ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TOBI Podhaler 28 mg capsule cu pulbere de inhalat

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine tobramicina 28 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula cu pulbere de inhalat

Capsule transparente, incolore, contindnd o pulbere de culoare alba pana la aproape alba, cu ,,MYL
TPH” inscriptionat cu albastru pe o parte a capsulei si cu logo-ul Mylan inscriptionat cu albastru pe
cealalta parte a capsulei.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

TOBI Podhaler este indicat pentru tratamentul supresiv al infectiei pulmonare cronice determinate de
Pseudomonas aeruginosa la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 6 ani si peste aceasta varsta, care
suferd de fibroza chistica.

Vezi pct. 4.4 51 5.1 privind datele referitoare la diversele grupe de varsta.

Trebuie avute 1n vedere recomandarile oficiale privind utilizarea adecvata a medicamentelor
antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza de TOBI Podhaler este aceeasi pentru toti pacientii in intervalul aprobat de varsta, indiferent de
varstd sau greutate. Doza recomandata este de 112 mg tobramicina (4 x 28 mg capsule), administrata
de doua ori pe zi, timp de 28 de zile. TOBI Podhaler este administrat in cicluri alternative de 28 de zile
de tratament urmate de 28 de zile pauza. Cele doua doze (a 4 capsule fiecare) trebuie inhalate la
intervale cat mai precise de céte 12 ore si nu la mai putin de 6 ore una fata de cealalta.

Doze omise

In cazul unei doze omise cu cel putin 6 ore inainte de doza urmitoare, pacientul trebuie sa ia doza cét
mai curand posibil. In caz contrar, pacientul trebuie s astepte momentul dozei urmatoare si s nu
inhaleze mai multe capsule pentru a compensa doza omisa.

Durata tratamentului

Tratamentul cu TOBI Podhaler trebuie continuat ciclic atita timp cat medicul considera ca pacientul
obtine un beneficiu clinic din tratamentul cu TOBI Podhaler. Daca deteriorarea clinica a status-ului
pulmonar este evidenta, trebuie avuta in vedere o terapie suplimentara sau alternativa. Vezi si
informatiile privind beneficiul clinic si tolerabilitatea de la pct. 4.4, 4.8 si 5.1.




Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici (cu vdrsta > 65 de ani)
Exista date insuficiente privind aceasta grupa de pacienti pentru a sustine o recomandare pentru sau
impotriva ajustérii dozei.

Insuficientd renala

Tobramicina este, in principal, excretata nemodificatd in urind si se anticipeaza ca functia renala va fi
afectatd de expunerea la tobramicind. Pacientii cu valoarea creatininei serice de 2 mg/dl sau peste si al
azotului ureic sanguin (BUN) de 40 mg/dl sau peste nu au fost inclusi in studiile clinice si nu exista
date privind aceastd grupa de pacienti pentru a sustine o recomandare pentru sau Tmpotriva ajustarii
dozei de TOBI Podhaler. Trebuie avuta grija la prescrierea TOBI Podhaler pacientilor cu disfunctie
renald cunoscutd sau suspectata.

Vi rugam consultati si informatiile privind nefrotoxicitatea de la pct. 4.4.

Insuficientd hepatica

Nu au fost efectuate studii la pacientii cu insuficientd hepatica. Deoarece tobramicina nu este
metabolizatd, nu se anticipeaza niciun efect asupra insuficientei hepatice prin expunerea la
tobramicina.

Pacienti dupa trasplant de organe

Nu exista date adecvate privind utilizarea TOBI Podhaler la pacientii care au suferit un transplant de
organe. Nu se poate face nicio recomandare pentru sau Impotriva ajustirii dozei la pacientii care au
suferit un transplant de organe.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea TOBI Podhaler la copii cu varsta sub 6 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare
Administrare inhalatorie.

TOBI Podhaler se administreaza prin inhalare, utilizand dispozitivul Podhaler (vezi pct. 6.6 pentru
instructiuni detaliate de utilizare). Nu trebuie administrat pe alta cale sau utilizand orice alt inhalator.

Apartinatorii trebuie sa asigure asistenta copiilor care incep tratamentul cu TOBI Podhaler, mai ales
celor cu varsta de 10 ani sau mai putin, si trebuie sa continue sa-i supravegheze pana cand acestia sunt
capabili sa utilizeze In mod corespunzator dispozitivul Podhaler fara ajutor.

TOBI Podhaler capsule nu trebuie inghitit. Fiecare capsulda TOBI Podhaler trebuie inhalata din doua
inspiratii printr-o metoda constand in retinerea aerului inspirat dupa fiecare inspiratie si trebuie sa se

verifice golirea capsulei.

Daca pacientilor li se administreaza cateva medicamente diferite prin inhalare si fizioterapie toracica,
se recomandatid ca TOBI Podhaler sa fie administrat ultimul.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa si orice aminoglicozida sau la oricare dintre excipientii enumerati
la pct. 6.1.



4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Ototoxicitate

La administrarea parenterala de aminoglicozide, s-a raportat aparitia ototoxicitatii, manifestata atat ca
toxicitate auditiva (pierderea auzului), cat si ca toxicitate vestibulard. Toxicitatea vestibulara se poate
manifesta prin vertij, ataxie sau ameteli. Tinitusul poate fi un simptom santinela al ototoxicitatii, ca
urmare, aparitia acestui simptom necesita atentie.

S-au raportat pierderea auzului si tinitus la pacienti care au participat la studiile clinice privind
utilizarea TOBI Podhaler (vezi pct. 4.8). Trebuie avuta grija la prescrierea TOBI Podhaler pacientilor
cu disfunctie auditiva sau vestibulara, cunoscuta sau suspectata.

La pacientii cu orice dovezi de disfunctie auditiva sau la cei care prezinta un risc de a fi predispusi la
aceasta, poate fi necesar sa se aiba in vedere evaluarea audiologica inainte de inceperea tratamentului
cu TOBI Podhaler.

Risc de ototoxicitate din cauza variantelor de ADN mitocondrial

Au fost raportate cazuri de ototoxicitate asociatd administrarii de aminoglicozide la pacienti cu
anumite variante ale genei ARNr 128 codificate mitocondrial (M7-RNR1), in special varianta
m.1555A>G. Ototoxicitatea a aparut la unii pacienti chiar gi atunci cand acestia aveau valorile serice
ale aminoglicozidelor in intervalul recomandat. In cazul unor antecedente pe linie materna de
ototoxicitate cauzata de utilizarea aminoglicozidelor sau de prezenta a unei variante cunoscute de
ADN mitocondrial la pacient, poate fi necesar sa se ia in considerare tratamente alternative
aminoglicozidelor, exceptand cazul in care riscul crescut de pierdere definitiva a auzului este depasit
de severitatea infectiei si de absenta terapiilor alternative sigure si eficiente.

Daca un pacient raporteaza tinitus sau pierderea auzului in timpul tratamentului cu TOBI Podhaler,
medicul trebuie sa aiba 1n vedere trimiterea pentru evaluarea audiologica.

De asemenea, vezi ,,Monitorizarea concentratiilor plasmatice ale tobramicinei” de mai jos.
Nefrotoxicitate

Nefrotoxicitatea a fost raportata la utilizarea parenterala a aminoglicozidelor. Nefrotoxicitatea nu a
fost observata in timpul efectuarii testelor clinice privind utilizarea TOBI Podhaler. Trebuie avuta grija
la prescrierea TOBI Podhaler pacientilor cu disfunctie renald cunoscuta sau suspectata. Trebuie
evaluatad functia renala la initierea tratamentului. Valorile de uree si creatinind trebuie reevaluate dupa
fiecare 6 cicluri complete de terapie cu TOBI Podhaler.

De asemenea, vezi pct. 4.2 si ,,Monitorizarea concentratiilor plasmatice ale tobramicinei” de mai jos.

Monitorizarea concentratiilor plasmatice ale tobramicinel

La pacientii cu disfunctie auditiva sau renald, cunoscuta sau suspectata, trebuie sa se monitorizeze
concentratiile plasmatice ale tobramicinei. Daca apar oto- sau nefrotoxicitatea la un pacient caruia i se
administreaza TOBI Podhaler, tratamentul cu tobramicina trebuie Intrerupt pana cand concentratia
plasmatica scade sub 2 pg/ml.

Concentratiile plasmatice de peste 12 pg/ml sunt asociate cu toxicitatea la tobramicina si tratamentul
trebuie Intrerupt daca acestea depasesc aceasta valoare.

Concentratiile plasmatice ale tobramicinei trebuie monitorizate numai prin metode validate. Prelevarea
unei mostre de sange din deget nu este recomandata din cauza riscului contaminarii mostrei.



Bronhospasm

Bronhospasmul poate aparea la inhalarea medicamentelor si a fost raportat la administrarea TOBI
Podhaler in cadrul studiilor clinice. Bronhospasmul trebuie tratat adecvat din punct de vedere medical.

