) parani 6 %.

28 vuorokauden TOBI Podhaler -hoito sai aikaan tilastollisesti merkitsevin P. aeruginosan
viahenemisen yskosndytteissa (-1,61 logio CFU:ssa), kuten my06s sumutinliuos (-0,77 logio CFU:ssa).
P. aeruginosan viheneminen yskosnéytteissd oli samankaltainen kaikissa ikdryhmissd kummassakin
hoitoryhméssé. Molemmissa tutkimuksissa havaittiin viitteitd yskosten P. aeruginosa-méarin
lisddntymisestd 28 vuorokauden lddkkeettoméan hoitojakson jilkeen, mutta madréd vaheni taas
seuraavan 28 vuorokauden lddkehoitojakson jalkeen.

Aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa todettiin TOBI Podhaler -annostelun sujuvan sumutinliuoksen
annostelua nopeammin; keskiméériisen eron ollessa noin 14 minuuttia (6 minuuttia vs. 20 minuuttia
sumutinliuoksella). Potilaiden itsensé raportoima hoidon mukavuus ja heidédn
kokonaistyytyvéisyytensd hoitoon (saatiin potilaiden tdyttdmista tulosta arvioivista
kyselykaavakkeista) olivat kauttaaltaan paremmat TOBI Podhalerilla verrattuna
tobramysiinisumutinliuoshoitoon kaikkien hoitosyklien aikana.

Tietoja turvallisuustuloksista ks. kohta 4.8.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myOntinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset TOBI
Podhalerin kéytostd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhméan hoidossa hoidettaessa potilaita
joilla on pseudomonas acruginosan aiheuttama keuhkoinfektio/kolonisaatio ja jotka sairastavat kystista
fibroosia (ks. Kohta 4.2 ohjeet kéytdstd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

TOBI Podhaler -inhalaation jalkeisen systeemisen altistuksen oletetaan olevan perdisin padosin
sisddnhengitetysté ladkeannoksesta, silld tobramysiini ei imeydy merkittdvdssd médrin suun kautta
otettuna.

Pitoisuudet seerumissa

Kun kystisté fibroosia sairastaville potilaille annettiin 112 mg:n (4 x 28 mg:n kapseli) kertainhalaatio
TOBI Podhaleria, tobramysiinin huippupitoisuus (Cmax) seerumissa oli 1,02 £ 0,53 pug/ml

(keskiarvo = SD) ja mediaaniaika huippupitoisuuden saavuttamiseen (Tmax) oli 1 tunti. Vertailun
vuoksi, inhaloitu kerta-annos tobramysiinid 300 mg/5 ml sumutinliuosta (TOBI) aikaansai
huippupitoisuuden 1,04 + 0,58 ug/ml ja mediaaniaika huippupitoisuuden saavuttamiseen oli 1 tunti.
Systeemiset altistukset (AUC) olivat myds samanlaiset 112 mg:n TOBI Podhaler -annoksen ja

300 mg:n tobramysiini sumutinliuosannoksen jélkeen. Neljé viikkoa kestdneen TOBI Podhaler -
hoitojakson (112 mg kahdesti vuorokaudessa) lopussa tobramysiinin huippupitoisuus seerumissa
tunnin kuluttua ladkkeen otosta oli 1,99 + 0,59 pgml.
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Pitoisuudet yskoksissd

Kun kystisté fibroosia sairastaville potilaille annettiin 112 mg:n (4 x 28 mg:n kapseli) kerta-annos
TOBI Podhaleria inhalaationa, tobramysiinin huippupitoisuus (Cmax) yskoksisséd oli 1 047 £ 1 080 pg/g
(keskiarvo + SD). Vertailun vuoksi, 300 mg:n inhaloitu kerta-annos tobramysiini sumutinliuosta
(TOBI) aikaansai huippupitoisuuden 737,3 £ 1 028,4 pg/g. Farmakokineettisten parametrien vaihtelu
oli suurempaa yskoksissd kuin seerumissa.

Jakautuminen

Kystisti fibroosia sairastavilla potilailla tehdyn TOBI Podhalerin populaatiofarmakokineettisen
analyysin perusteella arvioitiin tobramysiinin ndennédisen jakaantumistilavuuden sentraaliseen tilaan
olevan 84,1 litraa tyypillisella kystistd fibroosia sairastavalla potilaalla. Vaikka tilavuus osoittautuikin
vaihtelevan seké painoindeksin (BMI) ettid keuhkojen toiminnan (FEV; % viitearvosta) mukaan,
mallinnetut simulaatiot osoittivat, etteivit BMI:n tai keuhkojen toiminnan muutokset vaikuttaneet
merkittidvasti huippupitoisuuksiin (Cmax) ja alhaisimpiin plasmapitoisuuksiin (Cirough).

Biotransformaatio

Tobramysiini ei metaboloidu, ja se erittyy padosin muuttumattomana virtsaan.
Eliminaatio

Tobramysiinin poistuu systeemisesté verenkierrosta pafosin muuttumattoman léadkeaineen
glomerulaarisen suodattumisen kautta. Kystisté fibroosia sairastavilla potilailla tobramysiinin
ndenndinen terminaalinen puoliintumisaika seerumissa yhden 112 mg:n TOBI Podhaler -
kertainhalaation jdlkeen oli noin 3 tuntia, ja nédin ollen yhdenmukainen 300 mg/5 ml tobramysiinin
sumutinliuos (TOBI) -inhalaation jélkeisen puoliintumisajan kanssa.