Prima doza de TOBI Podhaler trebuie administrata sub supraveghere medicala, dupa utilizarea unui
bronhodilator, daci acesta este parte din schema de administrare curenta a pacientului. FEV; trebuie
masurat inainte si dupa inhalarea TOBI Podhaler.

Daca exista dovezi ale aparitiei bronhospasmului indus de tratament, medicul trebuie sa evalueze cu
atentie daca beneficiile continudrii tratamentului cu TOBI Podhaler depasesc riscurile la care este
expus pacientul. Daca se suspecteaza un raspuns alergic, tratamentul cu TOBI Podhaler trebuie
intrerupt.

Tuse

Tusea a fost raportata la utilizarea TOBI Podhaler in studiile clinice. Pe baza datelor din studiile
clinice, TOBI Podhaler pulbere de inhalat a fost asociat cu o rata raportatd mai mare a tusei in
comparatie cu tobramicina solutie de inhalat prin nebulizator (TOBI). Tusea nu a fost asociata cu
bronhospasmul. Exista probabilitatea ca copiii cu varsta sub 13 ani sa prezinte tuse cand sunt tratati cu
TOBI Podhaler in comparatie cu subiectii mai in varsta.

Daca exista dovezi ale aparitiei tusei induse de tratament, medicul trebuie sa aiba in vedere daca
trebuie utilizatd o solutie aprobati cu tobramicina de inhalat prin nebulizator ca tratament alternativ.
Daca tusea ramane neschimbata, trebuie avuta in vedere utilizarea altor antibiotice.

Hemoptizie

Hemoptizia este o complicatie in fibroza chistica si este mai frecventa la adulti. Pacientii cu
hemoptizie (>60 ml de singe) au fost exclusi din studiile clinice, ca urmare, nu exista date privind
utilizarea TOBI Podhaler la acesti pacienti. Acest lucru trebuie avut in vedere Tnainte de a prescrie
TOBI Podhaler, dat fiind ca TOBI Podhaler pulbere de inhalat a fost asociat cu ratd mai mare a tusei
(vezi mai sus). TOBI Podhaler trebuie administrat sau continuat in cazul pacientilor cu hemoptizie
clinic semnificativd numai daca se considera ca beneficiile tratamentului depasesc riscurile inducerii
hemoragiei ulterioare.

Alte precautii

Pacientii carora li se administreaza tratament parenteral concomitent cu aminoglicozide (sau orice
medicament care afecteazd excretia renald, cum sunt diureticele) trebuie monitorizati adecvat din
punct de vedere clinic tinand cont de riscul aparitiei toxicitatii cumulate. Aceasta include
monitorizarea concentratiilor plasmatice ale tobramicinei. La pacientii predispusi la toxicitate din
cauza terapiei anterioare, prelungite, sistemice, cu aminoglicozide, poate fi necesar sa se aiba in vedere
evaluarea renald si audiologica Tnainte de initierea terapiei cu TOBI Podhaler.

De asemenea, vezi ,,Monitorizarea concentratiilor plasmatice ale tobramicinei” de mai sus.

Trebuie avuta grija la prescrierea TOBI Podhaler pacientilor cu tulburari neuromusculare cunoscute
sau suspectate, cum este miastenia gravis sau boala Parkinson. Aminoglicozidele pot agrava
slabiciunea musculara din cauza unui posibil efect similar celui al curarizantelor asupra functiei
neuromusculare.

Dezvoltarea P. aeruginosa rezistenta la antibiotice si suprainfectiile cu alti agenti patogeni reprezinta
riscuri potentiale asociate cu tratamentul cu antibiotice. In cadrul studiilor clinice, unii pacienti carora
li se administreaza TOBI Podhaler au prezentat o crestere a concentratiilor inhibitorii minime ale
aminoglicozidelor (CMI) pentru izolatele P. aeruginosa testate. Cresterea valorilor CMI observate au
fost, in mare parte, reversibile 1n timpul perioadelor de pauza.



Exista un risc teoretic ca pacientii tratati cu TOBI Podhaler sa poata dezvolta in timp izolate de P.
aeruginosa rezistente la tobramicina administrata intravenos (vezi pct. 5.1). Dezvoltarea rezistentei in
timpul tratamentului cu tobramicind administratd pe cale inhalatorie ar putea limita optiunile de
tratament 1n timpul exacerbdrilor acute; acest aspect trebuie monitorizat.

Date privind diversele grupe de varsta

In cadrul unui studiu cu durata de 6 luni (3 cicluri de tratament) privind TOBI Podhaler fatd de
tobramicina solutie de inhalat prin nebulizator, care a inclus o majoritate de pacienti adulti carora li se
administrase anterior tobramicind cu infectie pulmonara cronica cu P. aeruginosa, supresia densitagii
P. aeruginosa din sputd a fost similara in grupele de varsta din ambele brate de tratament; cu toate
cestea, cresterea fata de valoarea initiald a FEV; a fost mai mare la grupele de pacienti mai tineri (cu
varsta de 6 ani — mai mici de 20 de ani) decat in subgrupa de pacienti adulti (cu varsta de 20 ani si
peste), in ambele brate de tratament. Vezi si pct. 5.1 pentru profilul de raspuns la TOBI Podhaler
comparativ cu tobramicina sub forma de solutie de inhalat prin nebulizator. Pacientii adulti au avut
mai frecvent tendinta de a Intrerupe definitiv tratamentul cu TOBI Podhaler din motive de
tolerabilitate, decat tratamentul cu solutie de inhalat prin nebulizator. Vezi si pct. 4.8.

Daca deteriorarea clinica a status-ului pulmonar este evidenta, trebuie avuta in vedere o terapie
impotriva P. aeruginosa suplimentara sau alternativa.

Beneficiile observate asupra functiei pulmonare si supresiei P. aeruginosa trebuie evaluate n
contextul tolerantei pacientului la TOBI Podhaler.

Siguranta si eficacitatea nu au fost studiate la pacienti cu volum expirat in prima secunda a unui expir
maximal (FEV) <25% sau > 80% anticipat sau pacienti purtatori de Burkholderia cepacia.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile TOBI Podhaler. Pe baza profilului de interactiune pentru
tobramicina dupa administrarea intravenoasa si aerosolizatd, nu se recomanda administrarea
concomitentd si/sau ulterioard a TOBI Podhaler cu alte medicamente cu potential nefrotoxic sau
ototoxic.

Nu se recomanda administrarea concomitentd a TOBI Podhaler cu substante cu efect diuretic (cum
sunt acid etacrinic, furosemid, uree sau manitol administrat intravenos). Astfel de substante pot
potenta toxicitatea aminoglicozidelor, modificAnd concentratiile antibioticelor din plasma si tesuturi.

Vezi si informatiile privind utilizarea anterioara si concomitentd a aminoglicozidelor sistemice §i
diureticelor de la pct. 4.4.

Alte medicamente despre care s-a raportat ca sporesc potentialul toxic al aminoglicozidelor
administrate parenteral includ:

- amfotericina B, cefalotind, ciclosporind, tacrolimus, polimixine (risc crescut de nefrotoxicitate);
- compusi de platina (risc crescut de nefrotoxicitate si ototoxicitate);

- anticolinesteraze, toxina botulinica (efecte neuromusculare).

In studiile clinice, pacientii carora li s-a administrat TOBI Podhaler au continuat tratamentul cu alfa-
dornaza, bronhodilatoare, corticosteroizi si macrolide inhalate si nu au fost identificate dovezi ale
interactiunilor medicamentoase cu aceste medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu existd date adecvate privind utilizarea tobramicinei prin inhalare la femei gravide. Studiile la
animale cu tobramicina nu indica un efect teratogen (vezi pct. 5.3). Cu toate acestea, aminoglicozidele



pot afecta fatul (de exemplu, pot determina surditate congenitald) cand se ating concentratii sistemice
mari la gravide. Expunerea sistemica dupa inhalarea TOBI Podhaler este foarte mica, cu toate acestea,
TOBI Podhaler nu trebuie utilizat in timpul sarcinii daca nu este absolut necesar, adica daca beneficiile
pentru mama depasesc riscurile potentiale la fat. Pacientele care utilizeaza TOBI Podhaler in timpul
sarcinii sau care raman gravide 1n timpul tratamentului cu TOBI Podhaler trebuie informate cu privire
la posibilul pericol la care este expus fatul.

Aldptarea
Tobramicina este excretatd in laptele matern dupa administrare sistemica. Cantitatea de tobramicina

excretata in laptele uman dupa administrarea prin inhalare este necunoscuta, desi se estimeaza a fi
foarte mica, avand in vedere expunerea sistemica mica. Din cauza posibilei aparitii a ototoxicitatii si
nefrotoxicitatii la sugari, trebuie luata decizia de a intrerupe alaptarea sau de a Intrerupe tratamentul cu
TOBI Podhaler, avand in vedere importanta tratamentului pentru mama.

Fertilitatea
Nu s-a observat niciun efect asupra fertilitatii la masculi sau femele in cadrul studiilor la animale dupa
administrarea subcutanata (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

TOBI Podhaler nu are nicio influentd sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in cadrul studiului clinic principal, activ controlat, de
sigurantd, privind TOBI Podhaler comparativ cu tobramicina solutie de inhalat prin nebulizator la
pacienti cu fibroza chistica, cu infectie cu P.aeruginosa, au fost tusea, tusea productiva, febra,
dispneea, durerea orofaringiana, disfonia si hemoptizia.

In cadrul studiului placebo-controlat cu TOBI Podhaler, reactiile adverse pentru care frecventa
raportatd a fost mai mare la administrarea TOBI Podhaler decat la administrarea de placebo au fost

durere faringolaringiana, disgeuzie si disfonie.

Cele mai multe reactii adverse raportate la administrarea TOBI Podhaler au fost usoare sau moderate,
iar gravitatea lor nu a parut sa difere intre cicluri sau intre studiul ca intreg si perioadele de tratament.

Rezumat al reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse la medicament din Tabelul 1 sunt enumerate conform bazei de date MedDRA pe
aparate, sisteme si organe. In cadrul fiecirui aparat, sistem si organ, reactiile adverse la medicament
sunt clasificate dupa frecventa, primele fiind mentionate cele mai frecvente reactii. In cadrul fiecarei
grupe de frecventa, reactiile adverse la medicament sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii. In plus, categoria corespunzitoare de frecventa pentru fiecare reactie adversd se bazeaza pe
urmatoarea conventie (CIOMS II1): foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin
frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscuta: care nu poate fi estimata din datele disponibile.

Frecventele din Tabelul 1 se bazeaza pe ratele de raportare din studiul activ-controlat.



Tabelul 1 Reactii adverse

Reactii adverse Categoria de frecventa
Tulburari acustice si vestibulare

Pierderea auzului Frecvente
Tinitus Frecvente
Tulburari vasculare

Hemoptizie Foarte frecvente
Epistaxis Frecvente
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Dispnee Foarte frecvente
Disfonie Foarte frecvente
Tuse productiva Foarte frecvente
Tuse Foarte frecvente
Wheezing Frecvente
Raluri brongice Frecvente
Disconfort toracic Frecvente
Congestie nazala Frecvente
Bronhospasm Frecvente
Afonie Frecvente
Decolorarea sputei Cu frecventa necunoscuta
Tulburari gastro-intestinale

Durere orofaringiana Foarte frecvente
Varsaturi Frecvente
Diaree Frecvente
Iritatie 1a nivelul gatului Frecvente
Greata Frecvente
Disgeuzie Frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie Frecvente
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Durere toracica musculo-scheletala Frecvente
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Febra Foarte frecvente
Stare de rau Cu frecventa necunoscuta

Descrierea reactiilor adverse selectate

Tusea a fost cea mai frecventa reactie adversa raportata in ambele studii clinice. Cu toate acestea, nu a
fost observata nicio asociere 1n niciunul dintre studiile clinice intre incidenta episoadelor de
bronhospasm si a celor de tuse.

In cadrul studiului activ-controlat, testarea audiologic a fost efectuati in centre selectate, la
aproximativ un sfert din populatia studiului. Patru pacienti din grupul de tratament la care s-a
administrat TOBI Podhaler au inregistrat reduceri semnificative ale capacitatii auditive care au fost
tranzitorii la trei pacienti si persistentd la un pacient.

In cadrul studiului activ-controlat, deschis, pacientii cu varsta de 20 de ani si peste aceastd varsta au
avut mai frecvent tendinta de a intrerupe definitiv tratamentul cu TOBI Podhaler decat tratamentul cu
solutie de inhalat prin nebulizator; numaérul de pacienti care au intrerupt tratamentul din cauza
evenimentelor adverse a constituit aproximativ jumatate din numarul de pacienti care au intrerupt
tratamentul cu fiecare formula. La copiii cu varsta sub 13 ani, a fost mai frecventa intreruperea
tratamentului din bratul de tratament cu TOBI solutie de inhalat prin nebulizator in timp ce la pacientii
cu varsta de la 13 la 19 rata Intreruperii tratamentului cu ambele formule a fost similara.



Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu au fost identificate reactiile adverse asociate in mod specific cu supradozajul cu TOBI Podhaler.
Nu a fost stabilita doza zilnicd maxima tolerata de TOBI Podhaler. Concentratiile plasmatice ale
tobramicinei pot fi utile la monitorizarea supradozajului. In cazul aparitiei semnelor de toxicitate
acuti, se recomanda retragerea imediata a TOBI Podhaler si testarea functiei renale. In cazul ingerarii
orale accidentale a TOBI Podhaler capsule, toxicitatea este improbabila deoarece tobramicina este slab
absorbita din tractul gastro-intestinal intact. Hemodializa poate fi utild in eliminarea tobramicinei din
organism.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antibacteriene pentru uz sistemic, aminoglicozide antibacteriene, codul
ATC: JOIGBOL1.

Mecanism de actiune

Tobramicina este un antibiotic aminoglicozidic produs de Streptomyces tenebrarius. Actioneaza, in
principal, prin ruperea sintezei proteinelor, conducand la modificarea permeabilitatii membranei
celulare, ruperea progresiva a invelisului celular si, in sfarsit, moartea celulelor. Este bactericid la
concentratii egale sau putin mai mari decat concentratiile inhibitorii.

Valori critice

Valorile critice stabilite privind susceptibilitatea pentru administrarea parenterald a tobramicinei sunt
neadecvate in cadrul administrarii medicamentului prin aerosoli.

Sputa din fibroza chistica evidentiazd o actiune inhibitorie asupra activitatii biologice locale a
aminoglicozidelor inhalate. Aceasta necesita ca valorile concentratiilor tobramicinei din sputa dupa
inhalare sa fie de aproximativ zece ori peste concentratia minima inhibitorie (CMI) sau mai mare
pentru supresia P. aeruginosa. In cadrul studiului activ-controlat, cel putin 89% dintre pacienti au avut
izolate cu P. aeruginosa cu CMI de cel putin 15 ori mai mici decét concentratia medie din sputd de
dupa administrarea dozei, atat la momentul iniial, cat si la sfarsitul celui de-al treilea ciclu de
tratament activ.

Sensibilitate

In absenta valorilor critice conventionale privind sensibilitatea pentru calea de administrare
inhalatorie, trebuie exercitata precautie la definirea organismelor ca fiind sensibile sau rezistente la
tobramicina inhalata.

Semnificatia clinica a modificarilor CMI a tobramicinei pentru P. aeruginosa nu a fost clar stabilita in
tratamentul pacientilor cu fibroza chistica. Studiile clinice cu tobramicina solutie inhalata (TOBI) au
aratat o crestere minora a concentratiilor minime inhibitorii ale tobramicinei, amikacinei i
gentamicinei pentru izolatele P. aeruginosa testate. In extensiile studiului deschis, fiecare dintre cele 6
luni suplimentare de tratament a condus la cresteri treptate in intensitate similare celor observate in 6
luni de studii controlate-placebo.


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

Rezistenta la tobramicind implicad mecanisme diferite. Principalele mecanisme de rezistenta sunt
efluxul medicamentos si inactivarea medicamentului de enzimele cu rol de modificare. Caracteristicile
unice ale infectiilor cronice cu P. aeruginosa la pacientii cu FC, cum sunt afectiunile anaerobe si
frecventa crescutd a mutatiilor genetice, pot fi, de asemenea, factori importanti pentru sensibilitatea
redusd a P. aeruginosa la pacienti cu FC.

Pe baza datelor in vitro si/sau experientei provenite din studiile clinice, organismele asociate cu
infectii pulmonare in fibroza chistica pot raspunde la terapia cu TOBI Podhaler dupa cum urmeaza:

Sensibile Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus
Rezistente Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidans

Experienta clinica

Programul de dezvoltare clinica de faza III privind TOBI a constat in doud studii si 612 pacienti tratati,
cu diagnostic clinic de fibroza chistica (FC), confirmat prin testul cantitativ cu ioni de clor al sudorii
prin ionoforeza cu pilocarpina sau boala bine caracterizatd conducand la mutatii la nivelul fiecarei
gene reglatoare transmembranare din fibroza chistica (CFTR) sau diferentei potentialului transepitelial
nasal anormal caracteristicd FC.