Kystistd fibroosia sairastavilla, 6 - 66-vuotiailla potilailla tehdyssd TOBI Podhalerin
populaatiofarmakokineettisessé analyysissé tobramysiinin ndennéisen seerumipuhdistuman arvioitiin
olevan 14 litraa/tunti. Tdssd analyysissé ei havaittu sukupuoli- tai ikdsidonnaista vaihtelua
farmakokinetiikassa.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta tai
lisdantymistoksisuutta selvittavisté tutkimuksista saadut prekliiniset tiedot viittaavat suurimman riskin
ihmisille olevan munuais- ja ototoksisuus. Yleensé toksisuutta ndhdéén suuremmilla systeemisilla
tobramysiinipitoisuuksilla kuin mihin paastaan suositeltuja kliinisid inhalaatioannoksia kayttéen.

Inhaloitavalla tobramysiinilld suoritetuissa karsinogeenisuustutkimuksissa ei nihty lisdéntynytti
ilmaantuvuutta minkédénlaisten kasvainten osalta. Tobramysiinilld ei todettu genotoksisuutta useita eri
genotoksisuustesteja kisittdneessi testauspaketissa.

Inhaloitavalla tobramysiinilla ei ole tehty lisddntymistoksisuustutkimuksia. Organogeneesin aikana
ihonalaisesti annettu tobramysiini ei kuitenkaan ollut teratogeenista eikd embryotoksista. Kun
naaraskaneille annettiin vakavaa toksisuutta (eli munuaistoksisuutta) aiheuttavia annoksia, tima johti
spontaaniabortteihin ja kuolemiin. Eldintutkimustulosten perusteella prenataalisen altistustason
aiheuttamaa toksisuusriskii (esimerkiksi ototoksisuusriskid) ei voida pois sulkea.

Tobramysiinin ihonalainen anto ei vaikuttanut uros- tai naarasrottien lisddntymiskéyttidytymiseen eikd
heikentinyt niiden hedelmallisyytta.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisiltd

1,2-distearoyyli-sn-glysero-3-fosfokoliini (DSPC)

kalsiumkloridi

rikkihappo (pH:n sdét6on)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

Havita Podhaler-laite ja sen sailytyskotelo yhden viikon kuluttua ensimmaisen kayttokerran jalkeen.

6.4 Siilytys

TOBI Podhaler -kapselit on aina sdilytettava repdisypakkauksissaan, joista ne saa poistaa vasta juuri
ennen kayttod. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Kovat kapselit toimitetaan PVC/PA/AI/PVC - PET/AI -repéisypakkauksissa.
Podhaler-laite ja sen séilytyskotelo on valmistettu muovista (polypropyleenista).

TOBI Podhaler -valmiste toimitetaan kuukausipakkauksina, joissa on 4 viikkokoteloa ja yksi vara-
Podhaler-laite omassa sdilytyskotelossaan. Jokainen viikkokotelo siséltdd 56 kpl 28 mg:n kapselia
(7 repéisypakkausta, joista jokaisessa on 8 kapselia) sekd Podhaler-laitteen omassa
sdilytyskotelossaan.

Pakkauskoot

56 kapselia ja 1 inhalaattori
224 (4 x 56) kapselia ja 5 inhalaattoria (kuukausimonipakkaus)
448 (8 x 56) kapselia ja 10 inhalaatoria (2 kuukausimonipakkausta ulkofoliossa)

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Podhaler-laitetta saa kdyttda vain TOBI Podhaler-kapseleita varten. Muita inhalaattoreita ei saa
kayttad.

TOBI Podhaler -kapselit on aina sdilytettdva repdisypakkauksissaan (kapselikorteissaan), joista ne saa
poistaa vasta juuri ennen kayttod. Jokaista Podhaler-laitetta omassa sdilytyskotelossaan kdytetdan
seitsemén vuorokauden ajan, jonka jélkeen laite ja sdilytyskotelo hévitetdén ja korvataan uusilla.
Sdilyta Podhaler-laite tiiviisti suljetussa siilytyskotelossaan silloin, kun laitetta ei kéyteta.

Perusohjeet lddkkeen kdyttod varten annetaan alla, mutta yksityiskohtaisemmat ohjeet 10ytyvét
pakkausselosteesta.

1. Pese ja kuivaa kétesi huolellisesti.
2. Poista Podhaler-laite sdilytyskotelostaan juuri ennen kayttdd. Tarkasta pikaisesti, ettei
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inhalaattori ole rikkoutunut tai likainen.

3. Pida kiinni inhalaattorin rungosta ja kierrd seka irrota suukappale siitd. Aseta suukappale
puhtaalle ja kuivalle alustalle.
4. Erottele kapselikortissa olevat aamu- ja ilta-annokset.

5. Irrota kapselikortin taustafolio siten, ettd yksi TOBI Podhaler -kapseli paljastuu, ja poista
kapseli kortista.

6. Laita heti kapseli inhalaatiokammioon. Aseta suukappale paikoilleen ja kierrd sitd niin pitkélle
kuin se menee, eli kunnes se on tiiviisti kiinni. Ali kuitenkaan ylikiristi.
7. Riko kapseli pitaimélld inhalaattoria suukappale alaspdin ja painamalla napakasti painiketta

peukalollasi niin pitkélle alas kuin se menee. Vapauta sitten sormesi painikkeelta.

Hengité syvédn ulos (poispéin inhalaattorista).

9. Sulje huulesi tiiviisti suukappaleen ympdrille. Sisddnhengitd jauhe yhdelld syvalla ja jatkuvalla
sisddnhengitykselld.

10.  Ota inhalaattori suustasi ja pidétd hengitystdsi noin 5 sekunnin ajan. Hengité sitten normaalisti
ulos (ilman inhalaattoria).

11. Tee toinen sisddnhengitys samasta kapselista, kun olet hengittdnyt muutaman kerran normaalisti
ilman inhalaattoria.

12.  Kierrd suukappale irti ja poista kapseli kammiosta.

13.  Tarkista miltd kdytetty kapseli ndyttdd. Kapselin tulisi nayttia rikkoutuneelta ja tyhjalta.

*

. Jos kapseli on rikkoutunut, mutta edelleen siséltdd jonkin verran jauhetta, aseta se takaisin
inhalaattoriin ja inhaloi vield kaksi kertaa. Tarkista timén jélkeen kapselia uudestaan.
. Jos ndyttda siltd, ettei kapseli ole rikkoutunut, laita se takaisin inhalaattoriin, paina

painiketta mahdollisimman napakasti ja niin pitkélle alas kuin se menee. Inhaloi sitten
vield kaksi kertaa tésté kapselista. Jos kapseli edelleen on téysi eikd vaikuta rikkoutuneen,
vaihda varainhalaattoriin ja kokeile uudestaan.

14.  Havita tyhja kapseli.

15. Toista alkaen vaiheesta 5, jotta saat otetuksi annoksesta jiljelld olevat 3 kapselia.

16.  Aseta suukappale paikoilleen ja kierrd sité niin pitkélle kuin se menee, eli kunnes se on tiiviisti
kiinni. Kun koko annos (4 kapselia) on inhaloitu, puhdista suukappale puhtaan ja kuivan liinan
avulla.

17.  Laita inhalaattori takaisin sdilytyskoteloonsa ja sulje se tiiviisti. Inhalaattoria ei koskaan saa
pesta vedella.

Ks. myds kohta 4.2.

Kayttaimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/652/001-003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntédmisen paivamadra: 20. heindkuuta 2011
Viimeisimmén uudistamisen padivamaard: 18. helmikuuta 2016
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.cu
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

16



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

McDermott Laboratories Ltd T/A Mylan Dublin Respiratory
Unit 25, Baldoyle Industrial Estate

Grange Road, Baldoyle

Dublin 13, D13 N5X2

Irlanti

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hoehe

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilédéke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmin ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivaméaariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

° Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskinhallintajarjestelmda muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOKOTELO (SISALTAEN SINISELLA MERKITTY ALUE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TOBI Podhaler 28 mg inhalaatiojauhe, kapseli, kova
tobramysiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli sisdltdd 28 mg tobramysiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa 1,2-distearoyyli-sn-glysero-3-fosfokoliinia (DSPC), kalsiumkloridia ja rikkihappoa (pH:n
sadatoon).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

56 kapselia + 1 inhalaattori

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Inhalaatioon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Saa kéyttié ainoastaan pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.
Inhalaattori on aina séilytettdva omassa siilytyskotelossaan.
Kapseleita ei saa niella.

4 kapselia = 1 annos

Avaa pakkaus nostamalla tasta.

(Seuraava teksti painetaan vain monipakkauksessa olevien vilipakkausten sisdkanteen)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

4 kapselia = 1 annos

Al4 paina kapseleita folion ldpi.

Revi perforointia pitkin ensin pitkittdin sitten poikittain: katso kuvat (a) ja (b).

Irrota kapselikortissa oleva folio nostamalla sité siten, ettd vain yksi kapseli tulee kerrallaan nakyviin,
katso kuvat (¢) ja (d). Veda folio pois pintaa pitkin.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle. Poista pakkauksesta vasta juuri ennen kayttoa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/652/001

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

TOBI Podhaler

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

VIIKOTTAISEN MONIPAKKAUKSEN VALIKOTELO (ILMAN SINISELLA
KEHYSTETTYA ALUETTA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TOBI Podhaler 28 mg inhalaatiojauhe, kapseli, kova
tobramysiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli siséltdd 28 mg tobramysiinié.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad 1,2-distearoyyli-sn-glysero-3-fosfokoliinia (DSPC), kalsiumkloridia ja rikkihappoa (pH:n
s44toon).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

56 kapselia + 1 inhalaattori
Monipakkauksen osa. Ei myyda erikseen.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Inhalaatioon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Saa kdyttdd ainoastaan pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.
Inhalaattori on aina siilytettdvd omassa séilytyskotelossaan.
Kapseleita ei saa niell.

4 kapselia = 1 annos

Avaa pakkaus nostamalla tasta.

(Seuraava teksti painetaan vain monipakkauksessa olevien vilipakkausten sisdkanteen)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4 kapselia = 1 annos

Al4 paina kapseleita folion ldpi.

Revi perforointia pitkin ensin pitkittdin sitten poikittain: katso kuvat (a) ja (b).

Irrota kapselikortissa oleva folio nostamalla sité siten, ettd vain yksi kapseli tulee kerrallaan nikyviin,
katso kuvat (c) ja (d). Veda folio pois pintaa pitkin.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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| 7.

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP
| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Poista pakkauksesta vasta juuri ennen kayttoa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park

Mulhuddart
Dublin 15
DUBLIN
Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/652/002
EU/1/10/652/003

kuukausimonipakkaus
2 kuukausimonipakkausta ulkofoliossa

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15.

KAYTTOOHJEET

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

TOBI Podhaler

17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOKOTELO (JOSSA ON SINISELLA KEHYSTETTY ALUE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TOBI Podhaler 28 mg inhalaatiojauhe, kapseli, kova
tobramysiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli sisdltdd 28 mg tobramysiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa 1,2-distearoyyli-sn-glysero-3-fosfokoliinia (DSPC), kalsiumkloridia ja rikkihappoa (pH:n
sa4atoon).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

Monipakkaus: 224 kapselia (4 kpl 56 + 1 inhalaattorin pakkauksia) ja varainhalaattori.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Inhalaatioon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Saa kéyttié ainoastaan pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.

Inhalaattori on aina séilytettdva omassa séilytyskotelossaan.

Kapseleita ei saa niella.

Avaa pakkaus nostamalla tasta.

1 varainhalaattori sisdltyy. Kéyta titd inhalaattoria, jos viikkoinhalaattorisi ei toimi kunnolla, se on
kastunut tai se on pudonnut maahan.