In studiul placebo-controlat, pacientii au avut varsta cuprinsa intre 6 si maxim 22 de ani cu un FEV, la
screening intre 25% si 84% din valorile normale anticipate pentru varsta, sexul si masa lor corporala,
pe baza criteriilor Knudson. In cadrul studiilor activ-controlate, toti pacientii au avut varsta peste 6 ani
(interval 6-66 de ani) cu un FEV % anticipat la screening intre 24% si 76%. In plus, toti pacientii au
fost infectati cu P. aeruginosa, aga cum s-a demonstrat in urma unei culturii pozitive de sputa sau
exudat (sau lavaj bronhoalveolar) intr-un interval de 6 luni anterior screening-ului si, de asemenea, in
urma unei culturii de sputa luata la vizita de screening.

In cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, placebo-controlat, multicentric, TOBI Podhaler 112 mg
(4 x 28 mg capsule) a fost administrat de doua ori pe zi, timp de trei cicluri a cate 28 de zile de
tratament si 28 de zile de pauza (o perioada totala de tratament de 24 saptdmani). Pacientilor care au
fost randomizati la grupul cu placebo li s-a administrat placebo in primul ciclu de tratament si TOBI
Podhaler in cele doua cicluri ulterioare. Pacientii din cadrul acestui studiu nu au fost expusi la
tobramicina inhalata timp de cel putin 4 luni anterior inceperii studiului.

TOBI Podhaler a imbunatatit semnificativ functia pulmonara comparativ cu placebo, agsa cum este
evidentiat de cresterea relativa a procentajului anticipat al FEV, de aproximativ 13% dupa 28 de zile
de tratament. Imbunatatirile functiei pulmonare atinse in timpul primului ciclu de tratament au fost
mentinute in timpul a doua ciclurilor ulterioare de tratament cu TOBI Podhaler.

Céand pacientii din grupul cu placebo au trecut de la placebo la TOBI Podhaler la inceputul celui de-al
doilea ciclu de tratament, acestia au prezentat o ameliorare similara fata de valoarea initiald in ceea ce
priveste procentajul anticipat al FEV. Tratamentul cu TOBI Podhaler timp de 28 de zile a condus la o
reducere statistic semnificativa a densitatii P. aeruginosa in sputa (diferenta medie cu placebo
aproximativ 2,70 logio in unitati formatoare de colonii/CFU).

In cadrul unui al doilea studiu deschis, multicentric, pacientilor li s-a administrat tratament fie cu
TOBI Podhaler (112 mg), fie cu tobramicina 300 mg/5 ml solutie de inhalat prin nebulizator (TOBI),
administrat de doud ori pe zi, pe durata a trei cicluri de tratament. Majoritatea pacientilor a constat in
adulti care mai fusesera tratati anterior cu tobramicind, cu infectie pulmonara cronica cu P.
aeruginosa.



Tratamentul atat cu TOBI Podhaler si tobramicina 300 mg/5 ml solutie de inhalat prin nebulizator
(TOBI) a condus la cresteri relative de la valoarea initiald pana in ziua 28 a celui de-al treilea ciclu de
tratament a procentajului anticipat al FEV, de 5,8%, respectiv 4,7%. Ameliorarea procetajului
anticipat al FEV; a fost numeric mai mare in grupul de tratament cu TOBI Podhaler si a fost statistic
non-inferior grupului de tratament cu solutie de inhalat prin nebulizator (TOBI). Desi marimea
ameliorarilor functiei pulmonare a fost mai mica 1n acest studiu, aceasta se explicd prin expunerea
anterioard a acestei populatii de pacienti la tratamentul cu tobramicina inhalata. La peste jumatate
dintre pacientii din grupele de tratament atat cu TOBI Podhaler, cat si cu solutie de inhalat prin
nebulizator (TOBI), s-au administrat antibiotice noi (suplimentare) anti-Pseudomonas (64,9%,
respectiv 54,5%, diferenta constand, in principal, In administrarea orala a ciprofloxacinei).
Procentajele de pacienti care au necesitat spitalizare pentru evenimente adverse respiratorii au fost de
24,4% la administrarea de TOBI Podhaler si 22,0% la administrarea solutiei de inhalat prin nebulizator
TOBL

S-a observat o diferenta privind raspunsul FEV, dupa varsta. La pacientii cu varsta sub 20 ani,
cresterea fata de valoarea initiala de la procentajul initial anticipat al FEV, a fost mai mare: 11,3%
pentru TOBI Podhaler si 6,9% pentru solutie de inhalat prin nebulizator dupa 3 cicluri. A fost observat
un raspuns mai redus numeric la pacienti cu varsta >20 de ani: modificarea de la valoarea de baza
FEV, observata la pacienti cu varsta peste 20 ani a fost mai mica (0,3% la administrarea TOBI
Podhaler si 0,9% la administrarea solutiei TOBI de inhalat prin nebulizator).

Mai mult, o ameliorare de 6% a FEV, anticipat s-a obtinut la aproximativ 30% fata 36% dintre
pacientii adulti in grupurile de tratament in cadrul carora s-a administrat TOBI Podhaler, respectiv
solutie TOBI de inhalat prin nebulizator.

Tratamentul cu TOBI Podhaler timp de 28 de zile a condus la o reducere statistic semnificativa a
densitatii P. aeruginosa in sputa (-1,61 logio CFU), ca si solutia de inhalat prin nebulizator (-0,77 logio
CFU). Supresia densitatii P. aeruginosa in sputa a fost similara in toate grupele de varsta, in ambele
brate de tratament. In ambele studii, a existat o tendinta de revenire a densitatii P. aeruginosa dupi o
perioada de pauza de 28 de zile, inversatd dupa o altd perioada de tratament de 28 de zile.

In studiul activ-controlat, administrarea unei doze de TOBI Podhaler a fost mai rapida cu o diferentd
medie de aproximativ 14 minute (6 minute fata de 20 minute aferente solutiei de inhalat prin
nebulizator). Nivelul de confort si nivelul total de satisfactie raportat de pacienti (colectate prin
intermediul unui chestionar privind rezultatele raportate de pacienti) au fost, in mod constant, mai mari
la administrarea TOBI Podhaler comparativ cu administrarea tobramicinei solutie de inhalat prin
nebulizator.

Pentru rezultate privind siguranta, vezi pct. 4.8.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu TOBI Podhaler la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in
tratamentul infectiei pulmonare/colonizarii determinate de Pseudomonas aeruginosa la pacientii cu
fibroza chistica (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Se anticipeaza ca expunerea sistemica la tobramicinad dupa inhalarea TOBI Podhaler va proveni, in
principal, din cantitatea inhalatd de medicament deoarece tobramicina nu este absorbita in masura
apreciabild cand este administrata pe cale orala.

Concentratii plasmatice
Dupa inhalarea unei doze unice de 112 mg (4 x 28 mg capsule) de TOBI Podhaler la pacienti cu
fibroza chistica, concentratia plasmatica maxima (Cmax) de tobramicina a fost de 1,02 + 0,53 pg/ml
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(medie = DS), iar durata medie pana la atingerea concentratiei maxime (Tmax) a fost de o ora. Prin
comparatie, dupa inhalarea unei doze unice de tobramicind 300 mg/5 ml solutie de inhalat prin
nebulizator (TOBI), Cmax a fost de 1,04 + 0,58 pg/ml, iar valoarea mediana a Tiax a fost de o ora.
Masura expunerii sistemice (ASC) a fost, de asemenea, similara pentru doza de 112 mg de TOBI
Podhaler si doza de 300 mg tobramicina solutie de inhalat prin nebulizator. La finele unui ciclu de
dozare de 4 saptamani de TOBI Podhaler (112 mg de doua ori pe zi), concentratia plasmaticd maxima
de tobramicina la 1 ora de la administrarea dozei a fost de 1,99 + 0,59 pg/ml.

Concentratii in sputd

Dupa inhalarea unei doze unice de (4x 28 mg capsule) de TOBI Podhaler la pacienti cu fibroza
chisticd, Cmax a tobramicinei in sputa a fost de 1047 = 1080 pg/g (medie + SD). Prin comparatie, dupa
inhalarea unei doze unice de tobramicind 300 mg/5 ml solutie de inhalat prin nebulizator (TOBI), Cpax
in sputa a fost de 737,3 £ 1028,4 ng/g. Variabilitatea parametrilor farmacocinetici a fost mai mare in
sputd decét in plasma.

Distributie

O analiza farmacocinetica a populatiei privind TOBI Podhaler la pacienti cu fibroza chistica a estimat
volumul aparent de distributie a tobramicinei in compartimentul central de 84,1 litri pentru un pacient
tipic cu FC. In timp ce volumul a indicat o variatie a indexului de masa corporald (IMC) si a functiei
pulmonare (ca FEV % anticipat), simularile bazate pe modele au indicat faptul cd concentratiile
maxime (Cmax) §i concentratiile minime (Ciougn) nu au fost influentate in mod accentuat cu modificéari
ale IMC sau functiei pulmonare.