(Seuraava teksti painetaan vain monipakkauksessa olevan ulkopakkauksen sisdkanteen)
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Al4 kiyti yksittdistd inhalaattoria tai sen siilytyskoteloa 1 viikkoa pidempéin.

Havitd inhalaattori ja sen séilytyskotelo 1 viikon kéyton jélkeen.

YHTA tiytti annosta varten tarvitaan NELJA kapselia.

4 kapselia = 1 annos

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle. Poista pakkauksesta vasta juuri ennen kayttoa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/652/002

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

TOBI Podhaler

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KUUKAUSITTAISEN MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS SISALTAEN
2 KUUKAUSIPAKKAUSTA, JOISTA JOKAISESSA 4 VIIKKOPAKKAUSTA (ILMAN
SINISELLA KEHYSTETTYA ALUETTA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TOBI Podhaler 28 mg inhalaatiojauhe, kapseli, kova
tobramysiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli siséltdd 28 mg tobramysiinié.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad 1,2-distearoyyli-sn-glysero-3-fosfokoliinia (DSPC), kalsiumkloridia ja rikkihappoa (pH:n
SA4to0n).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

224 kapselia + 5 inhalaattoria
Kuukausipakkaus. Monipakkauksen osa. Ei myyda erikseen.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Inhalaatioon.

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

Saa kéyttié ainoastaan pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.

Inhalaattori on aina sdilytettiva omassa sdilytyskotelossaan.

Kapseleita ei saa niella.

Avaa pakkaus nostamalla tasta.

1 varainhalaattori sisdltyy. Kéyta titd inhalaattoria, jos viikkoinhalaattorisi ei toimi kunnolla, se on
kastunut tai se on pudonnut maahan.

(Seuraava teksti painetaan vain monipakkauksessa olevan ulkopakkauksen sisikanteen)
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Al4 kiyti yksittdistd inhalaattoria tai sen siilytyskoteloa 1 viikkoa pidempéin.

Havitd inhalaattori ja sen séilytyskotelo 1 viikon kéyton jédlkeen.

YHTA tiyttd annosta varten tarvitaan NELJA kapselia.

4 kapselia = 1 annos

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Poista pakkauksesta vasta juuri ennen kayttoa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/652/003

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

TOBI Podhaler

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

FOLIOON KAARITTYJEN MONIPAKKAUSTEN FOLIOETIKETISSA OLEVA TEKSTI
(SISALTAEN 2 KUUKAUSIPAKKAUSTA, JOISTA JOKAISESSA 4 VIIKKOPAKKAUSTA)
(JOSSA ON SINISELLA KEHYSTETTY ALUE)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TOBI Podhaler 28 mg inhalaatiojauhe, kapseli, kova
tobramysiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli siséltdd 28 mg tobramysiinié.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad 1,2-distearoyyli-sn-glysero-3-fosfokoliinia (DSPC), kalsiumkloridia ja rikkihappoa (pH:n
SA4to0n).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

Monipakkaus: 448 kapselia (2 kpl 224 + 5 inhalaattorin pakkauksia)

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Inhalaatioon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Saa kdyttdd ainoastaan pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.
Inhalaattori on aina siilytettdvd omassa séilytyskotelossaan.
Kapseleita ei saa niell4.

Avaa pakkaus nostamalla tasta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle. Poista pakkauksesta vasta juuri ennen kayttoa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/652/003

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

TOBI Podhaler

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LJ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

REPAISYPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TOBI Podhaler 28 mg inhalaatiojauhe, kapseli, kova
tobramysiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Viatris Healthcare Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Vain inhalaatiokdyttoon. Ei saa nielld.

Kapseli on kdytettdva heti, kun se on otettu kapselikortista.
Al4 paina kapselia folion l4pi.

4 kapselia = 1 annos
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

TOBI Podhaler 28 mg inhalaatiojauhe, kapseli, kova
tobramysiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat tiimiin liikkeen kiyttimisen, silld se
siséltia sinulle tirkeita tietoja.

o Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttdvai, kadnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Tédma lddke on mééritty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny 14ékérin tai apteekkihenkil6kunnan puoleen. Tama

koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd TOBI Podhaler on ja mihin sitéd kaytetain

Mitd sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytat TOBI Podhaleria

Miten TOBI Podhaleria kiytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

TOBI Podhalerin séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Lisédohjeet l1ddkkeen kayttdmiseksi Podhaler-laitteen kanssa (kddntopuolella)

Qb=

1. Mitia TOBI Podhaler on ja mihin sitd kiytetifin

Mitia TOBI Podhaler on
TOBI Podhaler siséltdd tobramysiiniksi kutsuttua l4ddkeainetta, joka on antibiootti. Tdma antibiootti
kuuluu aminoglykosidien ryhmaén.

Mihin TOBI Podhaleria kiytetiin
TOBI Podhaleria kdytetddn Pseudomonas aeruginosa -bakteerin aiheuttamien keuhkoinfektioiden
hoitoon kystisté fibroosia sairastavilla, 6-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla.

Jotta saisit parhaimman mahdollisen hyddyn ladkkeestdsi, noudata téssi pakkausselosteessa annettuja
ohjeita.

Miten TOBI Podhaler vaikuttaa

TOBI Podhaler on inhalaatiojauhe joka on tiytetty kapseleihin. Kun sisddnhengitit TOBI Podhaleria,
antibiootti pddsee suoraan keuhkoihisi taistelemaan infektiota aiheuttavaa bakteeria vastaan ja
parantamaan hengitystoimintaasi.