Metabolizare
Tobramicina nu este metabolizata si este, in principal, excretata nemodificatd in urina.
Eliminare

Tobramicina este eliminata din circulatia sistemica, in principal, prin filtrare glomerulara a compusului
nemodificat. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare aparent al tobramicinei dupa inhalarea
unei doze unice de 112 mg de TOBI Podhaler a fost de aproximativ 3 ore la pacienti cu fibroza
chistica si conform cu timpul de injumatatire plasmatica a tobramicinei dupa inhalarea solutiei cu
tobramicina 300 mg/5 ml de inhalat prin nebulizator (TOBI).

O analiza farmacocinetica a populatiei privind TOBI Podhaler la pacientii cu fibroza chistica cu varsta
cuprinsa intre 6 si 66 ani a estimat un clearance plasmatic aparent al tobramicinei la 14 litri/ora.
Aceasta analiza nu a indicat diferente farmacocinetice determinate de sex sau varsta.

5.3 Date preclinice de siguranta

Pe baza studiilor farmacologice conventionale privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze
repetate, genotoxicitatea sau toxicitatea asupra functiei de reproducere, datele non-clinice au evidentiat
ca principalul risc pentru om consta in toxicitate renald si ototoxicitate. In general, toxicitatea este
observatd la valori sistemice de tobramicind mai mari decat cele obtinute prin inhalarea dozei clinice
recomandate.

Studiile privind carcinogenitatea la administrarea tobramicinei inhalate nu au crescut incidenta nici
unei varietati de tumora. Tobramicina nu a evidentiat potential genotoxic in cadrul unei baterii de teste
de genotoxicitate.

Nu au fost efectuate studii privind toxicologia functiei de reproducere in care tobramicina a fost
administrata pe cale inhalatorie. Cu toate acestea, administrarea subcutanata a tobramicinei pe durata
organogenezei nu a fost nici teratogena, nici embriotoxica. Dozele toxice pentru mama la femelele de
iepure (si anume nefrotoxicitatea) conduc la avort spontan si deces. Pe baza datelor disponibile de la



animale, nu poate fi exclus un risc de toxicitate (de exemplu, ototoxicitate) la valori prenatale de
expunere.

Administrarea subcutanata a tobramicinei nu a afectat comportamentul de imperechere sau nu a afectat
fertilitatea sobolanilor masculi sau femele.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC)

Clorura de calciu
Acid sulfuric (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

Aruncati dispozitivul Podhaler si carcasa acestuia la 1 saptdmana dupa prima utilizare.
6.4  Precautii speciale pentru pastrare

TOBI Podhaler capsule trebuie pastrat intotdeauna in blister, pentru fi protejat de umiditate si trebuie
scos din ambalaj numai inainte de utilizare.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Capsulele sunt disponibile in blistere din PVC-PA-Al-PVC/PET-AL

Dispozitivul de inhalare Podhaler si carcasa sa sunt confectionate din materiale plastice
(polipropilena).

TOBI Podhaler este disponibil in ambalaje lunare continand 4 cutii saptdmanale si un dispozitiv
Podhaler de rezerva in carcasa acestuia. Fiecare cutie saptamanald contine 56 x 28 mg capsule (7

blistere si 8 capsule per blister) si un dispozitiv Podhaler in carcasa acestuia.

Mairimi de ambalaj

56 capsule si 1 inhalator
224 (4 x 56) capsule si 5 inhalatoare (ambalaj multiplu lunar)
448 (8 x 56) capsule si 10 inhalatoare (2 x ambalaj multiplu lunar in folie)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Se va utiliza numai TOBI Podhaler capsule in dispozitivul Podhaler. Nu poate fi utilizat niciun alt
inhalator.

TOBI Podhaler capsule trebuie pastrat intotdeauna in blister (card cu capsule) si trebuie scos numai
inainte de utilizare. Fiecare dispozitiv Podhaler si carcasa acestuia sunt utilizate timp de sapte zile,



apoi eliminate si inlocuite. Cand este utilizat, a se pastra dispozitivul Podhaler in carcasa sa bine
inchisa.

Mai jos sunt furnizate instructiuni de baza, iar informatii mai detaliate sunt disponibile n prospectul

pentru

1.

*

10.

11.

12.
13.

14.
15.
16.

17.

pacienti.

Mainile trebuie spalate si uscate complet.

Chiar Tnainte de utilizare, se scoate dispozitivul Podhaler din carcasa sa. Se inspecteaza succint
inhalatorul pentru a se asigura faptul ca nu este deteriorat sau murdar.

Se tine corpul inhalatorului, se desurubeaza si se scoate piesa bucala de pe corpul inhalatorului.
Se pune piesa bucala deoparte, pe o suprafata curata si uscata.

Se separa dozele de dimineata si seara din cardul cu capsule.

Se scoate folia de pe cardul cu capsule pentru a pregati o capsula TOBI Podhaler si se extrage
din card.

Se introduce imediat capsula in camera inhalatorului. Se pune piesa bucala la loc si se
ingurubeaza bine, pana la maximum. Nu se strange prea tare.

Pentru a perfora capsula, se tine inhalatorul cu piesa bucald in jos, se apasd ferm butonul in jos
cu degetul mare pana la maximum, apoi se elibereaza butonul.

Pacientul va expira complet, in afara inhalatorului.

Pacientul isi va pune gura peste piesa bucala si o va strange bine cu buzele. Pacientul va inhala
adanc pulberea, printr-o singura inhalare continua.

Pacientul va indeparta inhalatorul de la nivelul gurii si isi va tine respiratia timp de aproximativ
5 secunde, apoi va expira normal, 1n afara inhalatorului.

Dupa cateva respiratii normale 1n afara inhalatorului, pacientul va inhala Inca o data din aceeasi
capsula.

Se desurubeaza piesa bucala si se scoate capsula din camera inhalatorului.

Se inspecteaza capsula utilizatd. Acesta trebuie sa fie perforata si goala.

. In cazul 1n care capsula este perforatd, dar mai congine pulbere, se pune capsula Tnapoi in
inhalator si pacientul va inhala Tncd de douad ori din capsuld. Se inspecteaza din nou
capsula.

. In cazul in care capsula pare neperforati, se pune inapoi in inhalator, se apasa ferm

butonul in jos cu degetul mare pana la maximum si pacientul va inhala inca de doua ori
din capsula. Apoi, in cazul in care capsula este incd plina si pare sa fie neperforata, se
inlocuieste inhalatorul cu inhalatorul de rezerva si pacientul va incerca din nou.

Se arunca capsula goala.

Pacientul va repeta procedura, incepand cu pasul 5, cu cele trei capsule ramase din doza.

Se pune la loc piesa bucala si se ingurubeaza bine, pana la maximum. Cand a fost inhalata doza

completa (4 capsule), se sterge piesa bucald cu o carpa curata si uscata.

Se pune inhalatorul inapoi in carcasa de pastrare si se inchide bine. Inhalatorul nu trebuie spalat

niciodata cu apa.

Vezi si pet. 4.2.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

7.

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda



8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/652/001-003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 iulie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18 februarie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI



A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Grange Road, Baldoyle

Dublin 13, D13 N5X2

Irlanda

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hoehe

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angeajaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).



ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL



A. ETICHETAREA



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU UNITATEA COMERCIALIZATA (INCLUZAND
CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TOBI Podhaler 28 mg capsule cu pulbere de inhalat
tobramicina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine tobramicina 28 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolind (DSPC), clorura de calciu si acid sulfuric acid (pentru
ajustarea pH-ului).

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere de inhalat, capsule

56 capsule + 1 inhalator

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Inhalatorie.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

A se utiliza numai cu inhalatorul furnizat in ambala;.
A se pastra inhalatorul intotdeauna in carcasa sa.

A nu se Inghiti capsulele.

4 capsule = 1 doza

A se ridica aici pentru a deschide.

(A4 se afisa numai pe capacul interior al cutiei exterioare pentru unitatea comercializata)

A se citi prospectul inainte de utilizare.

4 capsule = 1 doza

Nu Tmpingeti capsulele prin folie.

Rupeti de-a lungul perforatiilor, apoi de-a latul lor: vezi Figurile (a) si (b).

Apoi dezlipiti folia de pe capsuld prin rulare, pentru a ajunge pe rand la fiecare capsula, vezi Figurile
(c) si (d). Tineti folia aproape de locul unde o rulati.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate si a se scoate din ambalaj numai
inainte de utilizare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/652/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

TOBI Podhaler
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA SAPTAMANALA PENTRU AMBALAJE MULTIPLE (FARA
CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TOBI Podhaler 28 mg capsule cu pulbere de inhalat
tobramicina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine tobramicina 28 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolind (DSPC), clorura de calciu si acid sulfuric acid (pentru
ajustarea pH-ului).

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere de inhalat, capsule

56 capsule + 1 inhalator
Componenta a unui ambalaj multiplu. A nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare inhalatorie

A se citi prospectul inainte de utilizare.