Miti Pseudomonas aeruginosa on

Kyseessé on hyvin yleinen bakteeri, joka jossain vaiheessa aiheuttaa infektion léhes jokaiselle kystisti
fibroosia sairastavalle potilaalle. Jotkut henkil6t saavat sen vasta eldménsd myohemmaéssé vaiheessa,
kun taas toiset saavat sen jo hyvinkin nuorena. Kystistd fibroosia sairastavilla potilailla timéa bakteeri
on yksi eniten haittaa aiheuttavista bakteereista. Jos infektiota ei saada kunnolla hallintaan, se jatkaa
keuhkojesi vaurioittamista aiheuttaen yhda enemmaén hengitysongelmia.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit TOBI Podhaleria

Ali kiiytd TOBI Podhaleria
o jos olet allerginen tobramysiinille, mille tahansa aminoglykosidiantibiootille tai timén
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ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
Jos tdma koskee sinua, dld kiaytd TOBI Podhaleria keskustelematta ensin asiasta ldadkérin kanssa.
Jos luulet, etté saatat olla allerginen, kysy ladkariltd neuvoa.

Varoitukset ja varotoimet

Kerro ladkaérille, jos sinulla on joskus ilmennyt jotakin seuraavista:

o kuulo-ongelmat (mukaan lukien korvien soiminen ja huimaus) tai didillasi olleet kuulo-
ongelmat aminoglykosidin ottamisen jilkeen

o tietyt geenimuunnokset (geenissé ilmenevd muutos), jotka liittyvit didiltd perittyihin kuulon

poikkeavuuksiin

munuaisvaivat

poikkeavat hengitysvaikeudet vinkuvan hengitysdénen tai yskén kera, puristava tunne rinnassa

veriyskokset (verta limassa, jota yskit)

jatkuvaa tai ajan mittaan pahenevaa lihasheikkoutta, joka useimmiten on johonkin sairauteen,

kuten myasteniaan tai Parkinsonin tautiin, liittyvé oire.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, kerro siiti lidfkérille ennen kuin kiytit TOBI

Podhaleria.

Jos olet 65-vuotias tai tdtd vanhempi, ladkari saattaa tehda joitakin ylimaaréisia kokeita selvittidkseen,
onko TOBI Podhaler sinulle sopiva lddke.

Sisdanhengitettdvat (inhaloitavat) lddkkeet saattavat aiheuttaa puristavaa tunnetta rinnassa seka
hengityksen vinkumista. Tété voi ilmetd heti TOBI Podhaler -inhalaation jilkeen. Ladkéri tulee
valvomaan ensimmaéisen TOBI Podhaler -annoksesi ottoa, seké tarkistamaan keuhkojesi toiminnan
ennen ladkkeen ottamista ja sen jalkeen. Ladkéari saattaa kehottaa sinua ottamaan jotain muuta
tilanteeseen sopivaa laékitystd ennen TOBI Podhaler -annostasi.

Sisdanhengitettavat ladkkeet voivat myos aiheuttaa yskad, mikd on mahdollista my6s TOBI Podhalerin
kanssa. Keskustele lddkérin kanssa, jos yské on jatkuvaa ja vaivaa sinua.

Tietyt Pseudomonas-kannat voivat ajan mittaan muuttua vastustuskykyisiksi antibioottihoidolle. Taémé
tarkoittaa, ettd TOBI Podhaler ei ehkd endé ajan kuluessa toimi niin hyvin kuin sen pitdisi. Kerro
ladkérille, jos olet huolissasi tisti asiasta.

Jos saat tobramysiinii tai jotain muuta aminoglykosidiantibioottia pistoksina, ndmaé voivat joskus
aiheuttaa kuulon heikkenemisté, huimausta ja munuaisvaurioita.

Lapset
TOBI Podhaleria ei pida kiyttdé alle 6-vuotiaiden lasten hoidossa.

Muut ldsikevalmisteet ja TOBI Podhaler
Kerro ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kéyttényt tai

saatat kayttdd muita ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 14dkari ei ole madrannyt.

Al4 kiytd seuraavia lidkkeitd samanaikaisesti TOBI Podhalerin kanssa:

o furosemidi tai etakryynihappo, diureetit

. muut ladkkeet, joilla on nestettd poistavaa vaikutusta (kuten urea tai laskimonsisdinen
mannitoli)

. muut ladkkeet, jotka saattavat vaurioittaa munuaisia tai kuuloa.

Seuraavat lddkkeet saattavat lisétd riskié haittavaikutuksille, jos saat niitd samaan aikaan tobramysiini-

tai muun aminoglykosidipistoshoidon kanssa:

. amfoterisiini B, kefalotiini, polymyksiinit (kdytetédén mikrobi-infektioiden hoitoon),
siklosporiini, takrolimuusi (kdytetdén elimiston oman immuunijirjestelmén aktiivisuuden
vahentdmiseksi). Nama ladkkeet voivat aiheuttaa munuaisvaurioita.
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o platinayhdisteet, kuten karboplatiini ja sisplatiini (syopaldédkkeitd). Namé ladkkeet voivat
aiheuttaa munuais- tai kuulovaurioita.

o antikoliiniesteraasit, kuten neostigmiini ja pyridostigmiini (kdytetién lihasheikkouden hoitoon),
tai botuliinitoksiini. Nama4 ladkkeet voivat aiheuttaa, tai pahentaa olemassa olevaa,
lihasheikkoutta.

Jos kéytdt yhti tai useampaa edelld mainituista ladkkeistd, keskustele asiasta ladkérin kanssa ennen

kuin kdytiat TOBI Podhaleria.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmain ladkkeen kayttoa.

Ei tiedetd, aiheuttaako tdma laéke haittavaikutuksia raskauden yhteydessé silloin, kun se otetaan
sisddnhengittamalla.

Kun tobramysiinid ja muita aminoglykosidiantibiootteja annetaan pistoksina, ne saattavat aiheuttaa
haittaa (kuten kuuroutta) syntymaéttomalle lapselle.

Jos imetit, keskustele 14dkérin kanssa ennen tdmén ladkkeen kéayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
TOBI Podhaler ei vaikuta lainkaan, tai silld on hyvin viahépatdinen vaikutus ajokykyyn ja kykyyn
kayttda koneita.

3. Miten TOBI Podhaleria kiytetiin

Ota TOBI Podhaleria juuri siten kuin ladkéri on méarannyt. Tarkista ohjeet 144kariltd, jos olet
epavarma.

Huoltajien tulee avustaa lapsia, erityisesti 10-vuotiaita tai nuorempia, TOBI Podhaler-hoidon
aloittamisessa ja valvoa heitd kunnes he osaavat kiyttdd TOBI Podhaler -laitetta asianmukaisesti ilman
apua.

Miten paljon TOBI Podhaleria pitii ottaa

Sisdanhengitd 4 kapselin sisillot kaksi kertaa vuorokaudessa (4 kapselia aamuisin ja 4 kapselia
iltaisin) Podhaler-laitteen avulla.

Annos on sama kaikille 6-vuotiaille ja titi vanhemmille potilaille. Ali yliti suositusannosta.

Milloin TOBI Podhaleria otetaan
Jos otat kapselisi samaan aikaan joka péivé, muistat helpommin ottaa ne. Sisdédnhengité neljan
kapselin sisdllot kahdesti vuorokaudessa seuraavalla tavalla:

o Sisdénhengiti 4 kapselin siséllot aamuisin Podhaler-laitteen avulla.

o Sisdénhengiti 4 kapselin siséllot iltaisin Podhaler-laitteen avulla.

. On paras pitdd noin 12 tunnin tauko annosten vililld, mutta annosvélin on oltava ainakin
6 tuntia.

Jos kaytdt useampia sisdénhengitettdvia ladikkeitd tai saat muita hoitoja kysiseen fibroosiin, sinun tulee
ottaa TOBI Podhaler vasta kaikkien muiden hoitojen jélkeen. Tarkista lddkitystesi ottojarjestys
ladkarilta.

Miten TOBI Podhaler otetaan

. Vain inhalaatioon.
. Kapseleita ei saa niella.
. Kaytd kapseleita ainoastaan pakkauksen mukana toimitettavan inhalaattorin kanssa. Kapselit on

sailytettdva kapselikorteissaan, kunnes on aika kayttai ne.
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. Kun aloitat uuden viikkopakkauksen kéyton, ota samalla kayttoon kyseisessad pakkauksessa
oleva uusi inhalaattori. Jokaista inhalaattoria tulee kdyttdd vain 7 vuorokauden ajan.

o Lue tdmin pakkausselosteen lopussa olevat kiyttoohjeet, jotka sisdltévit lisétietoja inhalaattorin
kaytosta.

Miten pitkain TOBI Podhaleria kiytetiin

Kun olet ottanut TOBI Podhaleria 28 vuorokauden ajan, pidd 28 vuorokauden tauko, jonka aikana et
sisddnhengitd TOBI Podhaleria. Aloita tdmén jdlkeen uusi hoitojakso.

On tarkedé, ettd jatkat lddkkeen ottoa kahdesti vuorokaudessa koko 28 péivén hoitojakson ajan, ja ettd
yllapidat 28 vuorokauden hoitojaksojen ja niitd seuraavien 28 vuorokauden taukojaksojen syklia.

o =

kahdesti vuorokaudessa
joka pdiva ja

TOBI Podhaler - Taukojakso ilman
hoitojakso TOBI Podhaleria
Ota TOBI Podhaleria Al4 kiytd TOBI

Podhaleria seuraavien
28 vuorokauden aikana

28 vuorokauden ajan

_—

Toistuvat hoitojaksot

Jatka TOBI Podhalerin kdytt6a ladkarin antamien ohjeiden mukaan.
Jos mietit kauanko sinun tulee jatkaa TOBI Podhaler -hoitoasi, kdanny ladkérin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen.

Jos kiytiat enemméin TOBI Podhaleria kuin sinun pitiisi

Jos sisddnhengitit liian paljon TOBI Podhaleria, kerro ladkérille asiasta mahdollisimman pian. Jos
nielet TOBI Podhaleria, ei ole syytd huoleen, mutta kerro kuitenkin tdstd l4édkérille mahdollisimman
pian.

Jos unohdat ottaa TOBI Podhaler -annoksen

Jos unohdat ottaa TOBI Podhaler -annoksen ja seuraavaan annokseen on vahintéién 6 tuntia, ota annos
heti kun voit. Muussa tapauksessa odota seuraavaan annokseen. Ali ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdmain ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Kystisté fibroosia sairastavilla henkil6illd on hyvin monenlaisia oireita sairaudestaan. Niiti oireita voi
yhé esiintyd TOBI Podhaler -hoidon aikana, mutta niiden ei pitiisi olla yleisempii tai pahempia kuin
ennen hoitoa.

Jos taustalla olevan keuhkosairautesi oireet tuntuvat pahenevan TOBI Podhaler -hoidon aikana, kerro
vilittomasti tésta ladkarille.

Jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia

o poikkeavat hengitysvaikeudet ja vinkuva hengitys tai yska seké puristava tunne rinnassa
(yleinen haittavaikutus).

Jos saat jonkin niisté haittavaikutuksista, lopeta TOBI Podhalerin kiytto ja kerro asiasta

vilittomasti ladkirille.
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J veriyskokset (hyvin yleinen haittavaikutus)

. kuulon heikkeneminen (korvien soiminen voi olla mahdollinen varoitusmerkki kuulon
heikkenemisestd), yliméérdisten ddanien kuuleminen (esim. sihind) (yleinen haittavaikutus).