A se utiliza numai cu inhalatorul furnizat in ambalaj.
A se pastra inhalatorul intotdeauna in carcasa sa.

A nu se inghiti capsulele.

4 capsule = 1 doza

A se ridica aici pentru a deschide.

(4 se afisa numai pe capacul interior al cutiei intermediare a ambalajului multiplu)

A se citi prospectul inainte de utilizare.

4 capsule = 1 doza

Nu impingeti capsulele prin folie.

Rupeti de-a lungul perforatiilor, apoi de-a latul lor: vezi Figurile (a) si (b).

Apoi dezlipiti folia de pe capsuld prin rulare, pentru a ajunge pe rand la fiecare capsuld, vezi Figurile
(c) si (d). Tineti folia aproape de locul unde o rulati.
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6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate si a se scoate din ambalaj numai
inainte de utilizare.

1

0. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

1

1. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

1

2. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/652/002 ambalaj multiplu lunar
EU/1/10/652/003 2 x ambalaj multiplu lunar in folie

1

3. SERIA DE FABRICATIE

Lot

1

4. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

1

5. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

TOBI Podhaler

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJE MULTIPLE (INCLUZAND CHENARUL
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TOBI Podhaler 28 mg capsule cu pulbere de inhalat
tobramicina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine tobramicina 28 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolind (DSPC), clorura de calciu si acid sulfuric acid (pentru
ajustarea pH-ului).

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere de inhalat, capsule

Ambalaj multiplu: 224 capsule (4 ambalaje a cate 56 capsule + 1 inhalator) + un inhalator de rezerva

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare inhalatorie

A se citi prospectul inainte de utilizare.

A se utiliza numai cu inhalatorul furnizat in ambala;.

A se pastra inhalatorul intotdeauna in carcasa sa.

A nu se Inghiti capsulele.

A se ridica aici pentru a deschide.

Un inhalator de rezerva. Utilizati-1 daca inhalatorul dumneavoastra saptdmanal nu functioneaza corect,
daca este umed sau a fost scapat pe jos.

(4 se afisa numai pe capacul interior al cutiei exterioare a ambalajului multiplu)
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Nu utilizati fiecare inhalator si carcasa acestuia mai mult de 1 saptamana.

Va rugam sa aruncati inhalatorul si carcasa acestuia dupa 1 saptaméana de utilizare.
Sunt necesare PATRU CAPSULE pentru O doza completa.

4 capsule = 1 doza

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate si a se scoate din ambalaj numai
inainte de utilizare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/652/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

TOBI Podhaler
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA LUNARA PENTRU AMBALAJE MULTI!’LEVCON’IINANDV 5
2 AMBALAJE LUNARE, FIECARE CONTINAND 4 AMBALAJE SAPTAMANALE (FARA
CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TOBI Podhaler 28 mg capsule cu pulbere de inhalat
tobramicina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine tobramicind 28 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolind (DSPC), clorura de calciu si acid sulfuric acid (pentru
ajustarea pH-ului).

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere de inhalat, capsule

224 capsule + 5 inhalatoare
Ambalaj lunar. Componenta a unui ambalaj multiplu. A nu se comercializa separat.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare inhalatorie

A se citi prospectul inainte de utilizare.

A se utiliza numai cu inhalatorul furnizat in ambalaj.

A se pastra inhalatorul intotdeauna in carcasa sa.

A nu se Inghiti capsulele.

A se ridica aici pentru a deschide.

Un inhalator de rezerva. Utilizati-1 daci inhalatorul dumneavoastra saptdmanal nu functioneaza corect,
dacd este umed sau a fost scapat pe jos.

(4 se afisa numai pe capacul interior al cutiei exterioare a ambalajului multiplu)
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Nu utilizati fiecare inhalator si carcasa acestuia mai mult de 1 saptamana.

Va rugam sa aruncati inhalatorul §i carcasa acestuia dupa 1 saptamana de utilizare.
Sunt necesare PATRU CAPSULE pentru O doza completa.

4 capsule =1 doza
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate si a se scoate din ambalaj numai
inainte de utilizare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/652/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

TOBI Podhaler

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

31



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA PENTRU AMBALAJELE MULTIPLE il}l FOLIE, CONTINAND 2 AMBALAJE
LUNARE, FIECARE CONTINAND 4 AMBALAJE SAPTAMANALE (INCLUZAND
CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TOBI Podhaler 28 mg capsule cu pulbere de inhalat
tobramicina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine tobramicind 28 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Contine 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolind (DSPC), clorura de calciu si acid sulfuric acid (pentru
ajustarea pH-ului).

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Pulbere de inhalat, capsule

Ambalaj multiplu: 448 capsule (2 ambalaje a cate 224 + 5 inhalatoare)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare inhalatorie

A se citi prospectul inainte de utilizare.

A se utiliza numai cu inhalatorul furnizat in ambalaj.
A se pastra inhalatorul intotdeauna in carcasa sa.

A nu se inghiti capsulele.

A se ridica aici pentru a deschide.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate si a se scoate din ambalaj numai
inainte de utilizare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/652/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

TOBI Podhaler

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TOBI Podhaler 28 mg capsule cu pulbere de inhalat
tobramicina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Healthcare Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Numai pentru administrare inhalatorie. A nu se inghiti.
A se utiliza capsula imediat dupa ce ati scos-o din blister.
A nu se Impinge capsula prin folie.

4 capsule = 1 doza
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

TOBI Podhaler 28 mg capsule cu pulbere de inhalat
tobramicina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti in acest prospect

Ce este TOBI Podhaler si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati TOBI Podhaler

Cum sa utilizati TOBI Podhaler

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza TOBI Podhaler

Continutul ambalajului si alte informatii

Instructiuni pentru utilizarea dispozitivului Podhaler (verso)

AN

1. Ce este TOBI Podhaler si pentru ce se utilizeaza

Ce este TOBI Podhaler
TOBI Podhaler contine un medicament numit tobramicina care este un antibiotic. Acest antibiotic
apartine unei clase numite aminoglicozide.

Pentru ce se utilizeaza TOBI Podhaler

TOBI Podhaler este utilizat la pacienti cu varsta de 6 ani si peste aceasta varsta, care sufera de fibroza
chisticd, pentru tratarea infectiilor pulmonare determinate de bacteria numita Pseudomonas
aeruginosa.

Pentru obtinerea celor mai bune rezultate in urma administrarii acestui medicament, utilizati-1 aga cum
vi se recomanda in acest prospect.

Cum functioneaza TOBI Podhaler

TOBI Podhaler este o pulbere de inhalat, furnizata in capsule. Cand inhalati TOBI Podhaler,
antibioticul poate patrunde direct in plamanii dumneavoastra pentru a combate bacteriile care
determind infectia si pentru a va imbunatati respiratia.

Ce este Pseudomonas aeruginosa

Este o bacterie foarte frecvent intalnitd care, la un moment, pe durata vietii acesteia, infecteaza
plamanii aproape oricarei persoane care sufera de fibroza chistica. Unele persoane nu dezvolta aceasta
infectie decat la o varsta Tnaintata, alte persoane o dezvolta la o varsta foarte frageda. Este una dintre
cele mai nocive bacterii pentru persoanele care suferd de fibroza chistica. Daca infectia nu este
combatuta In mod adecvat, aceasta va continua sa va afecteze plamanii, determinand probleme
ulterioare de respiratie.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati TOBI Podhaler

Nu utilizati TOBI Podhaler

. daca sunteti alergic la tobramicina, la orice tip de antibiotic aminoglicozidic sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Daca acest lucru vi se aplica, spuneti medicului dumneavoastra fira a lua TOBI Podhaler.

Daca considerati ca sunteti alergic, cereti sfatul medicului dumneavoastra.

Atentiondri si precautii
Spuneti medicului dumneavoastra daca ati suferit de oricare dintre urmatoarele afectiuni:

. probleme de auz (inclusiv zgomote 1n urechi si ameteli) sau mama dumneavoastra a avut
probleme de auz dupa ce a luat o aminoglicozida

. anumite variante ale genelor (o modificare a unei gene) legate de anomalii ale auzului mostenite
de la mama dumneavoastra

. probleme la nivelul rinichilor

. dificultati neobisnuite in respiratie, cu respiratie suieratoare sau tuse, senzatie de presiune in
piept

. sange in sputd (substanta pe care o expectorati cand tusiti)

. slabiciune musculara care dureaza sau se agraveaza in timp, un simptom intalnit, in principal, In

afectiuni, cum este miastenia gravis sau boala Parkinson.
Daca vi se aplica oricare dintre acestea, spuneti medicului dumneavoastra inainte a lua TOBI
Podhaler.

Daca aveti varsta de 65 de ani sau peste, medicul dumneavoastra va poate supune unor teste
suplimentare pentru a decide daca TOBI Podhaler este adecvat pentru dumneavoastra.