Jos koet jotakin néisti haittavaikutuksista, kerro asiasta heti ldakarille.

Muut mahdolliset haittavaikutukset:

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lla 10:sté)
o hengenahdistus

o yska, limainen yska, danimuutokset (kdheys)

o kurkkukipu

o kuume

Yleiset (saattaa esiintyd enintddn 1 henkil611d 10:std)

hengityksen vinkuminen, rahinat

epamukava tunne rinnassa, lihas- tai luustoperéinen rintakipu
nenén tukkoisuus

nendverenvuoto

oksentelu, pahoinvointi

ripuli

ihottuma

makuhéiriot

aanen menetys

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin)
o yleinen huonovointisuuden tunne
. yskimisi liman (yskosten) vérjdytyminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timéan lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. TOBI Podhalerin siilyttiminen

. Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

o Al4 kiytd titi lddkettd ulkopakkauksessa tai kapselikortissa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran jalkeen.

o Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Kun kapseli on poistettu kapselikortistaan (repiisypakkauksesta), se on kiytettiva vilittomésti.
Ladkkeitd ei tule heittdd viemdriin eiké hévittad talousjétteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitia TOBI Podhaler siséltia

o Vaikuttava aine on tobramysiini. Yksi kapseli sisdltda 28 mg tobramysiinia.

. Muut aineet ovat DSPC (1,2-distearoyyli-sn-glysero-3-fosfokoliini), kalsiumkloridi, rikkihappo
(pH-arvon sditod varten).
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Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

TOBI Podhaler inhalaatiojauhe, kova kapseli sisdltdd valkoista tai 1dhes valkoista inhalaatiojauhetta,
joka on pakattuna kirkkaisiin, koviin vérittdmiin kapseleihin, joiden toiseen osaan on siniselld painettu
”MYL TPH” ja toiseen osaan siniselld Mylanin logo.

TOBI Podhaler toimitetaan kuukausipakkauksissa, joissa on 4 viikkopakkausta ja Podhaler-
varainhalaattori omassa séilytyskotelossaan.

Jokainen viikkopakkaus sisdltdd 7 repdisypakkausta (kapselikorttia), joista jokaisessa on 8 kapselia;
sekd yhden Podhaler-laitteen omassa séilytyskotelossaan.

Seuraavat pakkauskoot ovat olemassa:

56 kovaa inhalaatiojauhekapselia ja 1 inhalaattori (viikkopakkaus)

224 (4 x 56) kovaa inhalaatiojauhekapselia ja 5 inhalaattoria (kuukausimonipakkaus)

448 (8 x 56) kovaa inhalaatiojauhekapselia ja 10 inhalaattoria (2 x kuukausimonipakkausta kaarittyna
ulkofolioon)

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissd kotimaassasi.

Myyntiluvan haltija
Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

Valmistaja

McDermott Laboratories Ltd T/A Mylan Dublin Respiratory
Unit 25, Baldoyle Industrial Estate

Grange Road, Baldoyle

Dublin 13, D13 N5X2

Irlanti

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hoehe

Saksa

Lisétietoja tistd 1d8kevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Mylan Healthcare UAB
Tél/Tel: +32 2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Maiinan EOO/{ Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: +32 2 658 61 00
Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.0. Viatris Healthcare Kft.
Tel: +420 222 004 400 Tel.: +36 1 465 2100
Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd
TIf: +4528 11 69 32 Tel: +356 21 22 01 74
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Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: + 372 6363 052

E\LGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 0100002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 1 40 80 15 55

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog

Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700
Latvija

Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

Nederland
Mylan Healthcare B.V.
Tel: +31 20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Mylan Osterreich GmbH
Tel: +43 1 86 390

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 546 6400

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel: +351 214 127 200

Romania
BGP PRODUCTS SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 236 31 80

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Lisétietoa tésté laékevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.cu
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PODHALER-LAITTEEN KAYTTOOHJEET

Lue seuraavat kayttoohjeet huolellisesti oppiaksesi kdyttdmadn ja pitiméan huolta Podhaler-
laitteestasi.

TOBI Podhaler -viikkopakkauksesi sisalto

Jokainen TOBI Podhaler viikkopakkaus sisaltda:

o 1 inhalaattori (Podhaler-laite) ja sen séilytyskotelo.

o 7 kapselikorttia (yksi kortti jokaista viikonpaivéa varten).

o Jokainen kapselikortti sisdltdd 8 kapselia (mikd vastaa yhtd vuorokausiannosta: 4 kapselin
siséllot on tarkoitettu sisdénhengitettéviksi aamuisin ja 4 kapselin siséllot iltaisin).

Q T
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w
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Kapselikortti Inhalaattori Séilytyskotelo

Miten ldiike inhaloidaan Podhaler-laitteen avulla

o Kiyti vain tiissi pakkauksessa olevaa Podhaler-laitetta. Ali kiyti TOBI Podhaler -
kapseleita minkddn muun laitteen kanssa, dldka kdytad Podhaler-laitetta minkdan muun ladkkeen
ottamiseksi.

o Kun aloitat uuden viikkopakkauksen, ota kayttoon myos kyseisessd pakkauksessa oleva uusi
Podhaler-laite. Jokaista Podhaler-laitetta kiytetddn vain 7 vuorokauden ajan. Kysy
tarpeettomiksi kdyneiden ladkkeiden ja laitteiden havittdmisesta apteekista.

o Kapseleita ei saa nielld. Kapseleiden siséltdmé jauhe on tarkoitettu sisdéinhengitettévaksi.
o Pidi aina kapselit kapselikorteissaan, kunnes sinun on kiiytettivi ne. Ali poista kapseleita
kapselikorteista etukéteen.
o Sailyta Podhaler-laite tiiviisti suljetussa sdilytyskotelossaan silloin, kun et kéyta sita.
1. Pese ja kuivaa kétesi huolellisesti.