Inhalarea medicamentelor poate determina o senzatie de presiune la nivelul pieptului si respiratie
suieratoare, iar acestea pot aparea imediat dupa inhalarea TOBI Podhaler. Medicul dumneavoastra va
va supraveghea la administrarea primei doze de TOBI Podhaler si va va verifica functia pulmonara
inainte §i dupa administrarea dozei. Medicul dumneavoastrad va poate solicita sa utilizati alte
medicamente adecvate pentru dumneavoastra inainte de a lua TOBI Podhaler.

Inhalarea medicamentelor poate, de asemenea, determina tuse care poate aparea la administrarea TOBI
Podhaler. Discutati cu medicul dumneavoastra daca tusea este persistenta si dacd va provoaca
neplaceri.

In timp, tulpinile de Pseudomonas pot deveni rezistente la tratamentul cu un antibiotic. Aceasta
inseamna ca este posibil ca TOBI Podhaler sa nu functioneze cum trebuie in timp. Discutati cu
medicul dumneavoastra daca va preocupa acest aspect.

Dacé vi se administreaza tobramicind sau alt antibiotic aminoglicozidic sub forma de injectie, acestea
pot determina uneori pierderea auzului, ameteli sau leziuni la nivelul rinichilor.

Copii

TOBI Podhaler nu trebuie administrat copiilor cu varsta sub 6 ani.

TOBI Podhaler impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati

orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Nu trebuie sa luati urmatoarele medicamente in timpul tratamentului cu TOBI Podhaler:

. Furosemida sau acid etacrinic, diuretice
. Alte medicamente cu proprietati diuretice, cum sunt ureea sau manitolul administrat intravenos
. Alte medicamente care va pot afecta rinichii sau auzul.
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Medicamentele urmatoare pot creste sansele aparitiei efectelor nocive daca vi se administreaza in

acelasi timp ce vi se administreaza si injectii cu tobramicina sau alt antibiotic aminoglicozidic:

. Amfotericina B, cefalotina, polimixine (utilizate pentru tratarea infectiilor microbiene),
ciclosporind, tacrolimus (utilizat pentru a reduce activitatea sistemului imunitar). Aceste
medicamente va pot afecta rinichii.

. Compusi de platind, cum sunt carboplatina si cisplatina (utilizate pentru tratarea unor forme de
cancer). Aceste medicamente va pot afecta rinichii sau auzul.
. Anticolinesteraze, cum sunt neostigmina si piridostigmina (utilizate pentru tratarea slabiciunii

musculare) sau toxina botulinica. Aceste medicamente pot determina aparitia sau agravarea
slabiciunii musculare.

Daca luati unul sau mai multe dintre medicamentele de mai sus, discutati cu medicul dumneavoastra
inainte de a lua TOBI Podhaler.

Sarcina si aldptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Nu se cunoaste dacd inhalarea acestui medicament are reactii adverse cand sunteti gravida.

Cand sunt administrate sub forma de injectie, tobramicina si alte antibiotice aminoglicozidice pot avea
efecte negative asupra copilului nendscut, cum este surditatea.

Daca alaptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra Tnainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
TOBI Podhaler nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra abilitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati TOBI Podhaler

Utilizati intotdeauna TOBI Podhaler exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Apartinatorii trebuie sa asigure asistenta copiilor care incep tratamentul cu TOBI Podhaler, in special
celor cu varsta de 10 ani sau mai putin, si trebuie sa continue sé-i supravegheze pand cand acestia pot
utiliza Tn mod corespunzator dispozitivul Podhaler fara ajutor.

Cat TOBI Podhaler trebuie sa luati

Inhalati continutul a 4 capsule de doua ori pe zi (4 capsule dimineata si 4 capsule seara), utilizand
dispozitivul Podhaler.

Doza este aceeasi pentru orice persoand cu varsta de 6 ani si peste. Nu depdsiti doza recomandata.

Cand sa luati TOBI Podhaler
Administrarea capsulelor la aceeasi ora in fiecare zi va va ajuta sa va amintiti cand sa le luati. Inhalati
continutul a 4 capsule de doua ori pe zi dupa cum urmeaza:

. 4 capsule dimineata se vor inhala utilizand dispozitivul Podhaler.

. 4 capsule seara se vor inhala utilizand dispozitivul Podhaler.

. Este ideal si lasati un interval de aproximativ 12 ore intre doze, dar nu mai putin de 6 ore intre
doze.

Daca luati cateva tratamente diferite prin inhalare si urmati alte terapii pentru fibroza chistica, trebuie
sd administrati TOBI Podhaler dupa toate acestea. Va rugam verificati ordinea administrarii
medicamentelor cu medicul dumneavoastra.
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Cum sa luati TOBI Podhaler

. Numai pentru administrare inhalatorie.

. Nu inghititi capsulele.

. Utilizati capsulele numai cu inhalatorul furnizat in acest ambalaj. Capsulele trebuie sa ramana in
cardul de capsule pana cand aveti nevoie sa le utilizati.

. Céand incepeti un nou ambalaj saptamanal de capsule, utilizati noul inhalator furnizat in ambala;.
Fiecare inhalator trebuie utilizat numai timp de 7 zile.

. Va rugam cititi instructiunile de la sfarsitul acestui prospect pentru mai multe informatii despre

cum sa utilizati inhalatorul.

Cat timp trebuie sa luati TOBI Podhaler

Dupa ce ati luat TOBI Podhaler timp de 28 zile, faceti o pauza de 28 zile in timpul careia nu inhalati
TOBI Podhaler deloc. Apoi, incepeti un alt ciclu de administrare.

Este important sa continuati utilizarea medicamentului de doud ori pe zi pe durata tratamentului
dumneavoastra de 28 zile si sa mentineti ciclul de 28 zile de tratament si 28 zile de pauza.

7 =

ADMINSTRAREA PAUZA IN
TRATAMENTULUI ADMINISTRAREA
CU TOBI Podhaler TRATAMENTULUI

CU TOBI Podhaler
Luati TOBI Podhaler de | Nu luati deloc TOBI
doua ori pe zi, zilnic, Podhaler in urmatoarele
timp de 28 zile. 28 zile.

_—

Repetati ciclul

Continuati administrarea TOBI Podhaler conform instructiunilor medicului dumneavoastra.
Daca aveti Intrebari despre cat timp sa luati TOBI Podhaler, discutati cu medicul dumneavoastra sau
cu farmacistul.

Daca utilizati mai mult TOBI Podhaler decit trebuie

Daca inhalati prea mult TOBI Podhaler, spuneti medicului dumneavoastra cat mai curand posibil.
Daca inghititi TOBI Podhaler, nu va faceti griji, dar spuneti medicului dumneavoastra cat mai curand
posibil.

Daca uitati sa utilizati TOBI Podhaler

Daca uitati sa luati TOBI Podhaler si mai sunt cel pufin 6 ore pana la urmatoarea doza, luati doza cat
mai repede posibil. In caz contrar, asteptati doza urmatoare. Nu luati o doza dubla pentru a compensa
doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Persoanele cu fibroza chistica pot prezenta multe simptome ale bolii. Acestea pot aparea si in timpul

administrarii TOBI Podhaler, cu toate acestea nu trebuie sa fie mai frecvente sau sa para mai grave
decat inainte.
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Daca boala dumneavoastra pulmonara de fond pare sa se agraveze in timpul administrarii TOBI
Podhaler, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Unele reactii adverse pot fi grave

. Dificultati neobisnuite in respiratie, cu respiratie suieratoare sau tuse si senzatie de presiune la
nivelul pieptului (frecvente).

Daca prezentati oricare dintre acestea, intrerupeti administrarea TOBI Podhaler si spuneti imediat

medicului dumneavoastra.

. Tuse cu sange (foarte frecvente)

. Scadere a auzului (tiuitul in urechi este un posibil semn al pierderii auzului), zgomote (cum este
sasditul) in urechi (frecvente).

Daca prezentati oricare dintre acestea, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Alte reactii adverse pot include:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. Scurtare a respiratiei

. Tuse, tuse productiva, alterare a vocii (raguseald)
. Durere in gat

. Febra

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. Respiratie suieratoare, raluri (zgomote respiratorii)

. Disconfort la nivelul pieptului, durere la nivelul pieptului, provenita de la muschi sau oase
. Nas infundat

. Sangerare nazala

. Varsaturi, greata

. Diaree

. Eruptie trecatoare pe piele

. Simt al gustului afectat

. Pierdere a vocii

Cu frecventd necunoscuté (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
. Stare generala de rau
. Decolorarea materiei pe care o expectorati cand tusiti (sputd)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranfa acestui medicament.

5. Cum se pastreaza TOBI Podhaler

. Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.
. Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie sau pe cardul cu capsule.
. A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.