43



* Poista inhalaattori séilytyskotelostaan juuri ennen
laitteen kayttod pitdmalla kiinni laitteen pohjasta ja
kiertdmalla kotelon kantta vastapdivaén.

* Laita kotelon kansi sivuun.

« Tarkastele laitetta silmdmaééariisesti varmistaaksesi, ettei
inhalaattori ole vahingoittunut tai likainen.

* Anna inhalaattorin seisté pystyssé séilytyskotelonsa
pohjaosassa.

* Pidé kiinni inhalaattorin rungosta ja irroita suukappale
vastapdivadn kiertamalla.
* Laita suukappale sivuun puhtaalle ja kuivalle alustalle.

Revi kapselikortin perforointia pitkin ensin pitkittdin
sitten poikittain, kuvien (1) ja (2) mukaan.

5.

» Irrota kapselikortissa oleva taustafolio nostamalla sitd
siten, ettd vain yksi kapseli tulee ndkyviin.
* Poista kapseli kortistaan.
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* Laita kapseli heti inhalaattorin kammioon (1).

* Laita suukappale takaisin paikalleen.

* Kierrd suukappaletta tiukasti kiinni, kunnes se pysihtyy.
Ali ylikiristi (2).

* Pid4 inhalaattoria suukappale alaspéin.

* Lavisté kapseli painamalla peukalollasi sininen painike
napakasti niin alas kuin mahdollista ja vapauta se sitten.
* Nyt voit sisdédnhengittdd kapselin siséllon kahden eri
hengityskerran avulla (vaiheet 8 ja 9).

Kapselin siséllon inhalointi — ensimméiinen
sisdiinhengitys:

Hengité syvédn ulos, poispéin inhalaattorista, ennen kuin
laitat suukappaleen suuhusi.

Sulje huulesi tiiviisti suukappaleen ympdrille.
Sisddnhengitd jauhe yhdelld syvilld sisdédnhengityksella.
Ota inhalaattori suustasi ja pidétd hengitystési noin

5 sekunnin ajan.

Hengiti sitten normaalisti ulos; poispéin inhalaattorista.

Kapselin siséllon inhalointi — toinen sisdéinhengitys:
* Hengitd muutaman kerran normaalisti poispdin
inhalaattorista.

* Kun olet valmis, tee toinen sisddnhengitys samasta
kapselista toistamalla vaiheessa 8 annetut ohjeet.

10.

Kierrd suukappale irti (1) ja poista kammiossa oleva
kapseli (2).
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11.

Katso kiiytettyd kapselia. Sen tulee niyttai livistetylti
ja tyhjilta. Jos kapseli on tyhjd, heitd se pois.

Jos kapseli on ldvistetty, mutta siind on edelleen jonkin
verran jauhetta jéljelld:

* Laita kapseli takaisin inhalaattorin kammioon (vaihe 6).
Laita kapseli kammioon lévistetty osa edellé.

* Laita suukappale paikoilleen, ja toista vaiheet §, 9 ja 10.

Jos kapseli ndyttdd edelleen ehjalta:

* Laita kapseli takaisin inhalaattorin kammioon (vaihe 6)
* Laita suukappale paikoilleen, ja toista vaiheet 7, 8 ja 9.

* Jos kapseli on tdimén jalkeen edelleenkin tdynna jauhetta
eikd vaikuta rikkoutuneelta, vaihda inhalaattori
pakkauksessa olevaan varainhalaattoriin ja toista

vaiheet 2, 3, 6, 7, 8, 9 ja 10.

12.  Ota muut 3 kapselia samalla tavalla.
* Jokaisen jéljelld olevan kapselin osalta sinun tulee siis
toistaa vaiheet 5,6, 7, 8,9, 10 ja 11.
* Havitd kaikki tyh;jét kapselit.

13. e« Laita suukappale takaisin paikalleen ja kierrd tiukasti

kiinni kunnes se pysdhtyy. Kun olet sisdédnhengittanyt
koko annoksen (4 kapselia), pyyhi suukappale puhtaalla
ja kuivalla liinalla.

* Inhalaattoria ei saa pesti vedelli.
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14. - Laita inhalaattori takaisin séilytyskoteloonsa.
* Kierrd kotelon kantta myotépdivaan kunnes se on
tiiviisti kiinni.

S

MUISTA:

Vain inhalaatioon.

TOBI Podhaler -kapseleita ei saa niella.

Kayta vain tissd pakkauksessa olevaa inhalaattoria.

Pidd aina TOBI Podhaler -kapselit kapselikorteissaan. Poista kapseli kortista vasta juuri ennen
kdyttod. Ald sdilytd kapseleita inhalaattorissa.

Sailytd aina TOBI Podhaler -kapselit ja -laite kuivassa paikassa.

Ali koskaan laita TOBI Podhaler -kapselia suoraan laitteen suukappaleeseen.

Pidé aina laitteen suukappale osoitettuna alaspdin kun lavistat kapselia.

Al4 paina livistyspainiketta useammin kuin yhden kerran kerrallaan.

Ali koskaan puhalla laitteen suukappaleeseen.

Ali koskaan pese Podhaler -laitetta vedelld. Pidi laite kuivana, ja sdilyti se omassa
sdilytyskotelossaan.

Lisétiedot
Joskus hyvin pienet kapselinpalaset saattavat padstd suukappaleesta ldpi ja suuhusi.

Jos nédin kdy, saatat tuntea néité palasia kielellési.

Néiden palasten nieleminen tai sisddnhengittiminen ei ole vaarallista.

Riski kapselin hajoamisesta kappaleiksi suurenee, jos kapseli vahingossa lavistetd&n useammin
kuin yhden kerran tai jos laitetta ei pidetd suukappale alaspéin osoitettuna vaiheessa 7.
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