Odata scoasa din cardul cu capsule (blister), o capsula trebuie utilizata imediat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

40


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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine TOBI Podhaler

. Substanta activa este tobramicina. O capsula contine tobramicina 28 mg.

. Celelalte componente sunt DSPC (1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolin), clorura de calciu,
acid sulfuric (pentru ajustarea pH-ului).

Cum arata TOBI Podhaler si continutul ambalajului

TOBI Podhaler capsule cu pulbere de inhalat consta intr-o pulbere alba pana la aproape alba, de
inhalat, sub forma de capsule transparente, incolore, cu ,,MYL TPH” inscriptionat cu albastru pe o
parte a capsulei si cu logo-ul Mylan inscriptionat cu albastru pe cealalta parte a capsulei.

TOBI Podhaler este disponibil in ambalaje lunare contindnd 4 cutii sdptaméanale si un dispozitiv
Podhaler de rezerva in carcasa de depozitare.

Fiecare cutie saptadmanala contine 7 blistere (carduri de capsule) a cate 8 capsule fiecare i un
dispozitiv Podhaler de rezerva in carcasa de depozitare.

Sunt disponibile urméatoarele marimi de ambalaj:

56 capsule cu pulbere de inhalat si 1 inhalator (ambalaj saptdmanal)

224 (4 x 56) capsule cu pulbere de inhalat i 5 inhalatoare (ambalaj multiplu lunar)

448 (8 x 56) capsule cu pulbere de inhalat si 10 inhalatoare (2 ambalaje multiple lunare in folie)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie disponibile in tara dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

Fabricantul

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

Grange Road, Baldoyle

Dublin 13, D13 N5X2

Irlanda

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hoehe

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Mylan Healthcare UAB
Tél/Tel: +32 2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Maiiman EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: +32 2 658 61 00
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Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

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

EALGoa
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.1.
Tel: +39 0261246921

Kvnpog
Bapvéapoc Xatinmavaynig Atd
TmA.: +357 22 207 700

Latvija

Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

Acest prospect a fost revizuit in

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1 465 210

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

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 23 63 180

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



Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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INSTRUCTIUNI PENTRU UTILIZAREA DISPOZITIVULUI PODHALER

Vi rugam cititi cu atentie instructiunile urméatoare pentru a invata cum se utilizeaza si se intretine
dispozitivul Podhaler.

in ambalajul siptiméanal TOBI Podhaler
Fiecare cutie sdptamanala de TOBI Podhaler contine:

1 inhalator (dispozitiv Podhaler) si carcasa sa.

7 carduri cu capsule (un card pentru fiecare zi a saptamanii).

Fiecare card cu capsule contine 8 capsule (care corespund unei doze zilnice: continutul a 4
capsule va fi inhalat dimineata, iar continutul a 4 capsule va fi inhalat seara).

Q
O T
£

o Jayat,
a4 4 |/

Card cu capsule Inhalator Carcasa

Cum sia inhalati medicamentul cu dispozitivul Podhaler

Utilizati numai dispozitivul Podhaler din acest ambalaj. Nu utilizati TOBI Podhaler capsule
cu niciun alt dispozitiv si nu utilizati dispozitivul Podhaler pentru a lua orice alt medicament.
Cand incepeti un nou ambalaj saptdmanal de capsule, utilizati noul dispozitiv Podhaler furnizat
in ambalaj. Fiecare dispozitiv Podhaler se utilizeaza numai timp de 7 zile. Intrebati farmacistul
cum sa eliminati medicamentele si inhalatoarele de care nu mai aveti nevoie.

Nu inghititi capsulele. Pulberea din capsule trebuie inhalata.

Pastrati intotdeauna capsulele in cardul de capsule pana cand aveti nevoie sa le utilizati. Nu
scoateti nainte de folosire capsulele din card.

Cand nu-1 utilizati, pastrati dispozitivul Podhaler in carcasa sa bine inchisa.

1. Spalati-va mainile si uscati-le complet.

2. * Chiar inainte de utilizare, scoateti dispozitivul din
carcasa sa, tindndu-1 de baza si rasucind capacul carcasei
in sensul invers acelor de ceas.

* Puneti capacul carcasei deoparte.

* Inspectati inhalatorul pentru a va asigura c¢a nu este
deteriorat sau murdar.

* Puneti inhalatorul in pozitie verticala pe baza carcasei.

44




3. * Tineti corpul inhalatorului si desurubati piesa bucala in
sensul invers al acelor de ceas.
* Puneti piesa bucala deoparte, pe o suprafatd curata si
uscata.

4. Rupeti de-a lungul perforatiilor cardului cu capsule, apoi
de-a latul lor, asa cum este aratat in ilustratiile (1) si (2).

5. * Scoateti folia de pe cardul cu capsule pentru a pregati
numai o capsula.
* Scoateti o capsula din card.

6. * Introduceti imediat capsula in camera inhalatorului (1).
9 * Puneti piesa bucala la loc.

« Insurubati piesa bucali bine pana la maximum. Nu
strangeti prea tare (2).
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* Tineti inhalatorul cu piesa bucala in jos.

* Perforati capsula apasand ferm cu degetul mare butonul
albastru in jos, pand la maximum, apoi dati-i drumul.

* Acum sunteti gata sa inhalati continutul capsulei in

2 inspirari separate (Pasii 8 si 9).

Inhalati continutul capsulei — prima inspirare:

Inainte de a pune piesa bucala la guri, expirati complet in
afara inhalatorului, departe de inhalator.

Puneti gura peste piesa bucala si strangeti-o bine cu
buzele.

Inhalati adanc pulberea Intr-o singura inhalare.
Indepartati inhalatorul de la gura si tineti-va respiratia
timp de aproximativ 5 secunde.

Apoi expirati normal in afara inhalatorului.

Inhalati continutul capsulei — a doua inspirare:

* Inspirati normal de cateva ori in afara inhalatorului.
+ Cand sunteti gata, inspirati a doua oara, repetand
Pasul 8, utilizand aceeasi capsula.

10.

Desurubati piesa bucala (1) si scoateti capsula din camera
inhalatorului (2).

11.

Inspectati capsula utilizata. Trebuie sa fie perforata si
goala. Daca este goala, aruncati capsula.
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In cazul in care capsula este perforati, dar mai contine
pulbere:

* Puneti capsula inapoi in camera inhalatorului (pasul 6).
Puneti mai intdi partea perforata a capsulei.

* Puneti la loc piesa bucala si repetati pasii 8, 9 si 10.

In cazul in care capsula pare neperforata:

* Puneti-o Tnapoi in camera inhalatorului (pasul 6)

* Puneti la loc piesa bucala si repetati pasii 7, 8 si 9.

* Apoi, in cazul in care capsula este inca plind si pare
neperforata, inlocuiti inhalatorul cu rezerva si repetati
pasii 2,3, 6,7, 8, 9si 10.

12.

Administrati celelalte 3 capsule in acelasi mod.

* Asadar, pentru fiecare capsula ramasa, repetati pasii 5,0,
7,8,9,10si 11.

* Aruncati toate capsulele goale.

13.

* Puneti la loc piesa bucala si insurubati-1 bine pana la
maximum. Cand doza completa (4 capsule) a fost inhalata,
stergeti piesa bucald cu o carpa curata si uscata.

* Nu spalati inhalatorul cu apa.

14.

* Puneti inhalatorul inapoi in carcasa.
* Rasuciti capacul carcasei 1n sensul acelor de ceas pana
se Inchide bine.

NU UITATI:

. Numai pentru administrare inhalatorie.
. Nu inghititi TOBI Podhaler capsule.
. Utilizati numai inhalatorul din acest ambalaj.
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. Pastrati intotdeauna capsulele TOBI Podhaler in cardul de capsule. Scoateti capsulele din card
chiar Tnainte de a le administra. Nu tineti capsulele in inhalator.

. Pastrati intotdeauna capsulele si dispozitivul TOBI Podhaler intr-un loc uscat.

. Nu puneti niciodata continutul capsulei TOBI Podhaler direct in piesa bucala a dispozitivului.
. Intotdeauna tineti dispozitivul cu piesa bucala in jos atunci cand perforati capsula.

. Nu apasati butonul de perforare mai mult de o singura data.

. Nu suflati niciodata in piesa bucala a dispozitivului.

. Nu spalati niciodata dispozitivul Podhaler cu apa. Pastrati-1 uscat si in carcasa sa.

Informatii suplimentare
Ocazional, bucati foarte mici din capsula pot trece de filtru si va pot intra in gura.

. Daca se intampla acest lucru, este posibil sa le simtiti pe limba.
. Inghitirea sau inhalarea acestor bucati mici nu este nociva.
. Sansele de rupere a capsulei n bucati cresc daca aceasta este perforatd din greseala mai mult de

o data sau daca dispozitivul nu este tinut cu piesa bucald orientatd in jos in timpul pasului 7.
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